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Hinweise zum Sprachgebrauch

Relevante Fachbegriffe sind im Glossar (Anhang A) erlautert und konnen zum Ver-
standnis des Textes nachgeschlagen werden. Erklarte Begriffe sind im Text mit ei-
nem hochgestellten Stern* markiert.

Da die vorliegender Arbeit die Schwangerschaft und somit schwangere Frauen the-
matisiert, werden die Studienteilnehmenden und zu Betreuenden in der weiblichen
Form genannt.

Aufgrund der Tatsache, dass in der Schweiz mit wenigen Ausnahmen weibliche
Hebammen arbeiten, wird in vorliegender Arbeit die weibliche Form der Berufsbe-

zeichnung genutzt.



TEINIEIUNG ..o 3

1.1 PraXiSr€lE@VANZ ........ooviiiiiiiiieieeeee ettt e et e e et e e e teeeeeee e 3
1.2 Stand der FOrSCRUNG.......uuuiiiiiii i eeneeees 4
1.3 ZICISEIZUNG ...ttt ettt ettt e e e e et e e e e e ee e 4
(R = Te =] (=] |18 o o R PPPPP PP P PP PPPPPPPPPPPPPPP 5
1.5 Eingrenzung des ThEeMAS .......oovuiiiiiii i e e e 5

2 METNOAE. ... e 6
2.1 LIteraturreCherChe ............ooiiiiii e 6
A D Y (=10 F= 1 1YY= o (1] T 7
2.3 Literaturauswahl.............ooooii 7

3 Theoretischer HINtergrund ...........ooooiiii e e 9
S Pravalenz ... 10
3.2 physischer Einfluss der Oozytenspende auf die Schwangerschaft................. 12
3.3 Erkrankungen in der Schwangerschaft ... 14
3.3.1 Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft.............cccccceevveeeeee. 15
3.3.2 Fruhgeburtsbestrebungen ... 17
3.3.3 Prapartale BIUtUNGEN ...........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 17
3.3.4 Gestationsdiabetes Mellitus............oouviiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 18

3.4 Modelle der Hebammenbetreuung.............couoiiiiiiiiiii e, 19

4 ErQEDNISSE. .. i e a e 20
4.1 Studie A: Storgaard et al. (2016).......cccceeeiiiiiiiiieeee e 20
4.2 Studie B: Letur et al. (2016) ....ccveeieiiiieiiiieeeiee et 23
4.3 Studie C: Tarlatzi et al. (2016) ....ovuueiieieeeeeeee e 26
4.4 Studie D: BoS €t @l. (2017) .eiieiiiieeeie et 28

A5 UDBISICNL ..o e et 32



Lo B[] (U =TT o] o ISR 33

5.1 Theorie-Praxis-Transfer ... 37
5.2 LimItationen........ooooii 41
6 SCHIUSSTOIGEIUNG ... s 42
LiteraturverzeiChnis ...........oooiiiiiiiiiiii e I
ZUSAtZVErZEICNNISSE ..o X
TabellenNVerzeiChNis .........ooooviiiiiiiii e X
ADDIlAUNGSVEIZEICNNIS ...t sneneeenenne X
ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ... . e e e e e e e e e e e eaeenes XI
VA o] 4 | 1 USSP Xl
D F= T g T= o [ ] T PSR XV
EigenstandigkeitSerkIArung...........ooovueeiii i XV
N g1 = T PP XVI
ANNANG A: GIOSSAI ..o e e e e e e e e e e e e aaas XVI
Anhang B: SUChProtOKOIL............euuiiiiiiiie i XX
Anhang C: AICA der Studien A-D ........ooeiiiiiiie e XXVI

Anhang D: Darstellung der Evidenzstufen nach Madjar & Walton ...................... LXV



Abstract

Hintergrund. Die Anzahl durch Oozytenspende entstandenen Schwangerschaften in
Europa steigt an. Diese schwangeren Frauen haben eigene Bedurfnisse an die
Fachpersonen in der Schwangerschaftsbetreuung.
Ziel. Das Ziel dieser Arbeit ist, physische maternale Risiken einer Oozytenspende-
Schwangerschaft anhand evidenzbasierter Literatur darzulegen und Betreuungs-
schwerpunkte der Hebamme flur die Schwangerschaftsbetreuung aufzuzeigen.
Methode. Mittels einer theoretischen Literaturarbeit werden vier Publikationen be-
zuglich Risiken in Oozytenspende-Schwangerschaften analysiert und kritisch gewur-
digt.
Relevante Ergebnisse. Die vier Publikationen zeigen ein signifikant hoheres Risiko
von Oozytenspende-Empfangerinnen fur hypertensive Erkrankungen in der Schwan-
gerschaft bis Praeklampsie auf. Hingegen gibt es keine Hinweise fur ein erhdhtes
Risiko fur Gestationsdiabetes und prapartale Blutungen im zweiten oder dritten Tri-
menon. Die Ergebnisse bezuglich Fruhgeburtsbestrebungen und Blutungen im ers-
ten Trimenon sind uneinheitlich.
Schlussfolgerung. Anhand des Modells ,A Birth Stool For The Midwife® (Skinner,
2016) werden folgende Grundsatze flir den Hebammenalltag abgeleitet:

e ganzheitliche Sicht auf die Frau als Individuum

e die schwangere Frau ist Expertin in ihrem Gebiet

e intra- und interprofessionelle Zusammenarbeit

¢ vermehrte Schwangerschaftskontrollen

e Bewusstsein des erhdhten Risikos fur hypertensive Erkrankungen in der

Schwangerschaft
e die Hebamme bendtigt fundiertes Grundlagenwissen und sollte dieses laufend

aktualisieren

Keywords. ,oocyte donation”, OD, ,assisted reproduction”, ,preeclampsia“, ,preg-

nancy”, “PIH”, “midwife”



Abstract

Background. The number of pregnancies conceived using heterologous oocyte do-
nation is increasing. During their pregnancy, these women do have distinct demands

and requirements towards antenatal care.

Aim. The aim of this paper is to determine maternal physical risks in pregnancies
conceived after oocyte donation. Using the provided results, key aspects for mid-

wives providing antenatal care are deduced.

Methods. Four publications of authors spread among Europe regarding risks in
pregnancies conceived by oocyte donation will be assessed via theoretical literature

review.

Results. The publications showed a significantly increased risk of pregnancy induced
hypertension and preeclampsia in pregnancies conceived by oocyte donation. How-

ever, there was no evidence for higher risks regarding gestational diabetes and ante-
natal bleeding in the second or third trimester. There is inconsistent evidence consid-

ering the risk of preterm labour or antenatal bleeding in the first trimester.

Conclusion. The following principles for midwives providing antenatal care were
created in relation to the ,, A Birth Stool For The Midwife” model by Skinner (2016):
e holistic approach towards the woman as an individual
e the pregnant woman is the expert in her field of experience
¢ intra- and interprofessional collaboration
e added antenatal checks
e awareness of the increased risk for hypertensive disorders of pregnancies

¢ the midwife needs fundamental knowledge and constant informs

Keywords. ,oocyte donation”, OD, ,assisted reproduction”, ,preeclampsia®, ,preg-

nancy”, “PIH”, “midwife”






Die Empfangnis — eine bewundernswerte Besonderheit der Natur. Das Immunsystem
einer schwangeren Frau erkennt den Fetus* als Fremdkorper, weist ihn jedoch nicht
ab (Moffett & Loke, 2004). Dieser ,halb-fremde Fetus®, wie ihn Schonkeren et al.
(2012) beschreiben, wird aufgrund diversen komplexen immunregulatorischen Vor-
gangen toleriert. Die immunologische Beziehung zwischen Mutter und Fetus nach
einer spontanen Konzeption* (SC) ist komplex, viele Ablaufe sind den Forschenden
weiterhin ratselhaft (Aagaard, Silver & Dalton, 2006). Bei einer mithilfe Oozytenspen-
de (OD) entstandenen Schwangerschaft hingegen nimmt das Immunsystem der Frau

den Fetus als einen kompletten Fremdkorper wahr.

Geburten, welche durch assistierte Reproduktionstechnik (ART) in der Schweiz ent-
standen sind, nehmen laut Bundesamt fur Statistik (2017a) zu. Ein Vergleich von
2002-2015 zeigt eine Verdoppelung der Anzahl dieser Geburten von 751 auf 1'676.
Diese betragen 2015 1,9% von allen Geburten (Bundesamt fur Statistik, 2017b).
Besteht eine Problematik beziglich der weiblichen Oozyten* oder Ovarien*, wird auf
die Oozytenspende zurtickgegriffen (Ludwig & Diedrich, 2013, S. 14). Aufgrund des
Verbotes einer Oozytenspende in der Schweiz, zusammenfassend dargestellt von
Blchler (2014), lassen die Frauen die Behandlung im Ausland durchfuhren. Die
Schwangerenvorsorge erfolgt anschliessend in der Schweiz. Aufgrund der Anonymi-
tat ist die Datensuche erschwert. Somit ist die Anzahl der in der Schweiz wohnhaften
Frauen, welche eine Oozytenspende im Ausland durchfiihren lassen ungewiss. Aus
den Erfahrungen der Autorinnen werden Hebammen in der Praxis immer haufiger
damit konfrontiert. In der Hebammenausbildung wird auf dieses Verfahren der ART
nicht explizit eingegangen. Aufgrund dieser Ausgangssituation muss angenommen
werden, dass das Betreuungspersonal nicht entsprechend sensibilisiert ist und fur

eventuelle Risiken geschult wurde.

Sayn-Wittgenstein (2007, S. 24) verdeutlicht in ihrem Betreuungsbogen die kontinu-
ierliche Betreuung von Konzeption bis und mit Ende der Stillzeit. In der Broschure zu
den Abschlusskompetenzen der Hebamme der Zircher Hochschule flir angewandte
Wissenschaften (ZHAW) wird dieses Prinzip aufgegriffen (2013). In der Rolle der

Kommunikatorin wird beschrieben, dass die Hebamme Beratungs- und Betreuungs-
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aufgaben von Prakonzeption* bis Stillzeit Ubernimmt (ZHAW Gesundheit Institut fr
Hebammen, 2013, S. 7). Hebammen sind bei der assistierten reproduktiven Medizin,
wenn, dann marginal involviert. Dennoch betreuen sie die schwangeren Frauen nach
Oozytenspendenerhalt und werden konfrontiert mit den dadurch allfallig entstehen-
den Komplikationen. In Hebammenfachbuchern von Stiefel, Geist und Harder (2013),
Enkin, Keirse, Neilson, Crowther, Duley und Hodnett (2000), dem Deutschen Heb-
ammenverband (2014) und Mandle und Opitz-Kreuter (2015) wird die Oozytenspen-
de nicht erwahnt. Demzufolge fehlen geeignete Leitlinien um den Betreuungs- und
Beratungsbedarf der Frauen mit OD-Schwangerschaften optimal abzudecken. Mit
zunehmender Anzahl von Frauen, die Oozytenspende anwenden, steigen auch die
Anforderungen an die Hebammen. Sie sollten Uber die am haufigsten auftretenden
Komplikationen informiert sein und die Frauen entsprechend beraten und betreuen
konnen. Die Thematik der vorliegenden Arbeit ist fur die Praxis relevant, da es ein fur
Hebammen noch unbekanntes Gebiet abdeckt.

Im Jahr 1984 berichten Lutjen et al. Uber die erste erfolgreiche OD-Schwangerschaft.
Bereits vor der Jahrtausendwende wurden mdgliche Schwangerschaftsrisiken nach
Oozytenspendenerhalt erforscht. 1994 wurde von Pados, Camus, van Steirteghem,
Bonduelle und Devroey empfohlen, bei Frauen mit OD-Schwangerschaften haufigere
Kontrollen durchzufuhren, da das Risiko fur Komplikationen in der Schwangerschaft
erhoht ist. Als maternale* Hauptrisiken werden Hypertensive Erkrankungen in der
Schwangerschaft (HES) definiert (Abdalla et al., 1998). Verglichen mit Konzeptionen
mit homologen Oozyten weisen OD-Schwangerschaften ein erhohtes Risiko fur Blu-
tungen im ersten Trimenon* und Schwangerschaftshypertonie auf. Die daraus ent-
stehenden Komplikationen sind bei friiher Diagnosestellung haufig berechenbar
(Soéderstrom-Anttila, Tiitinen, Foudila & Hovatta, 1998). Aufgrund des medizinischen

Fortschrittes muss untersucht werden, ob dies weiterhin zutrifft.

Das Ziel dieser Arbeit ist, mittels evidenzbasierter Literatur herauszufinden, welche
physischen, maternalen Risiken in einer OD-Schwangerschaft bestehen. Somit kon-
nen Betreuungsschwerpunkte flir Hebammen in der Schwangerenvorsorge hergelei-
tet werden. Hebammen werden dadurch sensibilisiert und kdnnen eine fachkompe-
tente Begleitung und Beratung von schwangeren Frauen nach Oozytenspendener-
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halt durchfihren. Zudem kann dieses Bewusstsein eine Pravention und Frihinter-

vention bei Risiken von OD-Schwangerschaft ermoglichen.

Aus der Problembeschreibung und der Zielsetzung der Arbeit lasst sich folgende
Fragestellung ableiten:

Welche physischen, maternalen Risiken weisen Primiparae unter 40 Jahren in einer
mit Oozytenspende entstandenen Einlingsschwangerschaft auf?

Frauen mit Status nach Abort* sollen bei der Population nicht ausgeschlossen wer-
den. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit die Bezeichnung Primiparae* und
nicht Primigravidae* verwendet. Die Autorinnen der vorliegenden Arbeit werden den
Begriff Primiparae umfassend auf alle Frauen, welche schwanger sind mit dem ers-
ten Kind, welches sie auf die Welt bringen werden, verwenden. Somit schliesst der
Begriff Primiparae in vorliegender Arbeit auch Nulliparae* mit ein.

Vorliegende Arbeit handelt von Einlingsschwangerschaften, da Mehrlingsschwanger-
schaften mit weiteren Komplikationen einhergehen (Stiefel, Kirchner, Rosenberger,
Rockel-Loenhoff & Kluge, 2013, S. 222).

Aufgrund des vorbestimmten Umfangs vorliegender Arbeit wird auf die physischen
und nicht die psychischen Risiken eingegangen. Der Fokus liegt auf den maternalen
Auswirkungen wahrend der Schwangerschaft.

Entsprechend der angestrebten Profession der Autorinnen vorliegender Arbeit wer-

den primar hebammenrelevante Aufgaben dargestellt.
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Die Fragestellung dieser Arbeit soll mittels einer systematischen Literaturrecherche
beantwortet werden. Im folgenden Kapitel wird das methodische Vorgehen beschrie-
ben. Es beinhaltet die Vorgehensweise bei der Literaturrecherche, verwendete Da-
tenbanken und Keywords und die Ein- und Ausschlusskriterien der verwendeten Lite-

ratur.

Nach Ausarbeitung der Fragestellung erfolgte die Sammlung von Keywords. Hierzu
wurden Schltsselwodrter basierend auf der Fragestellung verwendet und auf Englisch
Ubersetzt (primiparous, woman, oocyte donation, pregnancy, risk). Die Ubersetzung
ins Englische wird damit begrindet, dass so ein weiteres Spektrum an Literatur ge-
funden werden kann. Durch Brainstorming wurden weitere passende Begriffe ge-
sammelt (donor, egg cell, antenatal, complication). Zusatzliche Keywords entstanden
bei der Definition von Ein- und Ausschlusskriterien. Um sowohl Singular, als auch
Plural miteinzubeziehen, wurden die Keywords wo nétig mit Trunkierungen versehen.
Fir die Literaturrecherche wurden die Keywords mittels den Booleschen Operatoren
AND und OR, sowie NOT kombiniert. Bei der Suche in den Datenbanken wurden
spezifische Sucheinschrankungsmethoden genutzt. In CINAHL wurde das CINAHL
Heading Midwifery statistics and methods eingesetzt, bei Medline die Medicinal Sub-
ject Headings (MeSH-Terms) reproductive medicine und numerical data and statis-
tics. Bei PubMed wurden die Ergebnisse mittels der Filterfunktionen abstract, Eng-
lish, female und reproductive eingeschrankt.

Die Literaturrecherche fand auf den Datenbanken Midirs, CINAHL, Medline und
Pubmed statt. Bei der Suche wurden synonyme oder antonyme Keywords mit Boole-
schen Operatoren verknUpft, um maoglichst viele relevante Ergebnisse zu erhalten.
Ein- und Ausschlusskriterien

Die Definition von Ein- und Ausschlusskriterien dient der Abgrenzung zu verwandten
Themenbereichen. Folgende Aufzahlung stellt dar, welche Einschlusskriterien be-

stimmt wurden.
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e Bezlglich der Form der Publikation
o Quantitative Studien
o Publikationsjahr 2007-2017
o Publikationssprache: Englisch
e Bezlglich der Population der Publikation
o Primiparae
o Einlingsschwangerschaften

o Status nach Oozytenspende-Erhalt

Ausgeschlossen werden Studien mit dem Fokus auf fetales Outcome, Eizellspende-
rinnen und Risiken sub partu und post partum. Weitere Ausschlusskriterien umfassen
die Vermischung von Daten von Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften sowie
der Miteinbezug von Multiparae. Da sich diese Arbeit aus Kapazitatsgrinden auf ma-
ternale physische Risiken beschrankt, wurden Studien zu psychischen Auswirkungen
wahrend OD- Schwangerschaft ausgeschlossen. Es werden nur frei verfugbare Stu-

dien in die nahere Auswahl eingeschlossen.

Die Zusammenfassung, Analyse und kritische Wurdigung der ausgewahlten Publika-
tionen wird mittels des Arbeitsinstruments fur ein critical appraisal (AICA-
Bewertungsbogen) von Ris & Preusse-Bleuler (2015) vorgenommen. Dies begrindet
sich darin, dass der AICA-Bewertungsbogen die Moglichkeit bietet, unterschiedliche

Studiendesigns simultan zu betrachten.

Bei der ersten Literatursuche zwischen September und Dezember 2016 wurden 29
relevante Ergebnisse aufgrund ihrer Titel gefunden. In einem ersten Schritt wurden
die Abstracts der Studien gelesen, welche die Einschlusskriterien erfullten. Dies um-
fasste 12 Publikationen. Alle Studien waren online frei zuganglich, bis auf die Publi-
kation von Younis & Laufer (2015). Diese wurde via researchgate.net angefragt. Bis
Februar 2017 wurde dieser Antrag nicht beantwortet und die Publikation somit aus-
geschlossen.

Es wurden zwei Metaanalysen gefunden (Masoudian, Nasr, de Nanassy, Fung-Kee-
Fung, Bainbridge & El Demellawy, 2016; Storgaard et al., 2016). Beide Metaanaly-

sen wurden durchgelesen. Da sich Masoudian et al. (2016) in ihren Ergebnissen auf
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Daten zu Praeklampsie begrenzen, wurde diese Metaanalyse ausgeschlossen. Die
Metaanalyse von Storgaard et al. (2016) umfasst eine breitere Fragestellung als die
vorliegende Arbeit. Aufgrund der klaren Unterteilung der Ergebnisse wurde sie ein-
geschlossen.

Der Einschluss von Storgaard et al. (2016) fuhrte zum Ausschluss funf weiterer Pub-
likationen, die in der Metaanalyse enthalten waren. Ebenso wurden drei Publikatio-
nen ausgeschlossen, weil Storgaard et al. (2016) sie aufgrund ihrer Stichprobe nicht
verwendeten.

Nach Ausschluss dieser neun Publikationen fand sich neben Storgaard et al. (2016)
eine relevante Studie der ersten Literaturrecherche von Letur, Peigné, Ohl, Cédrin-
Durnerin, Mathieu-D’Argent, Scheffler, Grzegorczyk & de Mouzon (2016).

Aufgrund der geringen Anzahl an geeigneten Studien wurde im Januar 2017 eine
erneute Literaturrecherche vorgenommen. Die Suche wurde eingeschrankt auf Pub-
likationen, die zwischen Oktober 2016 und 2017 veroffentlicht wurden. Dies generier-
te die Publikationen von Tarlatzi, Imbert, Alvaro Mercadal, Demeestere, Venetis,
Englert & Delbaere (2016) und Bos, Baelde, Bruijn, Bloemenkamp, van der Hoorn &
Turner (2017).

Die Publikationen von Storgaard et al. (2016), Letur et al. (2016) Tarlatzi et al. (2016)
und Bos et al. (2017) wurden aufgrund ihren der Fragestellung entsprechenden Ein-
und Ausschlusskriterien ausgewahlt. Im Ergebnisteil befindet sich eine Darstellung
mit Zusammenfassung und kritischer Wurdigung. Ein ausflhrliches Suchprotokoll

befindet sich im Anhang B.

8 Isabell Helfenstein & Sonja Marty



Um ein besseres Verstandnis fur die Thematik zu erhalten, wird diese in einem me-
dizinischen Kontext abgebildet. Nachfolgend werden Risiken in der Schwangerschaft
vertieft dargestellt, welche einen Zusammenhang mit Oozytenspende vorweisen.
Kenntnisse Uber den weiblichen Menstruationszyklus gelten als Voraussetzung fur

das Verstandnis der vorliegenden Arbeit.

Merkert (2016, S. 4 ff.) definiert mittels eines Vergleiches differenzierter Literatur ver-
schiedene Maoglichkeiten der kiinstlichen Befruchtung. Der Medizin stehen mehrere
ART zur Verfugung. Die Unterscheidung der Verfahren erfolgt nach Befruchtungsort,
Vorgehen und Indikation. Im Folgenden werden die Verfahren In vitro Fertilisation
(IVF), Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) und Oozytenspende nach Mer-
kert (2016, S. 4 ff.) erlautert.

Embryonentransfer
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Abbildung 1: weiblicher Zyklus mit Kennzeichnung des Embryonentransfers (PTAheute, 2017)

Legende der verwendeten Abkiirzungen in Abbildung 1: FSH = follikelstimulierendes Hormon; LH = luteinisierendes Hormon

Bei IVF werden die Ovarien der Frau durch individuelle indikationsabhangige Hor-
mongabe hyperstimuliert*. Somit reifen die Follikel* zu einer gewlnschten Grosse
an, woraufhin durch Injektion von Gonadotropinen® eine Ovulation* ausgeldst werden

kann. Anschliessend werden die Oozyten der Frau operativ durch eine Follikelpunk-
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tion entnommen. Im Reagenzglas kommen die Oozyten mit den aufbereitenden
Spermien in Kontakt, wobei die Befruchtung stattfindet. Die Teilung des Pronucleus*
wird abgewartet, bis das Embryonalstadium* erreicht wird. Desweiteren beschreibt
Merkert (2016, S. 8) die Vorbereitung des Endometriums* flir die Implantation mittels
der Verabreichung des Hormons Progesteron*. Anschliessend wird ein Embryonen-
transfer durchgefuhrt, bei dem der Embryo* in den Uterus* eingesetzt wird. Nicht
eingesetzte Embryonen kénnen kryokonserviert* und somit gelagert werden, um sie
zu einem spateren Zeitpunkt zu transferieren (Merkert, 2016, S. 7 f.). In Abbildung 1
ist der weibliche Zyklus abgebildet. Durch den roten Pfeil ist der Zeitpunkt des Emb-
ryonentransfers gekennzeichnet.

Die Unterscheidung zu ICSI besteht beim Befruchtungsvorgang. Das Spermium wird
mit einer Nadel in die Oozyte injiziert. Gemass Henn (2008, S. 49 f.) sind IVF- und
ICSI-Verfahren homologe Oozytentransplantationen. Dies bedeutet, dass die Oozyte
von der gleichen Frau stammt, der sie enthommen wurde. Wohingegen bei heterolo-
gen Transplantationen die Oozyte von einer Spenderin stammt und Oozytenspende
genannt wird. Der Vorgang ist bei der homologen und heterologen Transplantation
gleichartig. Bei der heterologen Transplantation zieht Merkert (2016, S. 8) zwei Mog-
lichkeiten in Betracht. Zum einen kann eine Frau, die sich gerade einer IVF unter-
zieht, ihre Uberschussigen Oozyten einer anderen Frau spenden. Dies wird ,egg sha-
ring“ genannt. Zum anderen besteht die Mdglichkeit einer Synchronisation der Zyklen
von Spenderin und Empfangerin durch eine ovarielle Stimulationsbehandlung bei der
Spenderin. Anschliessend muss die Spenderin sich einer Follikelpunktion unterzie-
hen. Beweggrunde der Oozytenspenderin sind laut Purewal und van den Akker
(2009) heterogen und kénnen mit oder ohne finanzielle Anreize bestehen. Van der
Hoorn, Lashley, Bianchi, Claas, Schonkeren und Scherjon (2010) vergleichen die
Aussetzung der Mutter gegenuber fremden Zellen und Antigenen bei einer OD-
Schwangerschaft als eine ahnliche Situation wie bei einer Bluttransfusion oder Or-

gantransplantation.

Bei der allerersten Oozytenspende im Jahr 1984 war laut Lutjen et al. eine vorzeitige
Ovarialinsuffizienz* die Indikation zur Behandlung. Kavic und Sauer (2001) dussern,
dass heutzutage das Augenmerk auf dem fortgeschrittenen maternalen Alter und der

daraus resultierenden verminderten Oozytenreserven liegt. Nach mehreren fehlge-
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schlagenen IVF-Versuchen sehen die Paare laut Kavic und Sauer (2001) ihre Hoff-
nung in der Oozytenspende. Die Unfruchtbarkeit der Frauen kann auch auf eine ver-
erbt genetische* Anomalie* oder einen abnormalen Chromosomensatz zurickzuflh-
ren sein (Pados et al., 1994).

Blchler (2014, S. 14) erlautert, dass die Oozytenspende in der Schweiz verboten ist.
Die Samenspende hingegen ist erlaubt. Bis anhin verweist OVA IVF Clinic Zurich
Schweizer mit dem Wunsch nach einer Oozytenspende vorwiegend nach Spanien
zur IVF-SPAIN in Alicante weiter (OVA IVF Clinic Zurich, n. d.). Laut der European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE, 2017) wurden 2013 in
Europa 39'000 OD-Behandlungen vorgenommen. Dies steht 500'000 IVF-Zyklen ge-
genuber. Studien von ESHRE zeigen auf, dass die Halfte aller OD-Behandlungen in
Europa in Spanien durchgefihrt werden (ESHRE, 2017). Im Vergleich mit den USA
betragt dies laut EggDonationFriends (2017) 75%. Diese Gegenuberstellung ist in
Abbildung 2 ersichtlich.

H SPAIN (2009) SART USA (2012) = ESHRE EUROPE (2009)

21000

15973

g donation cycles

10981

number of eg

Abbildung 2: Anzahl jéhrliche Oozytendonationen in Spanien, USA und in Europa (EggDonationFriends, 2017)

Legende der verwendeten Abkiirzungen in Abbildung 2: ESHRE = European Society of Human Reproduction and Embryology;

SART = Society for Assisted Reproductive Technology

In den USA ist die Pravalenz* von Oozytenspenden im Vergleich von 2000 zu 2010
fast um das doppelte gestiegen. In 2000 wurden 10'801 und in 2010 18'306 OD-
Zyklen durchgeflhrt. Dies zeigen Kawwass et al. in ihrer Studie von 2013 auf. Sie
haben Daten von 443 Kliniken verwendet, welche 93% der Reproduktionskliniken in
den USA abdecken.
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Der Implantationsablauf* von befruchteten Oozyten in den menschlichen Uterus
scheint aus der Sicht von Devroey und Pados (1998) von zwei entscheidenden Fak-
toren bestimmt zu werden. Diese sind die endometrische* Aufnahmefahigkeit und die
Synchronisation zwischen embryonischer* und endometrialer Entwicklung. In einem
natlrlichen Zyklus sind diese beiden Faktoren mit der zyklischen Ovarialhormonpro-
duktion verbunden. Dabei findet ein rechtzeitiges Eintreffen des Eisprungs statt. Um
bei einer Oozytenspende einen ahnlichen Effekt zu erzielen, muss eine Hormonthe-
rapie mit Ostrogen* und Progesteron erfolgen. Diese Hormone bereiten das Endo-
metrium fUr eine Implantation vor (Devroey et al., 1998).

Huppertz (2007) beschreibt den Implantationsvorgang wie folgt: Durch das Vorgehen
der ART wird die Blastozyste* direkt in den Uterus befordert und umgeht somit die
Tuben*. Anschliessend implantiert sich die Blastozyste mit dem beinhaltenden Tro-
phoblasten® ins Endometrium. Danach beginnt die trophoblastische Implantation im
oberen Drittel des Myometriums. Durch eine Vermischung von trophoblastischem
Gewebe, welches vaterliche und mutterliche Gene enthalt, entsteht die Plazenta*®
(Schneider, Raio, Pollheimer & Kndfler, 2016, S. 7). Fur dieses Zusammenspiel be-
noétigt es einen matterlichen Immuntoleranzzustand, der den Fremdkoérper nicht ab-
lehnt. Das Vorhandensein von humanen Leukozytenantigenen (HLA) und regulatori-
schen T-Zellen* helfen dem Fetus, sich vor der mutterlichen Abwehr zu schutzen
Petroff, 2005). Laut Mandle (2015, S. 224) ist HLA ein Glykoprotein*. Es hat in der
Schwangerschaft eine erhaltende Wirkung, in dem es mit seinem Schutzmechanis-
mus Abstossungsreaktionen verhindert. Regan, Braude und Hill (1991) stellen fest,
dass 10-30% der gesunden Frauen HLA-Antikorper wahrend der Schwangerschaft
produzieren. Die Anwesenheit dieser AntikOrper nimmt nach der 28. Schwanger-
schaftswoche zu.

In OD-Schwangerschaften stellten van der Hoorn et al. (2010) ein erhdhtes Niveau
von unahnlichen Antigenen zwischen Mutter und Fetus fest. In Abbildung 3 ist dieser
Unterschied ersichtlich. In einer Schwangerschaft mit homologen Oozyten ist ein
Maximum von funf unzureichenden Immunantworten mdglich. Dies ist in Feld A er-
sichtlich. In Feld B wird die Verwendung von heterologen Oozyten demonstriert.
Hierbei verdoppelt sich die Anzahl moglicher unzureichender Immunantworten (van
der Hoorn et al., 2010, S. 708).
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Abbildung 3: Vergleich méglicher maternaler unzureichender Immunantworten bei homologer Oozytenverwen-
dung (Feld A) versus heterologer Oozytenverwendung in Feld B (van der Hoorn, 2010, S. 708)

Die Pathogenese* von Schwangerschaftskomplikationen bei Oozytenempfangerin-
nen kdnnte auf eine veranderte oder unzureichende Immunantwort der fetoplazenta-
ren Einheit zurlckzufiuhren sein (Sheffer-Mimouni, Mashiach, Dor, Levran & Seid-
man, 2002). Dies wurde bereits 1991 von Remuzzi und Ruggenenti dargestellt. Mit
der Erganzung, dass eine unzureichende Immunantwort zwischen Mutter und Kind
zu einem schlechten plazentaren Perfusionsdruck® fuhrt. Daraufhin werden in der
Plazenta Hormone freigesetzt, um den Blutfluss im matterlichen Kreislauf zu erhé-
hen. Somit kann das erhohte Risiko einer Praeklampsie erklart werden. Nebst der
Regulierung des uterinen Blutflusses haben die plazentaren Hormone laut Zygmunt
(2006, S. 413) die Funktion einer Etablierung und Erhaltung der Schwangerschaft,
sowie einer maternalen Adaptation an die selbige. Die Ausschittung der Plazen-
tahormone rufen laut Raio, Baumann und Schneider (2016, S. 457) zu einem gene-
ralisierenden Entzindungssyndrom mit Dysfunktion des Gefassendothels* hervor.
Dies begruindet sich auf der These von Schonkeren, Swings, Roberts, Claas, de
Heer und Scherjon (2012). Hierbei wurde nachgewiesen, dass eine pathologische
Verletzung der Plazenta aufgrund einer Dysregulation* der ortlichen Immunantwort
an der fetal-maternalen Schnittstelle das Risiko fur eine Praeklampsie erhoht. Red-
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man und Sargent (2009) machen in ihren Reviews auf die maternale systemische
Entzindungsreaktion (MSIR) bei einer Praeklampsie aufmerksam.
Zusammenfassend kann geschlossen werden, dass HES in OD-Schwangerschaften
mit einer Heterogenitat des embryonalen Chromosomensatzes gegenuber der Mutter
begrindet werden konnen. Dies fuhrt zu einer Immuntoleranzstérung und beeintrach-
tigt die Trophoblastenimplantation. Die unzureichende Immunantwort der fetoplazen-
taren Einheit gegenlber des maternalen Kreislaufes lasst den plazentaren Perfusi-
onsdruck sinken. Daraufhin setzt die Plazenta Faktoren zur Erhéhung des Blutflus-
ses frei. Hierdurch entsteht eine Hypertonie im maternalen Kreislauf. Dieses komple-
xe Geschehen wird in Abbildung 4 zum besseren Verstandnis durch eine Darstellung

der Autorinnen aufgezeigt.

Embryo gegeniiber
Mutter heterolog

Verdnderte Immuntoleranz

Unzureichende
Immunantwort der
fetoplazentaren Einheit
Plazentarer
Perfusionsdruck sinkt

Freisetzung von Plazentahormonen,
die uterinen Blutfluss regulieren

Hypertonie

Abbildung 4: hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft als Auswirkung einer Oozytenspende-
Schwangerschaft (Darstellung der Autorinnen, 2017)

Im folgenden Unterkapitel wird auf mogliche maternale Risiken von OD-
Schwangerschaften eingegangen. Dabei wird jede Erkrankung definiert, die Patho-
genese aufgezeigt und mdgliche Ursachen abgeleitet. Die Studie von Sheffer-
Mimouni et al. (2002) zeigt auf, dass bei einer OD-Schwangerschaft ein erhdhtes
Risiko fur Ersttrimester-Blutungen, Zweittrimester-Blutungen, Gestationsdiabetes
mellitus (GDM) und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie besteht. Abdalla, Billet,
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Kan, Baig, Wren, Korea und Studd (1998) definieren als maternale Hauptrisiken nach
Oozytenspendenerhalt die HES. Um nicht Uber den Rahmen dieser Arbeit hinauszu-
gehen, wird auf Risiken eingegangen, welche in den beurteilten Studien einen Bezug
zur Oozytenspende aufzeigen.

3.3.1 Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft

Die Pravalenz von HES umfasst 6-8% aller Schwangerschaften. In den europaischen
Landern steht HES an erster beziehungsweise zweiter Stelle der maternalen Todes-
ursachen. 10-15% aller weltweiten maternalen Mortalitaten treten im Zusammenhang
mit Praeklampsie und Eklampsie auf (Lo, Mission & Caughey, 2013). Die Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) in Zusam-
menarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck/Gestose e.V.
von 2013 betonen, dass in Europa uber 90% der maternalen Mortalitaten aufgrund
Praeklampsie und Eklampsie verhindert werden kdnnten.

Gemass Scholz (2015, S. 388) gehen alle HES mit arterieller Hypertonie als Leit-
symptom einher, weisen jedoch teilweise unterschiedliche Pathogenesen auf.

Raio et al. (2016, S. 452 f.) zeigen auf, dass international unterschiedliche Einteilun-
gen der HES existieren. Als Erklarung hierfur wird die Komplexitat des Krankheitsbil-
des genannt. In der Schweiz werden die Definitionen anhand der Leitlinien der
DGGG und Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck/Gestose e.V. (2013)
angewendet. Dies wird mit der haufigsten Anwendung begrindet. Im Folgenden
werden diese erlautert und sind in Tabelle 1 ersichtlich.

Die Gestationshypertonie tritt nach der 20. Schwangerschaftswoche bei einer zuvor
normotensiven* Schwangeren auf. Die Blutdruckwerte betragen 2140/90 mmHg und
es existiert keine Proteinurie*. Wenn diese Blutdruckwerte bereits prakonzeptionell*
oder vor 20+0 Schwangerschaftswochen auftreten, wird von einer chronischen Hy-
pertonie gesprochen. Wenn zu der chronischen Hypertonie eine Gestationsproteinu-
rie hinzukommt, wird diese als Pfropfpraeklampsie definiert.

Bei der Praeklampsie kommt nebst der Gestationshypertonie eine Proteinurie hinzu.
Das Auftreten der Praeklampsie wird unterteilt in frih und spat. Es entspricht dem
Auftreten vor beziehungsweise nach der 34. Schwangerschaftswoche bis zwei Wo-
chen postpartum. Eine schwere Praeklampsie besteht, wenn mindestens eines der

folgenden Kriterien vorhanden ist:
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e Blutdruckwerte 2160/110 mmHg

¢ Nierenfunktionseinschrankung mit erhohten Kreatininwerten oder Oligurie*

e Leberbeteiligung mit Transaminasenanstieg* und persistierenden* Ober-

bauchschmerzen

e Lungenddem

e Hamatologische Storungen mit Thrombozytopenie*

¢ Neurologische Symptome wie starke Kopfschmerzen oder Sehstérungen

e Intrauterine Wachstumsrestriktion* (IUGR)
Die Eklampsie ist ein tonisch-klonischer Krampfanfall* mit Bezug zu einer Prae-
klampsie und kann dabei keiner anderen Ursache zugeordnet werden. Das HELLP-
Syndrom wird in die Trias Hamolyse*, erhohte Leberenzyme und Thrombozytopenie

unterteilt.

Tabelle 1: Klassifikation der hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft, Darstellung der Autorinnen
geméss DGGG & Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck/Gestose e.V. (2013)

Bezeichnung Definition

Gestationshypertonie Blutdruckwerte = 140/90 mmHg ab 20+0 SSW

ohne Proteinurie, vorher normotensive Schwangere

Praeklampsie Gestationshypertonie

mit Proteinurie = 300 mg/24 h oder > 30mg/mmol
Frihe Praeklampsie: bis 34. SSW

Spate Praeklampsie: ab 34. SSW bis 2 Wochen p.p.

Eklampsie tonisch-klonisch auftretenden Krampfanfalle im Rahmen
einer Praeklampsie, die keiner anderen Ursache zuge-

ordnet werden kbnnen

HELLP-Syndrom Trias aus Hamolyse (H), erhdhten Leberenzymen (EL),
Thrombozytopenie (LP)

Chronische Hypertonie | Blutdruckwerte = 140/90 mmHg prakonzeptionell oder
vor 20+0 SSW

Pfropfpraeklampsie Chronische Hypertonie und Gestationsproteinurie, Ver-

schlechterung ab 20+0 SSW mdglich oder Merkmale

schwerer Praeklampsie

Legende der verwendeten Abkurzungen in Tabelle 1: h = Stunde(n); mg = Milligramm; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule;

mmol = Millimol; p.p. = post partum; SSW = Schwangerschaftswoche
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Die wichtigsten Faktoren, welche das Risiko einer Praeklampsie erhohen sind laut
den Leitlinien der DGGG und Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshoch-
druck/Gestose e.V. (2013, S. 5) Autoimmunerkrankungen®, das Antiphospholipid —
Syndrom* und Status nach Praeklampsie. Zusatzlich kénnen vorbestehende Fakto-
ren wie chronische Hypertonie, Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen einen Ein-
fluss haben. Schwangerschaftsassoziierte* Risikofaktoren wie Mehrlingsschwanger-

schaften, Primiparae, ART oder Hydrops fetalis* sind genauer zu betrachten. Ein Zu

sammenhang von Praeklampsie mit Alter, Adipositas* und Ethnizitat* sind in den
letzten Jahren vermehrt sichtbar (DGGG & Arbeitsgemeinschaft Schwangerschafts-
hochdruck/Gestose e.V., 2013, S. 1).

3.3.2 Fruhgeburtsbestrebungen

Scholz (2015, S. 377 f.) definiert vorzeitige Kontraktionen*, PROM und Zervixinsuffi-
zienz* aus Ausloser fur eine Fruhgeburt*. Im Folgenden wird auf diese drei Faktoren
eingegangen.

Laut Kiss und Reisenberger (2016) wird PROM als eine Ruptur* der fetalen Memb-
rane vor dem Einsetzen regelmassiger Wehentatigkeit definiert. Der PPROM be-
schrankt sich auf eine Membranruptur vor der beendeten 37. Schwangerschaftswo-
che und wird fruher vorzeitiger Blasensprung genannt. Vorzeitige Kontraktionen wer-
den von Scholz (2015, S. 377 ff.) als portiowirksam*, schmerzhaft, regelmassig und
mit einem Auftreten vor der 37. Schwangerschaftswoche definiert. Die Definition ei-
ner Zervixinsuffizienz beschreibt Scholz (2015, S. 378) als eine schmerzlose Erwei-
chung und Eroffnung des Muttermundes.

Bei den Auslosern der Fruhgeburt spielen endogene* und exogene* Einflussfaktoren
eine entscheidende Rolle. Eine vermehrte Freisetzung von Prostaglandinen* wird
von Scholz (2015, S. 377 ff.) beschrieben. Dies kann laut Kiss et al. (2016) zu vorzei-
tigen Kontraktionen und somit Uber die Erhohung des intraamnialen* Druckes zu ei-
nem PROM fuhren. Faktoren, welche die Zunahme des intrauterinen Drucks beglns-
tigen, sind Mehrlingsschwangerschaften und ein Polyhydramnion*. Frauen mit Blu-
tungen in der frihen Schwangerschaft weisen ein mehr als doppelt so hohes Risiko
fur ein PPROM auf (Kiss et al., 2016).

3.3.3 Prapartale Blutungen

Hofer, Stiefel und Kluge (2013) unterteilt die Blutungen in der Schwangerschaft in
zwei Halften. In der ersten Schwangerschaftshalfte, welche bis zur 20. Schwanger-

schaftswoche geht, sind Abort, Trophoblasttumor*, extrauterine Graviditat* (EUG)
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und zervikale* Ursachen Grunde fur das Auftreten einer Blutung. In der zweiten
Schwangerschaftshalfte sind die Ursachen Randsinusblutung*, Abruptio placentae®,
Plazenta praevia*, zervikale Ursachen, Vasa praevia* und Vasa aberrantia®.
Sheffer-Mimouni et al. (2002) geben als Erklarung fur eine Ersttrimester-Blutung
nach Oozytenspendenerhalt eine mehrfache Implantation und demzufolge frihen
fetalen Verlust an. Zudem konne die Ursache die endometriale Vorbereitungsthera-
pie durch Verwendung von Steroidersatz-Praparaten* sein. Dies fuhrt zu einer ver-
schlechterten endokrinen* Umgebung fur die embryonale Entwicklung.

3.3.4 Gestationsdiabetes mellitus

Der GDM ist eine Glukosetoleranzstorung®, welche in der Schwangerschaft entsteht
und mit der Schwangerschaft endet (Deutsche Diabetes-Gesellschaft & DGGG,
2011). Die Ursache des GDM ist laut Hofer et al. (2013, S. 262) eine genetische
oder metabolische* Pradisposition*. Eine erhdhte Insulinresistenz*, welche sich wah-
rend der Schwangerschaft entwickelt, wird durch eine verstarkte Lipolyse* beein-
flusst. Zudem besteht eine Veranderung in der Glukosebildung. Normalerweise kann
der Korper in der Schwangerschaft den zusatzlichen Bedarf an Insulin durch eine
gesteigerte Produktion ausgleichen. Bei einem GDM funktioniert dieser Regelme-
chanismus nicht mehr. Bei manifestiertem™ GDM ist laut der Leitlinie der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft und der DGGG (2011) ein nichterner* Glukose-Wert von uber

5,1 mmol/l nachzuweisen.
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Das Modell des Betreuungsbogens nach Sayn-Wittgenstein (2007, S. 24) besagt,
dass eine Hebamme eine ganzheitliche Betreuung der Frauen gewahrleistet. Diese
beginnt mit der Familienplanung, wird weitergefuhrt iber die Schwangerschaft, Ge-
burt und Wochenbett* und endet mit der Stillzeit. Die Betreuung bezieht sich indivi-
duell auf die Frauen und legt Wert auf psychosoziale* Nahe (Sayn-Wittgenstein,
2007, S. 17 ff.). Auch schwangere Frauen nach Oozytenspendenerhalt sollen die
Moglichkeit haben, von einer Hebamme Uber den gesamten Betreuungsbogen gelei-

tet zu werden. Abbildung 5 dient zur Veranschaulichung dieses Betreuungsbogens.

Geburt

Schwangerschaft _ Wochenbett

Stillzeit

Familienplanung

Abbildung 5: Betreuungsbogen nach Sayn-Wittgenstein (2007, S.24)

Um Frauen mit Risiko methodisch zu betreuen, entwickelte die neuseelandische
Hebamme Joan Skinner das Modell , A Birth Stool For The Midwife® (2016). Der drei-
beinige Stuhl besteht zum einen aus der Sitzflache, die fur den Teil ,Being With Wo-
men“ steht. Diese zeigt die Wichtigkeit der partnerschaftlichen Beziehung zwischen
Hebamme und Frau auf. Das Stuhlbein ,Being Professional” steht fur die Fachkennt-
nisse der Hebamme, die in der Betreuung unerlasslich sind. Das Stuhlbein ,Working

the System“ bedeutet, dass Hebammen interprofessionell mit anderen Berufsgrup-
pen zusammenarbeiten sollten. Das dritte Stuhlbein

wird mit ,Working with Complexity” bezeichnet. Es be-
schreibt die Komplexitat der Situation bei der Betreu-
ung von Risikofrauen. Die Stuhlbeine sind durch Stuhl-

Being with women

B

,,,
the syste™

Working

verstrebungen verbunden, was dem Stuhl Stabilitat
verschafft. Diese stehen fur ,Storytelling®, was sich mit
gegenseitigem Austausch Ubersetzen lasst. Zur Veran-

Storytelling

Q A
\e\\\“
) \

Storytelling

Being professional

Sy
O’J/(e///ng

Working with complexity

schaulichung des Modells dient Abbildung 6.

Abbildung 6: A Birth Stool For The Midwife (Skinner, 2016, S.37)
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Dieses Kapitel beinhaltet eine Zusammenfassung und kritische Wirdigung der den
Einschlusskriterien entsprechenden Literatur. Die Reihenfolge der Publikationen
wurde nach Erscheinungsdatum festgelegt. Als erstes findet sich jeweils die Zusam-
menfassung, gefolgt von der kritischen Wirdigung.

Am Ende dieses Kapitels befindet sich Tabelle 2 zur Ubersicht Uber diese vier Publi-
kationen. Eine ausfuhrliche Zusammenfassung und kritische Wurdigung innerhalb
des AICA-Rasters findet sich im Anhang C.

Diese Metaanalyse und systematische Ubersichtsarbeit wurde 2016 im International
Journal of Obstetrics and Gynaecology publiziert. Das Ziel ist die Untersuchung, ob
das Risiko fur ein negatives geburtshilfliches, perinatales und neonatales Outcome
bei Oozytenspende hoher ist als bei IVF/ICSI oder SC. Der theoretische Bezugsrah-
men zeigt auf, dass bereits viel Literatur zu moglichen Risiken in OD-
Schwangerschaften existiert.

Es wurde auf PubMed, Cochrane und Embase nach in Englisch publizierter Literatur
von 1982 bis Januar 2016 gesucht. Die Publikationen sollten von OD-
Schwangerschaften handeln und Ergebnisse zu HES, Praeklampsie, GDM, peripar-
taler Hamorrhagie* (PPH), Sectio caesarea*, Friuhgeburt, tiefem Geburtsgewicht,
small for gestational age* (SGA) prasentieren. Eingeschlossen wurden Kontrollstu-
dien mit mindestens funf OD-Fallen und IVF oder SC als Kontrollgruppe. Fallstudien
mussten zur Inkludierung mindestens 500 OD-Schwangerschaften beinhalten. Bei
fehlender Unterteilung von Daten zu Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften wur-
den die Studien ausgeschlossen. Metaanalysen, systematische Ubersichtsarbeiten
und Abstracts ohne publizierte Studie wurden exkludiert.

Fir die Hauptergebnisse verglichen Storgaard et al. die adjusted ORs mittels Me-
taanalyse. Entsprechend der heterogenen Datenlage wurde ein Random-Effects-
Modell angewendet. Es wurde kein Signifikanzniveau benannt. Die Methodenqualitat
von Kohortenstudien wurde mittels eines Werkzeuges der Schwedischen Agentur fur
Gesundheitstechnologie und Sozialversorgung beurteilt. Hieraus erfolgt eine Eintei-
lung in tiefe, mittlere und hohe Qualitat anhand vordefinierter Kriterien. Die Aussage-
kraft der Ergebnisse der Metaanalyse bewerten Storgaard et al. anhand des GRA-
DE-Systems in hohe, mittlere, niedrige und sehr niedrige Aussagekraft.

20 Isabell Helfenstein & Sonja Marty



Die Forschenden berichten, dass kein Interessenkonflikt bestand.

Storgaard et al. verwenden 22 Kohortenstudien und 13 Jahresberichte der Amerika-
nischen Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin. Exkludierte Publikationen werden
mit Ausschlussgrund tabellarisch aufgelistet. Die Qualitatsbeurteilung der Kohorten-
studien wird zur Verfugung gestellt. Signifikante Resultate zeigen, dass OD-
Einlingsschwangerschaften im Vergleich mit SC-Einlingsschwangerschaften ein er-
hdhtes Risiko flr Praeklampsie, tiefes Geburtsgewicht, Frihgeburt und Sectio caesa-
rea aufweisen. Verglichen mit IVF-Einlingsschwangerschaften kommt ein gesteiger-
tes Risiko fur HES und PPH hinzu. Bezlglich GDM konnten keine Unterschiede fest-
gestellt werden.

Die Forschungsfrage kann beantwortet werden. Das erhdhte Risiko von HES und
Praeklampsie wird mit zwei Metaanalysen verglichen. Diese weisen hohere Ergeb-
nisse auf. Werden bei diesen jedoch Mehrlinge ausgeschlossen, so ahneln sich die
Resultate. Storgaard et al. formulieren die Hypothese, dass die Entstehung der HES
mit der Genetik des Fetus begriindet werden kann und bestatigen dies mit Literatur.
Ein HLA-Matching kénnte Risiken vermindern. Es wird ein Vergleich zu Studien Uber
praventive Gabe von Aspirin* bei Praeklampsie-Risikofaktoren in SC-
Schwangerschaften gezogen. Storgaard et al. kritisieren, dass gemass den National
Institute for Health and Care Excellence(NICE)-Guidelines Oozytenspende nicht als
Risikofaktor zahlt. Sie geben zu bedenken, dass eine Aspirinprophylaxe das Risiko
von HES und Praeklampsie reduzieren konnte.

Die Forschenden beschreiben, dass bekanntlich SGA mit HES in Verbindung ge-
bracht wird. Dies konnte nicht nachgewiesen werden. Aufgrund dessen verfassen
Storgaard et al. die Hypothese, dass HES bei Oozytenspendenerhalt eine andere
Pathophysiologie aufweist. Es wird darauf hingewiesen, dass die Daten zu fetalem*
Geburtsgewicht durch fehlende Anpassung bezlglich frischer oder kryokonservierten
Oozyten verzerrt sein konnten. Als weitere Limitationen nennen die Forschenden die
Heterogenitat und die unterschiedliche Qualitat der inkludierten Studien. Als Starke
gilt die grosse Stichprobe und die Unterteilung der Daten in Einlings- und Mehrlings-
schwangerschaften.

Schlussfolgernd weisen Storgaard et al. darauf hin, dass weitere Kohortenstudien zu
Oozytenspenden bendtigt werden, die Informationen zu Indikation und zur Spenderin

enthalten. Es wird empfohlen, bei einer Fertilitatsberatung explizit auf Risiken des
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Oozytenspendenerhalts hinzuweisen. Storgaard et al. beflurworten Einzelembryo-
transfers bei Oozytenspende zur Risikoreduktion.

Kritische Wiirdigung

Die Metaanalyse von Storgaard et al. beantwortet eine relevante Fragestellung der
Berufspraxis. Neben dem Forschungsziel ist keine Hypothese zu finden. Das Design
ist passend gewahlt und eine Starke der Publikation.

Aufgrund Reprasentativitat und Wiederholbarkeit ist die externe Validitat gewahrleis-
tet. Die interne Validitat ist gefahrdet in den Bereichen der Regression zur Mitte, Rei-
fung und experimentellen Mortalitat.

Die Stichprobenziehung ist positiv zu werten, da sie ausfuhrlich und mit Unterstat-
zung einer Fachperson durchgefuhrt wurde. Die ausgewahlten Studien liefern repra-
sentative Ergebnisse, welche auf die Population ,OD-Schwangerschaften“ angewen-
det werden kann. Es werden keine Dropouts angegeben. In der Diskussion wird er-
wahnt, dass Kohortenstudien mit niedriger Qualitat im Nachhinein ausgeschlossen
wurden. Dies wurde im Ergebnisteil nicht offen genannt. Die Berechnungen der Me-
taanalyse sind kritisch zu hinterfragen. Storgaard et al. geben an, hierfur die adjusted
ORs verwendet zu haben. Jedoch ist nicht klar, ob alle verwendeten Studien die Er-
gebnisse auch in adjusted OR dargestellt haben.

Die verwendeten Messinstrumente werden mit Quellen belegt. Die Webverlinkung
bezlglich des Werkzeugs zur Studienbeurteilung ist nicht mehr gultig. Die Objektivi-
tat, Reliabilitat und Validitat ist nicht beurteilbar. Das GRADE-System ist objektiv und
reliabel. Hingegen findet sich kein Nachweis der Validitat. Die Verwendung der
Messinstrumente wurde nicht begrundet.

Storgaard et al. erwahnen keine Zulassung durch eine Ethikkomission. Positiv zu
werten ist, dass klar deklariert wurde, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Die Ergebnisse werden prazise in Textform und Darstellungen angegeben. Im An-
hang befindet sich ausfuhrliches Zusatzmaterial, welches online frei verfugbar ist.
Teile hiervon weisen auf mehreren Geraten Offnungsprobleme auf und konnten nicht
eingesehen werden. Grafiken werden klar beschriftet.

Storgaard et al. diskutieren nicht alle Ergebnisse. Vergleichbare Ergebnisse werden
mithilfe aktueller Literatur belegt. Hypothesen und Erklarungen werden dargestellt
und mit entsprechenden Publikationen gestutzt oder verworfen. Desweiteren ist als
positiv zu beurteilen, dass die Forschenden eigene Limitationen prazise aufgezeigt

haben und sich kritisch damit auseinandersetzen.
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Die Metaanalyse weist Starken bezlglich Methodik und Aussagekraft auf. Die Gute-
kriterien werden erfullt. Als Schwache ist die mangelnde Transparenz bezuglich Limi-
tationen und Studienauswahl zu nennen.

Der Evidenzlevel der Studie ist gemass der Aufstellung von Madjar und Walton
(2011, S. 34 f.) auf Stufe I. Dies entspricht einer hohen Aussagekraft.

Diese retrospektive, gematchte Kohortenstudie aus Frankreich wurde 2016 in Fertility
and Sterility publiziert. Als Ziel beschreiben Letur et al. die Verifikation des hoheren
HES-Risikos bei OD-Schwangerschaften verglichen mit IVF/ICSI-
Schwangerschaften. Einleitend wird der Anstieg an OD-Schwangerschaften in den
vergangenen Jahren beschrieben. Die Problematik bei der Interpretation der bereits
publizierten Literatur wird dargestellt.

Mithilfe einer Power Calculation wurde die Stichprobengrésse von 170 OD-
Schwangerschaften und 340 IVF/ICSI-Schwangerschaften festgelegt. Mittels Gele-
genheitsstichprobe wurden 217 OD-Schwangerschaften gefunden, die innerhalb von
2005-2012 einen Ultraschall im ersten Trimenon in einem der sieben teilnehmenden
Fertilitatszentren erhielten. Als Kontrollgruppe wurden 363 Frauen nach IVF/ICSI ak-
quiriert, die entsprechend ihres Alters, Paritat, errechneten Termins (ET) und der Art
des verwendeten Embryos gematcht wurden. Ausschlusskriterien umfassten Mehr-
lingsschwangerschaften sowie im Ausland entstandene OD-Schwangerschaften. Die
Datenerhebung erfolgte durch den Zentrumskoordinator. Er Uberlieferte die demo-
graphischen Daten, allgemeine und geburtshilfliche Anamnese, Indikation des Oozy-
tenspendenerhalts, schwangerschaftsinduzierte Krankheiten sowie Informationen
zum geburtshilflichen und neonatalen Outcome der Probandinnen an die Forschen-
den.

Nach einer demographischen Datenanalyse mittels x> wurden Probandinnen mit
Abort, Interruptio*, EUG, intrauteriner Fruchttod* (IUFT) und unbekanntem Outcome
ausgeschlossen. Dies verkleinerte die Stichprobe, was eine Neubeurteilung des Mat-
chings erforderte. Es erfolgte eine Berechnung bezlglich des Auftretens verschiede-
ner Formen der HES mittels x? oder bei kleiner Stichprobe mithilfe Fishers-Exact-
Test. Eine Definition von HES, Praeklampsie und Eklampsie wird von Letur et al.
dargestellt. Weitere Ergebnisse wurden durch die Verwendung von t-Tests und Vari-

anzanalysen erstellt. Mit multivariaten logistischen Regressionen wurde bestimmt,
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wie sich das Risiko einer HES abhangig von den Confoundern verandert. Als Con-
founder galten maternales Alter, Body Mass Index* (BMI), Graviditat, Zyklenanzahl,
Anzahl transferierter Embryonen und Schwangerschaftsursprung. Das Signifikanzni-
veau wurde auf p <0.05, die Power auf 80%, die a-Fehlerwahrscheinlichkeit auf 5%
und das Konfidenzintervall auf 95% festgelegt.

Entsprechend der franzdsischen Gesetzgebung wurde bei den Probandinnen keine
Zustimmung zur Teilnahme eingeholt. Die Studie wurde vom institutionellen Pri-
fungsausschuss der franzdsischen Studiengruppe fur Oozytenspende bewilligt.

Die Resultate werden im Fliesstext und tabellarisch wiedergegeben. Bezuglich all-
gemeiner Charakteristika konnte zwischen den Vergleichsgruppen kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Es zeigt sich, dass bei OD-Schwangerschaften sig-
nifikant haufiger HES auftreten. Es konnte kein Effekt bezlglich des Auftretens von
HES hinsichtlich des maternalen* Alters festgestellt werden. Einen signifikanten Ein-
fluss wird bei Oozytenspendenerhalt nachgewiesen. Die multivariaten logistischen
Regressionen ergeben einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von HES und dem maternalen Alter beziehungsweise mit der Anwendung eines
Oozytenspendenerhalts. Es besteht kein Zusammenhang mit der OD-Indikation. Es
wird aufgezeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhhtem BMI und
Praeklampsie besteht.

In der Diskussion beschreiben Letur et al. signifikante sowie nicht signifikante Ergeb-
nisse. Diese vergleichen sie mit Literatur der vergangenen 20 Jahre. Eine dieser
Publikationen weist signifikant hohere Ergebnisse bezuglich des Auftretens von HES
vor. Die Forschenden begrinden dies mit dem hoheren Durchschnittsalter der ver-
wendeten Stichprobe. Dennoch weist eine jungere Subgruppe ein ahnlich hohes Er-
gebnis auf. Letur et al. fihren Hypothesen auf, wieso HES bei Oozytenspendenerhalt
gehauft auftritt. Als wahrscheinlich betrachten sie die immunologische Theorie. Wei-
tere Theorien werden entkraftet, da in der Publikation durch Verwendung von Con-
foundern keine signifikanten Zusammenhange festgestellt werden konnten.

Als Starken dieser Publikation sehen Letur et al. die grosse Stichprobe und die frihe
Selektion. Als Limitationen beschreiben die Forschenden das Matching, die fehlende
Vergleichbarkeit mit anderen Landern aufgrund des niedrigen Altersdurchschnitts

und die fehlende Feststellung eines Spendereffekts.
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Abschliessend geben Letur et al. Empfehlungen bezuglich der Betreuung einer OD-
Schwangerschaft ab. Sie verweisen auf weitere Fragestellungen, die im Zusammen-
hang mit Oozytenspende noch beantwortet werden muassen.

Kritische Wiirdigung

Die Publikation handelt von einer aktuellen Fragestellung in der Berufspraxis. Diese
Relevanz wird von den Forschenden unter Angabe von empirischer Literatur hervor-
gehoben. Als positiv zu werten ist die Durchfihrung einer Power Calculation. Das
verwendete Design passt zu dem definierten Forschungsziel, verhindert jedoch die
Gewahrleistung der externen Validitat. Die interne Validitat wird in den Bereichen
Instrumentenveranderung, statistische Regression zur Mitte, Reifung und experimen-
teller Mortalitat gefahrdet. Die Stichprobe ist wenig reprasentativ fur die Population.
Das Matching gewahrleistet die Vergleichbarkeit der Gruppen. Anzumerken ist, dass
nicht fur jede OD-Schwangerschaft zwei passende IVF/ICSI-Schwangerschaften ge-
funden werden konnten. Infolge der hohen Dropout-Rate entspricht die schlussendli-
che Stichprobengrdsse nicht der Power Calculation. Die Datenerhebung ist nachvoll-
ziehbar. Aufgrund der Ausflihrung durch unterschiedliche Personen ist ein Bias mog-
lich. Die Uberlieferten Datensatze waren nicht bei allen Probandinnen komplett. Die
Beschreibung der Datenanalyse ist lickenhaft. Die Verwendung von x2 und Fishers-
Exact-Test ist treffend. Hervorzuheben ist, dass die Forschenden kleine Stichpro-
bengrdssen beriucksichtigt haben. Die Auswertung mittels Varianzanalysen setzt eine
Normalverteilung der erhobenen Daten voraus. In der Publikation findet sich keine
Angabe, ob eine Normalverteilung nachgewiesen oder angenommen werden kann.
Bei den multivariaten logistischen Regressionen hatte der BM| aufgrund mangelnder
Datensatze ausgeschlossen werden sollen. Dies mindert die Vergleichbarkeit des
Ergebnisses mit anderen Resultaten.

Ethisch kritisch zu hinterfragen ist die Verwendung von Daten ohne Zustimmung der
Probandinnen. Obwohl es gemass franzosischem Gesetz in diesem Falle legal ist,
stellt sich die Frage nach der Legitimitat. Die Beziehung zwischen dem institutionel-
len Prufungsausschuss der franzésischen Studiengruppe fur Oozytenspende ist un-
klar. Es besteht die Moglichkeit eines Bias.

Die von den Forschenden hervorgehobene Vergleichbarkeit der Studiengruppen ist
positiv zu werten, obwohl es eine logische Folge des Matchings ist. Die Darstellung
der Ergebnisse im Fliesstext ist prazise. Signifikante und nicht signifikante Ergebnis-

se werden beschrieben. Die Tabellen enthalten Erklarungen fur verwendete Abkur-
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zungen, hingegen ist der Signifikanzlevel nicht Gberall ersichtlich. Dies fuhrt zu der
Frage, ob diese nicht berechnet oder als nicht relevant betrachtet wurden.

Die Interpretation der Resultate ist stringent. Die Fragestellung wird beantwortet.
Mdgliche pathophysiologische Ursprungshypothesen werden dargestellt und unter
Verwendung empirischer Literatur diskutiert. Die Ergebnisse der Publikation werden
in Bezug zu Hypothesen gebracht. Als Folge werden diverse Annahmen verworfen.
Die Studie weist Schwachen beim methodischen Vorgehen auf. Hingegen zeigt sich
eine Starke in der Diskussion durch die eingehende Auseinandersetzung mit unter-
schiedlichen Hypothesen.

Der Evidenzlevel der Studie ist gemass der Aufstellung von Madjar und Walton

(2011, S. 34 f.) auf Stufe IV. Dies entspricht einer geringen Aussagekraft.

Die Publikation von Tarlatzi et al. erschien 2017 in Reproductive Biomedicine Online,
wurde jedoch bereits 2016 von Reproductive Healthcare Ltd. veréffentlicht. Das Ziel
dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war die Ermittlung eines Zusammenhanges
zwischen Oozytenspendenerhalt und ungunstigen geburtshilflichen Outcomes. Im
theoretischen Bezugsrahmen wird die Entwicklung der Indikationsstellung fir Oozy-
tenspendenerhalt erlautert. Die Forschenden beziehen sich auf weitere Literatur, die
auf einen Zusammenhang zwischen Oozytenspendenerhalt und erhéhtem Risiko fur
Ersttrimester-Blutungen, Praeklampsie, [IUGR und Sectio caesarea hinweist.

Als Setting definieren Tarlatzi et al. die Fertilitatsklinik des Erasme Krankenhauses in
Brussel. Die Stichprobe umfasste 144 Einlingsschwangerschaften nach Oozyten-
spendenerhalt, bei welchen es zwischen 1991 und 2013 und nach mindestens 22
Gestationswochen zur Geburt kam. Die Kontrollgruppe wurde nach Alter und Paritat
gematcht, sowie mittels Nachbarmethode gewahlt. Sie umfasste 144 Einlings-
schwangerschaften nach IVF/ICSI, die im selben Zeitraum nach mindestens 22 Ge-
stationswochen im Erasme Krankenhaus entbunden wurden. Die Forschenden wa-
ren bei der Stichprobenziehung bezuglich des geburtshilflichen und neonatalen Out-
comes verblindet. Dropouts aufgrund Totgeburt werden angegeben. Ein Zusammen-
hang mit Praeklampsie verneinen Tarlatzi et al.

Die einmalige Datenerhebung erfolgte fur die IVF/ICSI-Gruppe auf Gyneco2000. Die
Daten der OD-Schwangerschaften wurden bei Geburt im Erasme Krankenhaus aus

dessen Datenbank entnommen. Ereignete sich die Geburt in einer anderen Klinik, so
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wurden Fragebogen verschickt. Die Fragebogen mussten aufgrund luckenhafter Da-
tenlage mehrmals gesendet werden. Die Unvollstandigkeit persistierte.

Allgemeine Charakteristika der Teilnehmerinnen waren nominal, ordinal oder inter-
vallskaliert. Unterschiede wurden mittels Cohen’s d berechnet. Definierte geburtshilf-
lichen Outcomes entsprachen nominalem und ordinalem Skalenniveau und wurden
mithilfe von generalisierten Schatzungs-Gleichungs-Modellen verglichen. Das Signi-
fikanzniveau wurde auf p<0.05, das Konfidenzintervall auf 95% festgelegt. Die Ge-
nehmigung der Ethikkomission des Erasme Krankenhauses wurde eingeholt. Es ist
nicht bekannt, ob die Probandinnen der Teilnahme explizit einwilligten.

Die Auswertung der geburtshilflichen Outcomes zeigt ein signifikant hoheres Risiko
einer Praeklampsie und HES nach Oozytenspendenerhalt. Es konnten keine Unter-
schiede bezuglich des Auftretens von Ersttrimester-Blutungen, GDM und IUGR fest-
gestellt werden.

In der Diskussion erlautern Tarlatzi et al. die Theorie, dass eine unzureichende Im-
munantwort der Mutter auf den Fetus zu einer verminderten trophoblastischen Inva-
sion der Spiralarterien fuhrt. Die Forschenden vergleichen diese Theorie mit weiterer
Literatur, die diese Aussage unterstutzt.

Als zukunftige Empfehlung weisen Tarlatzi et al. darauf hin, dass Fertilitatsfachper-
sonen OD-Empfangerinnen uber Risiken aufklaren sollen. Zudem soll in der
Schwangerschaft spezifisch auf Risiken geachtet werden.

Kritische Wiirdigung

Die Publikation behandelt ein relevantes Thema des Berufsfeldes. Die Hintergrinde
und Problematiken werden verstandlich dargestellt und stutzen sich auf empirische
Literatur. Das verwendete Studiendesign ermdglicht die Erfillung des Forschungs-
ziels. Die externe Validitat wird gewahrleistet durch die Anwendung entsprechender
Kriterien bei der Stichprobenziehung beider Gruppen. Hinzu kommt eine Randomi-
sierung bei Auswahl der Studiengruppen, was die Reprasentativitat starkt. Durch das
monozentrische Sampling kann ein Selection Bias entstehen, womit die Reprasenta-
tivitat geschwacht werden kann. Die Verwendung spezifischer Ein- und Ausschluss-
kriterien ermdglicht weitere Studien mit ahnlicher Fragestellung, was die Reliabilitat
sichert. Einerseits heben die Forscher das durchgefuhrte Matching fur die Vergleich-
barkeit der Studiengruppen als positiv hervor. Andererseits betonen sie die Gefahr
einer verminderten Power beim Gebrauch eines Matchings. Deswegen beschranken

sie das Matching auf Alter und Paritat. Die Datenerhebung ist nachvollziehbar. Die
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uberlieferten Datensatze waren nicht bei allen Probandinnen komplett. Um einen
Bias diesbezuglich zu verhindern, wurden die unvollstandigen Fragebogen erneut
versendet. Der Datenbestand blieb Ilickenhaft. Durch das erneute Nachfragen kann
eine Habituation ausgel6st werden, was die Reaktivitat beeinflusst. Der Ausfall von
funf Probanden aus der Interventionsgruppe aufgrund Totgeburt wurde nicht mit Pra-
eklampsie in Verbindung gesetzt. Eine Regression zur Mitte kann stattgefunden ha-
ben, was die Aussagekraft anderer geburtshilflichen Outcomes beeinflussen kann.
Aufgrund dessen ist die interne Validitat gefahrdet.

Es ist erwahnt, dass die Bewilligung einer Ethikkomission eingeholt wurde. Ethisch
kritisch zu hinterfragen ist die Verwendung von Daten ohne Zustimmung der Proban-
dinnen. Aufgrund des Studiendesigns kann eine Zustimmung vorausgesetzt werden
und deswegen nicht erwahnt sein.

Signifikante und nicht signifikante Ergebnisse werden beschrieben und interpretiert.
Die Fragestellung wird beantwortet und auf weiteren Forschungsbedarf wird hinge-
wiesen.

Die Studie weist aufgrund der monozentrischen Durchfihrung Schwachen der Re-
prasentativitat auf, was die Validitat beeinflusst. Es zeigen sich Starken bei der Wahl
des Forschungsdesigns und beim Verwenden spezifischer Ein-und Ausschlusskrite-
rien bei der Stichprobe. Somit werden Objektivitat und Reliabilitat gesichert. Der Evi-
denzlevel der Studie ist gemass der Aufstellung von Madjar und Walton (2011, S.34

f.) auf Stufe Ill. Dies entspricht einer mittleren Aussagekraft.

Bos et al. publizierten ihre Fallkontrollstudie 2017 in Fertility and Sterility. Das Ziel
dieser niederlandischen Studie ist die Untersuchung des plazentaren Thrombomodu-
lins* und dessen Regulation bei OD-Schwangerschaften kompliziert durch Prae-
klampsie. Einleitend stellen die Forschenden das gehaufte Vorkommen von Prae-
klampsie sowie HES nach Oozytenspendenerhalt vor und geben eine maogliche Er-
klarung. Pathophysiologische Faktoren der Praeklampsie werden aufgezahlt. Der
Ubergang zu Thrombomodulin erfolgt mittels einer Darstellung, wie sich die Serum-
levels des Thrombomodulin-Abbauprodukts bei SC mit Praeklampsie gegenliber SC
ohne Praeklampsie unterscheiden.

Die Datenerhebung erfolgte 2004-2013 am Leiden University Medical Center und

dessen Umgebung. Die Gelegenheitsstichprobe umfasste 16 Plazenten von OD-
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Schwangerschaften mit Praeklampsie und 40 von OD-Schwangerschaften ohne Pra-
eklampsie. Diese wurden aufgrund der Verfugbarkeit an Daten und der in Paraffin
konservierten Plazenten gewahit. Als Kontrollgruppe dienten 28 Plazenten nach SC
und 21 nach IVF. Die Auswahl erfolgte anhand des Geburtsmodus. Eine weitere
Testgruppe von Frauen uber 37 Jahren wurde definiert, um den Effekt von materna-
lem Alter auf die Thrombomodulinausschittung zu Gberprufen. Die Patientencharak-
teristika wurden den medizinischen Unterlagen entnommen. Es musste festgestellt
werden, dass Daten und Plazentaproben nicht in allen Fallen verfugbar waren.

Es erfolgten histochemische und immunhistochemische Tests zur Darstellung von
Fibrinablagerungen* sowie Thrombomodulin- und Vitamin-D-Rezeptoren. Die herge-
stellten Schnitte wurden von zwei Fachpersonen beurteilt und in semiquantitative
Scores eingeteilt. Bei unterschiedlicher Wertung erfolgte eine gemeinsame Neubeur-
teilung. Mittels Polymerase Chain Reaction* (PCR) gelang die Quantifizierung der
plazentaren Messenger-Ribonukleinsaure* (mRNA) von Thrombomodulin und davon
beeinflussten Stoffen. Eine Schmelzkurvenanalyse verifizierte die Spezifizitat. Des-
weiteren erfolgten Zellkulturexperimente zur Untersuchung der plazentaren Throm-
bomodulinregulation durch Vitamin D. Plazenten von OD-Schwangerschaften ohne
Praeklampsie wurden verglichen mit SC, IVF und OD mit Praeklampsie. Die Daten-
analyse erfolgte bei diskontinuierlichen Daten mittels x2 und bei kontinuierlichen mit-
tels u-Test, beziehungsweise t-Test bei Normalverteilung. Mogliche Korrelationen
wurden durch Spearmen-rho und Pearson-Tests dargestellt. Als Signifikanzniveau
wurde p<0.05 festgelegt.

Die Studienzulassung erhielten die Forschenden durch die Ethikkomission des Uni-
versal Medical Centers in Leiden. Bei jeder Teilnehmerin wurde ihr Einverstandnis
eingeholt.

Die Patientencharakteristika der Vergleichsgruppen unterscheiden sich signifikant in
Bezug auf BMI und Alter. Das Gestationsalter bei OD-Schwangerschaften mit Prae-
klampsie ist signifikant tiefer. Die Thrombomodulinausschuttung ist bei Oozyten-
spendenerhalt signifikant haufiger erniedrigt. Die Ausschittung der Thrombomodulin-
MRNA ist bei OD mit Praeklampsie signifikant hoher als bei Oozytenspendenerhalt
ohne Praeklampsie und korreliert invers mit maternalem Alter. Plazentare Fibrinabla-
gerungen waren gleichermassen uber alle Testgruppen verteilt. Bezuglich des Vita-
min D konnten Korrelationen mit plazentarem Thrombomodulin festgestellt werden,

jedoch ohne statistische Signifikanz.
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Bos et al. beschreiben in der Diskussion das niedrige Thrombomodulin bei OD mit
Praeklampsie. Es wird verglichen mit Studienergebnissen, die niedrige Thrombomo-
dulinwerte bei SC mit Praeklampsie nachgewiesen haben. Die Forschenden formu-
lieren die Hypothese, dass dieser Mangel aufgrund des fehlenden endothelen Schut-
zes die Entwicklung von Risiken der Praeklampsie begunstigen kann. Es wird argu-
mentiert, dass Storungen im Vitamin D Haushalt moglicherweise zu einem Verlust an
plazentalem Thrombomodulin bei OD-Schwangerschaften beitragen konnen. Sie ge-
ben zu beachten, dass die plazentare Thrombomodulinausschuttung bei SC mit er-
hohtem Alter nicht erhoht war. Daraus folgen Bos et al., dass es unwahrscheinlich
sei, dass der Verlust des plazentaren Thrombomodulins Teil der Praeklampsiepatho-
physiologie ist. Eher sei es auf die Immunantwort der OD-Schwangerschaften zu-
ruckzufuhren. Es wird angeflgt, dass erniedrigte Thrombomodulinwerte einen indi-
rekten Effekt auf die Entstehung der Praeklampsie haben. Dies begrindet sich in der
Wirkung von Thrombomodulin auf entzindliche Prozesse und die Gerinnung.
Weiterhin diskutieren Bos et al. die tiefere Vitamin-D-Rezeptoren-Ausschuittung bei
OD mit Praeklampsie im Vergleich zu SC. Sie beschreiben die Assoziation mit der
erniedrigten Thrombomodulin-mRNA-Ausschuttung. Die gebildete These bezieht sich
auf die Erhohung des Vitamin D Levels. Durch einen Anstieg konnte die Erhaltung
des Synzytiotrophoblasten* bei OD-Schwangerschaften unterstitzt werden. Hierin
sehen die Forschenden einen Anhaltspunkt zur weiteren Erkundung. Als Limitation
der Publikation geben Bos et al. an, dass die Stichprobe von OD mit Praeklampsie
neun Frauen umfasste.

Kritische Wiirdigung

Die Publikation versucht, die Ursachen der Zunahme an HES und Praeklampsie zu
erklaren. Dies kann zukUlnftige Relevanz fur die Therapie oder Prophylaxe haben. In
der Einleitung verwenden Bos et al. empirische Literatur, um chemische Vorgange
darzustellen und aufgestellte Hypothesen zu unterstutzen.

Das Studiendesign ist der Forschungsfrage angepasst. Die interne Validitat wird in
den Bereichen der statistischen Regression zur Mitte, der Reifung, der experimenta-
len Mortalitat, der Selektion sowie der Selektionsinteraktion gefahrdet.

Die Stichprobenziehung der Kontrollgruppe war nicht nachvollziehbar. Daraus ist zu
folgern, dass nur die OD-Gruppen untereinander vergleichbar sind. Es werden keine
Dropouts angegeben. Aufgrund fehlender Datenlage kdonnten diese Falle als Drop-

outs gelten. Die Weiterverwendung dieser Daten kann die Ergebnisse beeinflussen.
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Die Datenerhebung wurde nachvollziehbar und ausfuhrlich beschrieben. Die Her-
kunft genutzter Produkte ist deklariert. Die histochemische und chemische Beurtei-
lung der plazentaren Proben erfolgte nicht objektiv und ist somit weder reliabel noch
valide. Das Verfahren der PCR ist objektiv, reliabel und valide. Fir diese Untersu-
chung fehlten Proben der Kontrollgruppe, was eine Verzerrung der Ergebnisse zur
Folge hat. Als positiv zu werten sind die Verifikation mittels Schmelzkurvenanalyse
und die Angabe von Primer-Sequenzen. Die Beurteilung der Zellkulturen wurde vier
Mal wiederholt. Jedoch ist dieses Verfahren aufgrund Verwendung zweier unter-
schiedlicher Vorgehen nicht objektiv.

Ergebnisse werden prazise beschrieben. Grafiken und Beispielbilder von plazentaren
Schnitten werden dargestellt. Die Beschriftung und Erklarungen der Tabellen sind
bezlglich Verstandlichkeit und Vollstandigkeit zu kritisieren.

In der Diskussion fokussieren Bos et al. zwei Ergebnisse, wovon eines keine Signifi-
kanz aufweist. Die Forschenden nutzen bestehende Literatur als Vergleich. Es wer-
den verschiedene Thesen aufgestellt und diskutiert. Die verwendeten Publikationen
beziehen sich mehrheitlich auf SC-Schwangerschaften.

Die Studie ist als weitere Forschungsgrundlage sinnvoll. Eine Wiederholung ist auf-
grund der Stichprobe nicht moglich. Die Limitationen stellen Bos et al. eingeschrankt
dar. Als Starke dieser Publikation kann die prazise Erklarung des methodischen Vor-
gehens gesehen werden.

Der Evidenzlevel der Studie ist gemass der Aufstellung von Madjar und Walton
(2011, S. 34 f.) auf Stufe IIl. Dies entspricht einer mittleren Aussagekraft. Eine Star-
kung der Aussagekraft ist mit der multizentrischen Datenerhebung zu begriunden.
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Tabelle 2: Ubersichtstabelle der betrachteten Literatur (Darstellung der Autorinnen, 2017)

Studie A

Studie B

Studie C

Studie D

Titel

Obstetric and neonatal complica-
tions in pregnancies conceived after
oocyte donation — a systematic

review and meta-analysis

Hypertensive pathologies and egg
donation pregnancies: Results of a

large comparative cohort study

Does oocyte donation compared
with autologous oocyte IVF preg-
nancies have a higher risk of

preeclampsia?

Loss of placental Thrombomodulin

in oocyte donation pregnancies

Autoren (Publikationsjahr)

Storgaard et al. (2016)

Letur et al. (2016)

Tarlatzi et al. (2016)

Bos et al. (2017)

Das Ziel war die Feststellung, ob
das Risiko fur ein negatives ge-

burtshilfliches, perinatales und

Das Ziel war die Verifikation, dass
das Risiko von HES bei OD-

Schwangerschaften hoher ist als bei

Das Ziel war die Ermittlung, ob ein
moglicher Zusammenhang zwi-

schen OD-Schwangerschaften und

Das Ziel war die Untersuchung des
plazentaren Thrombomodulins und

dessen Regulation bei OD-

Zielsetzung neonatales Outcome bei OD- durch IVF/ICSI entstandenen ungunstigen geburtshilflichen Out- Schwangerschaften mit Prae-
Schwangerschaften hoher ist als bei | Schwangerschaften. comes besteht. klampsie und der Vergleich mit OD-,
IVF/ICSI oder SC. IVF- und SC-Schwangerschaften
ohne Praeklampsie.
Metaanalyse und systematische beobachtende gematchte Kohorten- | Retrospektive gematchte Fallkon- Fallkontrollstudie
Studiendesign

Ubersichtsarbeit

studie

trollstudie

Setting und Zeitraum

Studien auf Cochrane, Embase und
PubMed im Zeitraum von
1982-2016

sieben Fertilitdtszentren in Frank-
reich im Zeitraum von 2005-2012

Fertilitatsklinik des Erasmus Kran-
kenhauses in Brussel, Belgien im
Zeitraum von 1991-2013

Leiden University Medical Centre,
Niederlande im Zeitraum von
2004-2013

22 Kohortenstudien und 13 Jahres-

berichte der Amerikanischen Ge-

217 (169) OD-Schwangerschaften
verglichen mit 363 (284) IVF/ICSI-

144 OD-Einlingsschwangerschaften
verglichen mit 144 IVF/ICSI-

16 Plazenten nach OD mit Prae-

klampsie verglichen mit 40 Plazen-

Stichprobe sellschaft fir Reproduktionsmedizin. | Schwangerschaften Einlingsschwangerschaften ten nach OD ohne Praeklampsie, 28
Plazenta nach SC und 21 Plazenten
nach IVF

Evidenzlevel nach Madjar & Walton | v " "

(2011)

Legende der verwendeten Abkiirzungen in Tabelle 2: et al. = und andere; HES = hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft; ICSI = Intracytoplasmatische Spermieninjektion; IVF = In Vitro

Fertilisation; OD = Oozytenspende
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Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der betrachteten Publikationen vergli-
chen und diskutiert. Die Limitationen der vorliegenden Arbeit werden dargestellt. Der
Theorie-Praxis-Transfer erfolgt mittels einer Ubertragung der Ergebnisse als Konse-

quenz fir die Schwangerschaftskontrollen durch die Hebamme.

Die fur die vorliegende Arbeit verwendete Forschungsliteratur wurde anhand der Ein-
teilung der Evidenzlevel nach Madjar und Walton (2011, S. 34 f.) qualitativ unter-
schiedlich beurteilt. Das Spektrum umfasst Level | bis IV, wobei Level | einer hohen
und Level IV einer geringen Aussagekraft entspricht. Unabhangig von dem Evidenz-
level weisen die Publikationen Schwachen und Starken auf, welche die Aussagekraft
der Ergebnisse beeinflussen kann. Die Studien unterscheiden sich unter anderem
bezlglich Design, Stichprobengrdosse und Setting. Trotz allem haben sie ahnliche
Resultate erhalten. Die betrachteten Publikationen verwendeten allesamt eine Ver-
gleichsgruppe bestehend aus IVF/ICSI-Schwangerschaften und teilweise auch SC-
Schwangerschaften.

Als Hauptergebnisse der betrachteten Publikationen ergeben sich ein erhdhtes Risi-
ko fur HES und Praeklampsie bei OD-Schwangerschaften. Sowohl die HES als auch
die Praeklampsie wurden gemass international gultigen Definitionen abgegrenzt.
Durch die Heterogenitat der Studien gelingt ein Vergleich der numerischen Resultate
nicht. Jedoch zeigt sich bei Letur et al. (2016), Tarlatzi et al. (2016) und Storgaard et
al. (2016) ein hoheres Risiko fir HES und Praeklampsie bei OD- Schwangerschaften
als bei Vergleichsgruppen. Bos et al. unterstutzen diese Ergebnisse bezuglich Prae-
klampsie.

Masoudian et al. fuhrten 2016 eine Metaanalyse zur Inzidenz von HES und Prae-
klampsie bei OD-Schwangerschaften durch. Sie zeigen auf, dass das Risiko dieser
Komplikationen bei OD-Schwangerschaften signifikant ansteigt. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kommen Pecks, Maass und Neulen (2011), sowie van der Hoorn et al.
(2010).

Als haufigste Hypothese flir das vermehrte Aufkommen von HES und Praeklampsie
nennen die betrachteten Publikationen die veranderte maternale Immunantwort auf
das fetale Genom. Tarlatzi et al. (2016) vermuten, dass die Immunantwort eine ver-

anderte Plazentation bewirkt, was wiederum zu einer HES flhren kann. Storgaard et
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al. (2016) hingegen schliessen diese Theorie aus. Sie gehen von einer normalen
Plazentation aus, da sie keine erhdhte Anzahl an SGA-Kindern nach Oozytenspen-
denerhalt feststellen konnten. Vielmehr vermuten sie, dass HES und Praeklampsie
bei OD-Schwangerschaften eine andere Pathophysiologie aufweisen. Bos et al.
(2017) unterstutzen diese These. Letur et al. (2016) verweisen zudem auf das an-
steigende Risiko bei wechselndem Partner, um die immunologische Hypothese wei-
ter zu starken. Diese Theorie erscheint durchaus plausibel. Es scheint als bedeutsa-
mer Unterschied, ob der Fetus zur Halfte oder komplett genetisch fremd ist. Die im-
munologische maternale Reaktion wird in Bos et al. (2017) dargestellt und in Letur et
al. (2016) diskutiert. Dies fuhrt zu der Frage, wie dieses Risiko vermindert werden
konnte. Letur et al. (2016) beschreiben in ihrer Diskussion den Vorschlag, familienin-
terne Oozytenspende zu unterstiitzen. Durch die genetische Ahnlichkeit der Oozyten
von Schwestern ist eine geringere maternale Immunantwort zu erwarten. Storgaard
et al. (2016) verweisen auf die Studie von Lashley, van der Hoorn, Haasnoot, Roelen
und Claas (2014). Letztere zeigen in ihrer Publikation auf, dass bei OD-
Schwangerschaften ein signifikant hoheres Risiko besteht, kindsspezifische humane
Leukozytenantigene (HLA) zu entwickeln. Je grosser der immunogenetische Unter-
schied, desto hoher ist die Chance, diese HLA zu entwickeln. Diese Ergebnisse be-
ziehen sich jedoch auf komplikationsfreie OD-Schwangerschaften. Es zeigt dennoch
auf, dass die Immunantwort bei Oozytenspendenerhalt sich von derjenigen bei SC
oder IVF/ICSI unterscheidet. In diesem Feld bendtigt es weitere Forschung. Es legt
die Moglichkeit offen, bei der Oozytenspende ein Matching bezuglich immunogeneti-
schen Faktoren durchzufuhren, um das Risiko von Komplikationen wie HES oder
Praeklampsie zu vermindern.

Die Ergebnisse zur Inzidenz von HELLP und Eklampsie kénnen nicht beurteilt wer-
den, da eine zu geringe Datenlage besteht. Beide Krankheitsbilder sind zu selten
aufgetreten, um einen signifikanten Unterschied festzustellen. Die niedrige Inzidenz
von Eklampsie lasst sich damit erklaren, dass entsprechend des aktuellen medizini-
schen Standes eine drohende Eklampsie frih erkannt und behandelt wird. Somit wird
ein eklamptischer Anfall verhindert. Die kleine Anzahl beschriebener Falle von
HELLP konnte zum einen darauf zuruckzufuhren sein, dass nicht in allen Studien
zwischen schwerer Praeklampsie und HELLP unterschieden wurde. Zum anderen
konnte es sein, dass bereits bei Exazerbation der Praklampsiesymptomatik eine Ge-

burtsbeendigung vorgenommen wurde, und es somit gar nicht zu einem HELLP kam.
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Ara, Singh, Birla und D (2016) beschreiben ein haufiges Auftreten von HELLP bei
Eklampsie und schlagen deswegen vor, bereits vorher zu intervenieren. Aufgrund der
geringen Inzidenz dieser Komplikationen kann deswegen in vorliegender Publikation
keine Aussage bezlglich Oozytenspende getroffen werden.

Sowohl Storgaard et al. (2016) als auch Tarlatzi et al. (2016) beschaftigen sich in
ihren Publikationen mit dem Auftreten von GDM in OD-Schwangerschaften. In keiner
der beiden Publikationen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Oozy-
tenspendenerhalt und GDM festgestellt werden. Balasch und Gratacés (2010) be-
schreiben, dass in OD-Schwangerschaften unter anderem mit einem erhohten Risiko
fur GDM gerechnet werden sollte. Sie stutzen sich hierbei auf Literatur, die Risiken in
Schwangerschaften bei fortgeschrittenem maternalem Alter untersuchen. Aufgrund
des haufig erhdhten maternalen Alters bei OD-Schwangerschaften erscheint dies
eine logische Schlussfolgerung. Sowohl Storgaard et al. (2016) als auch Tarlatzi et
al. (2016) haben ihre Ergebnisse bezuglich maternalem Alter angepasst. Dies weist
darauf hin, dass ein Oozytenspendenerhalt nicht mit einem erhéhten Auftreten von
GDM einhergeht. Vielmehr sollte bei alteren Schwangeren unabhangig von der Kon-
zeptionsart ein Risiko fur GDM in Betracht gezogen werden. In der Praxisleitlinie der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft und der DGGG zu GDM wird maternales Alter Uber
45 Jahren als Risikofaktor genannt (2011).

Tarlatzi et al. (2016) und Storgaard et al. (2016) untersuchten Frihgeburtlichkeit in
OD-Schwangerschaften, wobei Storgaard et al. (2016) eine signifikante Erhéhung
der Fruhgeburt aufzeigen konnte. Aufgrund des hoheren Evidenzlevels wird diese
Aussage starker gewichtet. Hingegen zeigt die Metaanalyse von van der Hoorn et al.
(2010) keine signifikanten Ergebnisse bezuglich der Frihgeburtlichkeit bei OD-
Schwangerschaften.

Eine Metaanalyse von Adams, Clark, Davies und de Lacey (2015) und die Studien
von Gundogan, Bianchi, Scherjon, und Roberts (2010) und Dude, Yeh, Muasher
(2016) kamen ebenfalls zu einer signifikanten Erhohung der Frihgeburtlichkeit. Es
sollte beachtet werden, dass in diesen Publikationen die Mehrzahl der Probandinnen
Multiparae waren und dies somit nicht vergleichbar mit der Fragestellung vorliegen-
der Arbeit ist. Als Hypothese der Frihgeburtsbestrebungen geben Gundogan et al.
(2010) einen verminderten intervilldsen Blutfluss an. Dies kann aufgrund einer chro-
nischen Entziindung der Dezidua entstehen. Dabei ist das Amnioninfektsyndrom we-

gen der fetalen Antigene eine mogliche Ursache. Es ist nachvollziehbar, dass ein

Isabell Helfenstein & Sonja Marty 35



Amnioninfektsyndrom einen PROM auslost und es somit zu einer Fruhgeburt kommt.
Schlussendlich lassen sich aufgrund der unterschiedlichen Evidenzen keine einheitli-
che Aussage bezuglich der Auswirkungen von Oozytenspendenerhalt auf Frihge-
burtsbestrebungen schliessen.

Eine der betrachteten Publikationen untersuchte die prapartalen Blutungen in einer
OD-Schwangerschaft. Dabei stellen Tarlatzi et al. (2016) fest, dass sich prapartale
Blutungen nicht signifikant haufiger zeigen. Zu einem signifikanten Ergebnis der pra-
partalen Blutung bei OD-Schwangerschaft im ersten Trimenon kommt die Metaana-
lyse von van der Hoorn et al (2010). Grinde hierfur konnen eine oberflachliche Pla-
zentaimplantation oder ein friher fetaler Verlust beispielsweise in Folge eines verlo-
renen Zwillings sein. Zudem geben van der Hoorn et al. (2010) den Erhalt von Stero-
idersatz-Therapie bei Oozytenspendenerhalt als Hypothese flr eine schlechte endo-
krine Umgebung fur embryonale Entwicklung an. Zu den prapartalen Blutungen bei
OD-Schwangerschaften werden in Publikationen weder im zweiten noch im dritten
Trimenon signifikante Ergebnisse beschrieben. Abschliessend lasst sich sagen, dass
eine Verallgemeinerung der Aussage der prapartalen Blutungen im ersten Trimenon
nicht auf die ganze Schwangerschaft Ubertragen werden kann. Zudem haben die
unterschiedlichen Evidenzen und die geringe Datenlage keine gentgende und ein-
heitliche Aussagekraft bezuglich der Auswirkungen von Oozytenspendenerhalt auf
prapartale Blutungen.

Die Forschenden der betrachteten Studien erlautern allesamt Handlungsempfehlun-
gen fur die Betreuung von OD-Schwangerschaften. Sowohl Storgaard et al. (2016)
als auch Tarlatzi et al. (2016) stellten die Vorteile einer praventiven Aspiringabe in
der Schwangerschaft zur Senkung des HES-Risikos dar. Roberge et al. (2011) wei-
sen nach, dass eine praventive Aspiringabe bei SC-Schwangerschaften eine frihe
Praeklampsie vermeiden kann, jedoch keinen Einfluss auf die Entwicklung einer spa-
ten Praeklampsie hat.

Letur et al. (2016) weisen insbesondere daraufhin, dass Paare bereits vor der Kon-
zeption eine explizite Aufklarung beztglich der Schwangerschaftsrisiken bendtigen.
Tarlatzi et al. (2016) schliessen sich dieser Empfehlung an. Es wird in allen betrach-
teten Publikationen genannt, dass OD-Schwangerschaften haufigere und engma-
schigere Schwangerschaftskontrollen benétigen. Bos et al. (2017) begrinden dies
vor allem mit dem erhdhten Risiko von HES und betonen die Wichtigkeit der Blut-

druckuberwachung. Es konnte keine genauere Erlauterung zur Durchfihrung der
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Schwangerschaftskontrollen gefunden werden. Jegliche Angaben zu beteiligten Pro-
fessionen, Abstande der engmaschigen Kontrollen und Notwendigkeit weiterer Un-
tersuchungen fehlen. Die gefundenen Ergebnisse entsprechen dem aktuellen Stand
der Literatur. Es bendtigt weitere Forschung zur Evaluation dieser Empfehlungen.
Auf Aussagen bezuglich der Oozytenspenderinnenauswahl wird hier nicht weiter ein-
gegangen, da dies fur die Hebammenbetreuung nicht relevant ist.

Die maternalen Komplikationen kénnen einen Zusammenhang mit der Oozytenspen-
de haben. Jedoch ist zu beachten, dass verschiedenste Einflussfaktoren dabei eine
entscheidende Rolle spielen konnen. Krieg et al. (2008) machen aufmerksam, dass
Frauen mit einer OD-Schwangerschaft meistens Primiparae sind und aufgrund vor-
zeitiger Ovarialinsuffizienz diese Behandlung wahlen. Zusatzlich kann das Alter der
OD-Empfangerinnen mit den Komplikationen korrelieren. Dies bestatigt die Studie

von Soares et al (2005).

Die aus dem Literaturreview gewonnen Erkenntnisse werden in folgendem Kapitel in
die Praxis Ubertragen. Anhand des , A Birth Stool for the Midwife“ Modells von Skin-
ner werden die Hebammenaufgaben in der Betreuung bei OD-Schwangerschaften
dargestellt. In der vorliegenden Arbeit wird der Fokus auf die physischen Schwan-
gerschaftskontrollen gesetzt. Der psychische Aspekt wird weitgehend von der Be-
trachtung ausgeschlossen.

Gemass Sayn-Wittgenstein (2007, S. 24) beginnt die Hebammenbetreuung vor der
Konzeption und endet mit der Stillzeit. Dies zeigt auf, dass Hebammen in jeder
Schwangerschaft Betreuungsaufgaben ubernehmen kénnen. Demzufolge sind OD-
Schwangerschaften miteinzuschliessen. Es muss jedoch bedacht werden, in welcher
Kadenz die Hebammenbetreuung durchgeflihrt werden sollte. Regelmassige arztli-
che Kontrollen werden in der Literatur als unerlasslich beschrieben. Dies schliesst
jedoch nicht aus, dass die schwangere Frau einzelne Termine bei der Hebamme
wahrnehmen konnte. In der Praxis konnte von den Autorinnen vorliegender Arbeit
beobachtet werden, dass OD-Schwangere ebenfalls ein Bedurfnis zeigen, Hebam-
menbetreuung in Anspruch zu nehmen.

Sayn-Wittgenstein (2007) beschreibt den Start der Hebammenbetreuung bereits
prakonzeptionell. Da die Oozytenspende in der Schweiz nicht legal ist, kann dies die

Hebamme in ihrer Beratung einschranken. Die Hebamme kdnnte jedoch darauf hin-
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weisen, dass sich das Paar bezuglich der Oozytenspenderinnenauswahl informiert.
Letur et al. (2016) stellen die Vermutung an, dass eine Oozytenspende innerhalb der
Familie Schwangerschaftsrisiken vermindern kdnnte. Gemass Lashley et al. (2014)
konnte ein HLA-Matching der Oozytenspende ebenfalls zu einer Risikoreduktion flh-
ren.

Die Ergebnisse vorliegender Arbeit zeigen, dass OD-Schwangerschaften ein hoheres
Risiko fir Komplikationen aufweisen. Insbesondere sind hier die HES hervorzuhe-
ben. Das ,/A Birth Stool for the Midwife“ Modell soll die Hebamme dabei unterstitzen,
in komplexen Betreuungssituationen den Uberblick Uber zu bewaltigende Aufgaben
zu behalten (Skinner, 2016, S.37). Entsprechend der Stuhlbeine, der Verstrebungen
und der Sitzflache kdnnen alle Aspekte der Betreuung veranschaulicht werden. Je-
dem Aspekt kbnnen Hebammenaufgaben zugeordnet werden. Durch die Anwendung
dieses Modells wird sichergestellt, dass auch in komplexen Situationen kein Aspekt
vergessen wird.

Being with Women

Jede schwangere Frau hat das Recht, als Individuum angesehen zu werden. Eine
OD-Empfangerin ist nicht nur als solche zu sehen, sondern auch als Schwangere
und erwachsene Frau mit ihrer eigenen Geschichte. Ist die Hebamme im Besitz von
Grundlagenwissen zu Oozytenspende, ist es nicht notig, die schwangere Frau dies-
bezlglich auszufragen. Ein vorbestehendes Grundlagenwissen ermdglicht der Heb-
amme, sich auf die ganze Frau zu konzentrieren, anstelle der Fokussierung auf den
Oozytenspendenerhalt. Hierzu sollte die Hebamme ihre eigene Haltung und Einstel-
lung fortlaufend reflektieren (Schuster, 2014).

Being Professional

Fir eine kompetente Betreuung und Schwangerenvorsorge benétigt die Hebamme
adaquates Fachwissen, welches kontinuierlich erweitert wird. Im Falle der Oozyten-
spende bedeutet dies, dass sich die Hebamme bewusst sein sollte, dass ein erhoh-
tes Risiko bezlglich HES besteht. Hieraus folgen haufigere Schwangerschaftskon-
trollen bei geschultem Betreuungspersonal. Dieses umfasst sowohl arztliche Fach-
personen als auch Hebammen. Ebenso sollte ein spezielles Augenmerk auf die Er-
kennung von HES gelegt werden. Dies bedeutet auch, dass die Frau bezuglich Prod-
romalsymptome der Erkrankungen angepasst informiert werden sollte. Anzufligen ist,

dass sich die Hebamme kontinuierlich bezuglich neuen Behandlungsansatzen infor-
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mieren sollte. Somit erreicht das Fachwissen immer wieder den aktuellen Stand und
ermoglicht eine evidenzbasierte Betreuung.

Working the System

Dieses Stuhlbein beschreibt die Zusammenarbeit innerhalb der Profession und mit
anderen Berufsgruppen, ebenso wie der Einbezug des Umfelds der schwangeren
Frau. Insbesondere in komplexen Situationen ist ein Austausch unerlasslich. Dies
bedeutet unter anderem auch, dass die Hebamme die Grenzen ihrer eigenen Kom-
petenzen kennen muss. Regelmassige Besprechungen mit arztlichem Personal und
anderen betreuenden Berufsgruppen sind essentiell. Ein gegenseitiger Austausch
bezuglich Kompetenzen gestattet eine bestmogliche Nutzung der Ressourcen fur
eine optimale Betreuung der schwangeren Frau. Der Einbezug verschiedenster Be-
rufsgruppen hilft, eine ganzheitliche Sicht auf die schwangere Frau zu erhalten.
Ebenso konnen Interaktionen mit anderen Fachpersonen als Schulungsmittel dienen,
das eigene Wissen zu erweitern. Bezuglich der Betreuung von OD-
Schwangerschaften lasst sich ableiten, dass die Hebamme bei Feststellen einer Re-
gelabweichung ihre eigenen Kompetenzgrenzen anerkennen und Kontakt zu arztli-
chen Diensten erstellen muss.

Hierbei ist die Gefahr hervorzuheben, die Frau ungerechtfertigt zu pathologisieren.
Aufgrund des Bewusstseins uber erhohte Risiken werden Regelabweichungen eher
als beginnende Regelwidrigkeit eingestuft. Dies bedingt eine verfrihte Reaktion mit
Intervention, was wiederum in die Physiologie eingreifen kann. Somit kdnnen weitere
Regelabweichungen provoziert werden. Dies begrindet die Wichtigkeit des saluto-
genetischen Ansatzes der Hebammenaufgaben.

Das Umfeld der zu betreuenden Frau ist hierbei nicht ausser Acht zu lassen. Es bil-
det die Grundlage flr verschiedenste Ressourcen der Frau.

Working with Complexity

Das Vorhandensein von Risikofaktoren fuhrt zu einer hohen Komplexitat der Betreu-
ungssituation. Das gesamte Betreuungspersonal wird mit hohen Anforderungen kon-
frontiert. Hierbei kann der Bezug zu ,Working the System“ gezogen werden, da eine
komplexe Situation verschiedene Akteure erfordert. Eine der Schwierigkeiten ist, bei
zunehmender Vielschichtigkeit die ganzheitliche Sicht auf die schwangere Frau zu
behalten. Jede Betreuungssituation weist einen unterschiedlichen Grad an Komplexi-
tat auf, da jede schwangere Frau ein Individuum mit eigener Geschichte ist. Diese

Problematik ist multifaktoriell bedingt. Ein hierzu beitragender Faktor kann beispiels-
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weise die Indiktion des Oozytenspendenerhalts sein. Die Ursache fur die Indikations-
stellung kann weitere Komplikationen zur Folge haben, was die Komplexitat der Ge-
samtsituation erhoht. Desweiteren erschwert die vielschichtige Pathogenese der hau-
figsten Komplikationen in OD-Schwangerschaften der Hebamme, den Uberblick zu
behalten. Das Krankheitsbild HES ist dusserst komplex und kann sich unterschied-
lich aussern. Es ist notwendig, die Frau entsprechend ihrer personlichen Anamnese
und Konstellation zu betreuen. Wo nétig, sollte weiteres Fachpersonal involviert wer-
den. Die Hebamme sollte regelmassig versuchen, bewusst eine Meta-Perspektive
einzunehmen. Laufende Besprechungen zwischen Betreuungspersonal, der
schwangeren Frau und den von ihr involvierten Personen tragen zu einer Steigerung
der Transparenz bei.

Storytelling

Das Storytelling beschreibt die Streben, die jedes Stuhlbein miteinander verbinden.
Es ist ein essentielles Instrument, einzelne Sichtweisen und Akteure miteinander in
Bezug zu bringen.

Jede schwangere Frau ist Expertin ihrer eigenen physischen, psychischen und sozia-
len Konstitution. Fur die Hebamme ist es deshalb unerlasslich, die zu betreuende
Frau in alle Handlungen zu involvieren. Die schwangere Frau hat oftmals detaillierte-
res Wissen uber einzelne, von ihr untergangene Behandlungen als das Betreuungs-
personal. Das Nutzen dieses Expertenwissens als Ressource wird ermdglicht. Die
Frau wird in ihrer Autonomie gestarkt, in dem sie ein Sprachrecht erhalt und ernst
genommen wird. Die Hebamme sollte die schwangere Frau dabei unterstutzen, die-
ses Expertenwissen auch an andere Berufsgruppen zu vermitteln. Als Mittelpunkt der
Betreuung ist die Frau in jede Handlung eingeschlossen. Dies bedingt ein Mitspra-
cherecht ihrerseits. Als Voraussetzung hierfirr gilt, dass Ausserungen der schwange-
ren Frau in jedem Falle ernst zu nehmen sind. Es ist Aufgabe der Hebamme dies zu
ermoglichen. Es wird nicht verlangt, dass Hebammen Losungen anbieten sollen. Je-
doch sollen sie die Prozesse kennen und begleitend anwesend sein (Auhagen-
Stephanos, 2013).

Durch die engen Zusammenhange einzelner Aspekte dieses Modells ist es schwie-
rig, diese vollends getrennt darzustellen. Entsprechend der Aufzeichnung des ,A
Birth Stool for The Midwife* Modells (Skinner, 2016) bendtigt ein dreibeiniger Hocker

sowohl eine Sitzflache, Stuhlbeine sowie Verstrebungen. Dies stellt die Abhangigkeit
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der verschiedenen Aspekte voneinander bildlich dar. Eine vollumfangliche Betreuung

ist nur unter Nutzung aller einzelnen Teilaspekte moglich.

Die Heterogenitat der betrachteten Publikationen schrankt die Vergleichbarkeit ein,
was somit eine generelle Aussage erschwert. Beispielsweise werden frische und
kryokonservierte Oozyten nicht in allen betrachteten Publikationen getrennt darge-
stellt, was eine Verzerrung der Resultate zur Folge haben kann. Aufgrund der limi-
tierten Studienlage konnte keine angepasste Auswahl entsprechend den ahnlich ho-
hen Evidenzlevel durchgefuhrt werden. Diese begrenzte Studienlage wurde durch
die Verwendung von Ein- und Ausschlusskriterien beeinflusst. Jene Kriterien begrun-
den sich in der Kapazitat der vorliegenden Arbeit.

Eine isolierte Betrachtung der physischen Erkrankungen nach Oozytenspendenerhalt
ist kritisch zu hinterfragen. Physische und psychische Aspekte gehen entsprechend
einer ganzheitlichen Sichtweise miteinander einher und beeinflussen sich gegensei-
tig. Ein weiteres Zusammenspiel findet maternal und fetal statt, wobei Mutter und
Fetus symbiotisch aufeinander einwirken. Aus Kapazitatsgrinden wurden in der vor-
liegenden Arbeit psychische Auswirkungen nach Oozytenspendenerhalt sowie fetale
Outcomes nicht untersucht. In einer nachsten Arbeit sollten diese fehlenden Aspekte
fur einen allumfassenden Uberblick miteingeschlossen werden. Eine weitere Limitati-
on der vorliegenden Arbeit ist das Unwissen Uber einen moglichen Einfluss der Indi-
kationen eines Oozytenspendenerhalts auf die Schwangerschaft. Je nach anamnes-
tischem Befund kann dieser ein zusatzlicher Einflussfaktor sein, welcher fur die Er-
krankungen in einer OD-Schwangerschaft in Betracht zu ziehen ist. Ebenso wie der
maternale Korper kann auch die verwendete Oozyte den Schwangerschaftsverlauf
beeinflussen. Die Anonymitat der Spenderinnendaten ist hinderlich, um eine ausflhr-

liche Anamnese bezlglich allfalliger Risikofaktoren durchzufuhren.
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Die Ergebnisse zeigen auf, dass HES und Praeklampsie in einer OD-
Schwangerschaft signifikant haufiger auftreten als IVF/ICSI-oder SC-
Schwangerschaft. Ein HLA-Matching von Oozytenspenderin und Oozytenempfange-
rin kdnnte eine Senkung der Risiken bewirken. Die Wirkung einer praventiven Aspi-
ringabe an schwangere Frauen nach OD-Behandlung ist nicht erwiesen, weshalb
weitere Studien zur Aussage bendtigt werden. Das Risiko fur GDM in OD-
Schwangerschaften erwies sich bei Verwendung der Ein- und Ausschlusskriterien in
der vorliegenden Arbeit als nicht signifikant. Somit ist eine veranderte Betreuung in
der Schwangerschaft diesbezuglich nicht notwendig. Das Risiko von prapartalen Blu-
tungen und Fruhgeburtsbestrebungen nach OD-Empfang lasst sich aufgrund unter-
schiedlicher Evidenzen nicht bestatigen. Hierzu ist weitere und vertiefte Forschung
erforderlich.

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen Oozytenspende und Komplikationen in der
Schwangerschaft besteht weiterer Forschungsbedarf mit adaquater Methodik. Insbe-
sondere in Bezug auf aussagekraftige Stichprobengroéssen, passende Vergleichs-
gruppen, Vergleichbarkeit mit der Gesamtpopulation und Kontrolle auf mogliche Stor-
faktoren existiert Optimierungspotential.

Die Fragestellung konnte anhand der analysierten Publikationen sowie weiterer Lite-
ratur teilweise beantwortet werden. Zudem konnte eine Ableitung fir die Hebam-
menbetreuung mithilfe des Modells ,A Birth Stool For The Midwife* (Skinner, 2016)
erstellt werden. Dies beinhaltet eine ganzheitliche Sichtweise der schwangeren Frau,
indem sie als Individuum betrachtet wird. Die Hebamme bendtigt fundiertes Grundla-
genwissen, welches immer aktuell gehalten werden soll. Eine transparente intra- und
interprofessionelle Zusammenarbeit ermdglicht eine reibungslose Kommunikation.
Konkret bedeutet dies beispielsweise die Absprache bezuglich vermehrter Schwan-
gerschaftskontrollen. Die Hebamme sollte sich Uber die erhdhten Risiken bewusst
sein und in der Schwangerenbetreuung vermehrt auf Anzeichen von HES achten.
Dies ermoglicht eine frihzeitige Intervention und Hinzuziehen von weiterem Fach-
personal.

Das fuhrt zu einer bestmoglichen Betreuung der schwangeren Frau.
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p-p. post partum

PROM Vorzeitiger Blasensprung

PPROM Fruher vorzeitiger Blasensprung

S. Seite(n)

SART Society for Assisted Reproductive Technology

SC Spontane Konzeption

SGA Small for gestational age (englisch fur ,zu klein fur das
entsprechende erreichte Gestationsalter)

SS Schwangerschaft

SSW Schwangerschaftswoche

ZHAW Zircher Hochschule fir angewandte Wissenschaften
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Im Anhang befindet sich das Glossar, eine Aufzeichnung des Suchprotokolls, die

kritische Wurdigung der betrachteten Publikationen nach AICA (Ris & Preusse-
Bleuler, 2013) und eine Aufstellung der Evidenzlevel nach Madjar & Walton (2011).

A

Abort

vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft vor

Beginn der 24. Schwangerschaftswoche

Abruptio placentae

vorzeitige Losung der normal sitzenden Plazen-

ta
Adipositas Ubergewicht
Anomalie Abweichung vom Normalen

Antiphospholipid-Syndrom

Autoimmunerkrankung, gekennzeichnet durch

Gerinnungsstoérung

Aspirin

Medikament aus Acetylsalicylsaure zur Blutver-

dinnung

Autoimmunerkrankung

Erkrankung, bei der sich das Immunsystem ge-
gen korpereigene Strukturen (z.B. bestimmte
Zellen oder Gewebe) richtet

B

Blastozyste

Blasenkeim, nach Abschluss der Furchung ent-
stehendes frihes embryonales Entwicklungs-

stadium

Body Mass Index (BMI)

Index berechnet aus Kérpergrdsse und Korper-
gewicht zur Feststellung von Unter-/Normal-

oder Ubergewicht

D

Dysfunktion des Gefas-

sendothels

Funktionsstorung der inneren Haut des Gefas-

Ses

Dysregulation

Regulationsstorung

E

XVI
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Embryo

Benennung der Leibesfrucht von der Befruch-
tung bis zur 12. Schwangerschaftswoche

Embryonalstadium

Zeitspanne von der Befruchtung bis zum Ende

der 12. Schwangerschaftswoche

embryonisch

den Embryo betreffend

endogen

im Inneren erzeugt

endokrin

nach Innen abgebend

endometrisch

Das Endometrium betreffend

Endometrium

Gebarmutterschleimhaut

Ethnizitat

(individuell empfundene) Zugehdrigkeit zu einer

Volksgruppe

exogen

Im Ausseren erzeugt

Extrauterine Graviditat

Schwangerschaft ausserhalb der Gebarmutter-
hohle

F

fetal (auch fotal)

den Fetus betreffend

Fetus (auch Fotus)

Benennung der Leibesfrucht von der 12.

Schwangerschaftswoche bis zur Geburt

Fibrinablagerung

Depot eines Klebstoffes der Blutgerinnung

Follikel die Hulle der reifenden Eizelle im Eierstock
Frihgeburt Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche
G

genetisch erblich bedingt

Glukosetoleranzstorung

gestorte Zuckerverwertung

Glykoprotein

Molekul, was aus einem Protein und einer oder
mehreren gebundenen Kohlenhydratgruppen

bestehen

Gonadotropine

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Sexualhormone, welche die Keimdrusen stimu-
lieren, werden bei IVF eingesetzt um eine ovari-
elle Hyperstimulation auszul6sen. Gonadotropi-
ne sind Follikelstimulierendes Hormon (FSH)

und Luteinisierendes Hormon (LH)
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H

Auflosung von Erythrozyten durch Zerstorung
Hamolyse der Zellmembran mit Ubertritt von Hdmoglobin

in das Plasma

Flussigkeitsansammlung in einer vorbestehen-
Hydrops fetalis . . _
den Korperhohle beim Feten

hyperstimuliert, Hyperstimu- _ o L
Uberproduktion der Follikel in den Eierstocken

lation
I
Implantationsablauf Einpflanzungsablauf
verminderte oder aufgehobene Wirkung des
Insulinresistenz Peptidhormons Insulin in den peripheren Gewe-
ben
Interruptio Induzierter Schwangerschaftsabbruch
intraamnial im Inneren der Eihaut

Absterben des Fetus im Inneren der Gebarmut-
Intrauteriner Fruchttod )
er

Fetus hat sein genetisches Wachstumspotenzial
Intrauterine Wachstumsrest- im Uterus nicht erreicht, fetales Schatzgewicht
riktion ist unterhalb der funften Perzentile und/oder pa-

thologischer Dopplerultraschall der A. umbilicalis

K

Kontraktion Wehe

kryokonserviert eingefroren

L

Lipolyse Spaltung von Triglyceriden zu Glycerin und
freien Fettsauren

M

manifestieren sichtbar werden

maternal mutterlich

messenger-RNA einstrangige Ribonukleinsaure, tragt die kom-

XVIII Isabell Helfenstein & Sonja Marty



plementare Basensequenz

metabolisch

stoffwechselbedingt

N

normotensiv

mit normalem Blutdruck

nuchtern 8-12h ohne jedwedes Essen oder Trinken
Nulliparae Frauen, die noch nie geboren haben
(o)

Verminderte Harnausscheidung unter 500
Oligurie

ml/24h
Oozyten Eizellen
. Weibliches Geschlechtshormon, ist fur Wachs-
Ostrogen

tum der Gebarmutterschleimhaut zustandig

Ovarialinsuffizienz

Eingeschrankte Funktion der Eierstocke

Ovarien Eierstocke

Ovulation Eisprung

P

Pathogenese Entstehung einer physischen oder psychischen

Erkrankung

Perfusionsdruck

Druck, mit dem ein Gewebe durchblutet wird. Er
ergibt sich aus der Differenz des Drucks in der
versorgenden Arterie und dem entgegen gerich-

teten Druck des von ihr durchbluteten Gewebes

persistierend

andauernd

Plazenta

Mutterkuchen

Plazenta praevia

Atypische Lokalisation der Plazenta im unteren
Uterinsegment, Plazenta verdeckt den inneren

Muttermund teilweise oder vollstandig

Polyhydramnion

Uberdurchschnittlich grosse Menge Fruchtwas-

ser

Polymerase Chain Reaction

enzymabhangiges Verfahren zur Vervielfalti-

gung bestimmter Gensequenzen

portiowirksam

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

muttermundwirksam
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peripartale Hamorrhagie

Blutverlust von mehr als 500ml bis 24 Stunden
nach einer vaginalen Geburt und mehr als

1‘'000ml nach einer Sectio caesarea

Pradisposition

Empfanglichkeit eines Organismus flr eine be-

stimmte Erkrankung

prakonzeptionell

vor der Schwangerschaft

Pravalenz

Haufigkeit des Vorliegens eines Ereignisses in
einer bestimmten Population innerhalb eines

bestimmten Zeitraums

Primigravidae

Frauen, die erstmals schwanger sind oder bei

denen eine Schwangerschaft vorausgeht

Primiparae Frauen, die einmal geboren haben
Gelbkoérperhormon, zustandig fur Aufrechterhal-

Progesteron tung der Schwangerschaft und Sekretion der
Gebarmutterschleimhaut

Pronucleus Vorkern

Prostaglandin Gewebshormon

Proteinurie

Eiweiss im Urin, 2300 mg/24 h oder

>30mg/mmol

psychosozial

die Psyche und das Sozialverhalten betreffend

R

Randsinusblutung

Blutung am Plazentarand

Ruptur

Riss einer Gewebsstruktur

S

schwangerschaftsassoziiert

in Verbindung mit der Schwangerschaft

Sectio caesarea

Kaiserschnitt

Small for Gestational Age
(SGA)

untergewichtige oder zu kleine Neugeborene,
bei denen das Geburtsgewicht oder die Kérper-
lange bezogen auf das Reifealter im unteren

Bereich der statistischen Normalverteilung liegt

Steroidersatz-Praparate

XX

Medikamente zur Supplementierung von an-

sonsten naturlich vorkommenden Stoffen auf
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Fettbasis

Synzytiotrophoblast

mehrkernige Zellschicht ohne Zellgrenzen an
der Oberflache der Chorionzotten in der Plazen-

ta

T

T-Zellen

Gehoren zur Zellgruppe der Lymphozyten und

sind fur die Erkennung von Antigenen zustandig

Thrombomodulin

Eiweiss, dass die Gerinnung innerhalb eines

nicht verletzten Gefasses regelt

Thrombozytopenie

verminderte Anzahl Blutplattchen <150.000/ul

tonisch-klonischer Krampf-

anfall

Stoérung in der Funktionsweise beider Hirnhalf-
ten, fuhrt zu Bewusstseinsverlust, Sturz, Ver-
krampfung und anschliessend rhythmischen

Zuckungen beider Arme und Beine

Transaminasenanstieg

Erhéhung der Leberwerte

Trimenon

Ein Drittel der Schwangerschaft, wird eingeteilt
in 1., 2. Und 3. Trimenon und umfasst 3 Monate

Trophoblast

Hulle, die den Embryo ernahrt und sich im
Rahmen der Nidation an das Endometrium an-

heftet, Bestandteil der Blastozyste

Trophoblasttumor

gutartige und bdsartige Tumore, die bei Frauen
im gebarfahigen Alter wahrend oder nach einer
Schwangerschaft aus dem vom Kind stammen-

den Anteil der Plazenta entstehen

Tuben Eileiter

U

Uterus Gebarmutter
Vv

Vasa aberrantia

abirrende Nabelschnurgefasse

Vasa praevia

vorliegende, angerissene fetale Blutgefasse

W

Wochenbett

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Beginn direkt nach der Geburt der Plazenta mit
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einer Dauer von 6-8 Wochen

V4
zervikal zum Gebarmutterhals gehorig

vorzeitige Verkurzung des Gebarmutterhalses
Zervixinsuffizienz auf weniger als 2,5 cm bei gleichzeitiger Eroff-

nung und Erweichung des Muttermundes
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Datum

Datenbank

Keywords und Boolesche

Operatoren

Treffer

Abstract gele-

sen

Eingeschlossene Studien

29.06.2016

Midirs

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

44

Plus Eingrenzung Publikati-
onsdatum 2006-2016

35

Plus Eingrenzung NOT turner

syndrome

31

Plus Eingrenzung NOT fetal

outcome

30

9

29.06.2016

CINAHL

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

123

10

29.06.2016

MedLine

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

589

29.06.2016

PubMed

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

566
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13.12.2016

Midirs

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

46

Plus Eingrenzung Publikati-
onsdatum 2006-2016

31

Storgaard et al. (2016)
Letur et al. (2016)

13.12.2016

CINAHL

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

137

Cinahl Heading Midwifery

statistics and methods

13.12.2016

MedLine

(egg OR oocyte) AND
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)

565

Meshterm reproductive med +

numerical data and statisctics

103
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Kombination der Keywords
und der Meshterms

13.12.2016 | PubMed (egg OR oocyte) AND 580
donat*AND risk NOT (twin*
OR gemin®)
Plus Eingrenzung Publikati- 247
onsdatum 2006-2016
Plus Eingrenzung Abstract, 168
English, female
Eingrenzung Reproductive 0
26.01.2017 | PubMed (egg OR oocyte) AND 594 Tarlatzi et al. (2016)
donat*AND risk NOT (twin* Bos et al. (2017)
OR gemin®)
Plus Eingrenzung Publikati- 3

onsdatum Oktober 2016-2017
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Anhang C: AICA der Studien A-D
Studie A: Storgaard et al. (2016)

Um welche Proble-

me/Konzepte handelt es sich?

Kurz nach den ersten OD-SS wurde
festgestellt, dass es vermehrt zu
Komplikationen kommt.

Welchen theoretischen Be-
zugsrahmen weist die Studie
auf?

Es werden viele Studien angegeben,
die bereits Risiken bei OD-SS unter-
sucht haben.

Die Fragestellung ist relevant fir die
Berufspraxis, da die Anzahl OD-SS
ansteigt.

Die Problematik wird kurz und knapp
dargestellt.

Was ist die Forschungsfrage, -
Zweck bzw. das Ziel der Stu-
die?

Das Ziel der Studie ist es, festzustel-
len, ob das Risiko fiir ein negatives
geburtshilfliches, perinatales und
neonatales Outcome bei OD-SS
hoéher ist als bei IVF, ICSI oder SC

Mit welchen Argumenten wur-
de der Forschungsbedarf
begriindet?

16% der maternalen Todesfélle in
high-Income-Lander sind aufgrund
von HES, was eine mogliche Kom-
plikation in OD-SS beschreibt.

Das Forschungsziel ist klar definiert.
Es werden keine Hypothesen genannt.

Um welches Design handelt
es sich?

Wie wird das Design begriin-
det?

Meta-Analyse und systematische
Ubersichtsarbeit

Keine Begriindung fiir das Design
wird angegeben. Es ist jedoch die
erste so vollumfangliche Arbeit die-
ser Art zu OD (sonst nur Ubersichts-

Das Design ist die optimale Methodik
zur Beantwortung der Forschungsfra-

ge.

Interne Validitat

- Testing: kein Einfluss
- History: kein Einfluss

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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arbeiten)

- Instrument Change: die Publi-
kationen wurden mit denselben
Instrumenten untersucht und
analysiert

- Statistical Regression toward
the Mean: durch den Ausschluss
kleiner Studien eine Verzerrung
moglich

- Maturation: Stichproben von
1982-2016 kdénnen durch Rei-
fung die interne Validitat gefahr-
den

- Experimental Mortality: Kohor-
tenstudien mit niedriger Qualitat
im Nachhinein ausgeschlossen

- Selection: kein Einfluss

- Selection Interaction: kein Ein-
fluss

Die externe Validitat wird gewahrleis-
tet durch die Wiederholbarkeit und
Repréasentativitat

Um welche Population handelt
es sich?

Welches ist die Stichprobe?
Wer/Wieviel? Charakteristika
der Stichprobe?

Wie wurde die Stichprobe
gezogen? (Probability sam-
pling, non-probability sam-
pling)

Wird die Auswahl der Teil-
nehmenden beschrieben und

begriindet?

Population: OD-SS

Stichprobe: zwischen 1982 und
Januar 2016 auf Englisch erschie-
nene Arbeiten zu OD
Charakteristika: Publikationen, die
primar Ergebnisse zu HES, PE,
GDM, PPH, Sectio, FG, LBW oder
SGA bei OD darstellten

Setting: PubMed, Cochrane und
Embase zwischen 1982 und Januar
2016

Gute Stichprobenziehung aufgrund
ausflhrlicher Recherche mit Mitbeteili-
gung einer Bibliothekarin.

Die Studienauswahl ist reprasentativ
und Ergebnisse hiervon kénnen auf
die Population der OD-SS angewendet

werden.

Die Grosse der Stichprobe ist entspre-
chend der eng gehaltenen Ein-
/Ausschlusskriterien.

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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Gibt es verschiedene Studien-

gruppen? Stichprobenauswahl gemass folgen- Drop Outs: keine angegeben

=> In Diskussion wird bekannt, dass
Kohortenstudien mit niedriger
Qualitat im Nachhinein ausge-
schlossen wurden

den Ein- und Ausschlusskriterien:
Eingeschlossen wurden Studien, die

- Auf Englisch publiziert wurden
und die oben genannten Cha-
rakteristika aufwiesen

- Kontrollierte Studien mit IVF
oder SC als Kontrollgruppe
und mindestens 5 OD-Falle
beinhalteten

- Fallstudien mit >500 OD-SS

Ausgeschlossen wurden alle Publi-

kationen, die

- Nur das Abstract vorwiesen
- Daten zu Einlings- und Mehr-
lings-SS gepoolt hatten und
keine Anpassungen diesbe-
zuglich vorgenommen hatten
- Systematische Ubersichtsar-
beiten
- Metaanalysen
= Bei mehrfacher Publikation
der gleichen Arbeit wurde
die aktuellste Version ver-
wendet

Welche Art von Daten wurde Es erfolgte eine einmalige Datener- Nicht alle Studien geben ihre Ergeb-

erhoben? (Physiologische hebung. nisse in adjusted OR an - nicht fiir
Messungen, Beobachtungen, alle gleich
Schriftliche Befragung, Inter- Fir die Outcomes HES, PE, GDM,
view) PPH, Sectio, FG, LBW, IUGR wur-
Wie haufig wurden Daten den die adjusted ORs verglichen.
erhoben? Aufgrund der heterogenen Datenla-

ge wurde ein Random Effects Mo-
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dell angewendet.

Die methodische Qualitat von Kohor-
tenstudien (die OD mit einer Kon-
trollgruppe verglichen) wurde mittels
Tools der Schwedischen Agentur fiir
Beurteilung von Gesundheitstechno-
logie und Sozialversorgung beurteilt.
Diese Tools teilen die Artikel in tiefe,
mittlere und hohe Qualitat ein. Sie
konzentrieren sich auf die Evaluation
folgender Variablen

- selection bias

- treatment bias

- assessment of outcome bias
- loss of follow-up bias

- reporting bias

- directness

- precision
Welche Messinstrumente Tools der Schwedischen Agentur fiir Link bzw. Referenzen fiir Messinstru-
wurden verwendet und mit Beurteilung von Gesundheitstech- mente sind angegeben. Link ist nicht
welcher Begriindung? nologie und Sozialversorgung zur mehr gultig.

Einteilung der Qualitat der Artikel in
Welche Intervention wird ge- tief, mittel und hoch
testet?

GRADE ist objektiv und reliabel, aber
nicht valide.

GRADE-System zur Einteilung der
Resultate der Meta-Analyse in hoch, Keine Begrundung fur die Verwendung
mittel, tief und sehr tiefe Aussage- der Messinstrumente.
kraft.

Folgende Variablen wurden dafir
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betrachtet

- Design

- Studienlimitationen

- Konsistenz

- Direktheit

- Prazision

- Publikations-Bias

- Effekigrosse

- Relativer und absoluter Effekt
fur alle Studien kombiniert und
pro Outcome

Welches Datenniveau weisen | Adjusted ORs sind intervallskaliert Nicht alle Studien geben die Ergebnis-

die erhobenen Variablen auf? se in adjusted OR an - Vergleich der
Welche statistischen Verfah- Statistisches Verfahren: Meta- Ergebnisse nur anhand GRADE mdog-

ren wurden zur Datenanalyse | Analyse zum Vergleich der adjusted lich

verwendet (deskrip- ORs

tiv/schliessend)? Verwendung des Random-Effects-
Wurde ein Signifikanzniveau Model aufgrund heterogener Daten
festgelegt?

Kein Signifikanzniveau benannt

Welche ethischen Fragen Die Forschenden berichten, dass Es wurde nicht berichtet, ob die Studie

werden von den Forschenden | kein Interessenkonflikt bestand. von einer Ethikkomission zugelassen
diskutiert und werden entspre- wurde.
chende Massnahmen durch-
gefihrt?

Falls relevant, ist eine Ge-

nehmigung einer Ethikkomis-

sion eingeholt worden?
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Welche Ergebnisse werden
prasentiert?

Welches sind die zentralen
Ergebnisse der Studie?
Werden die Ergebnisse ver-
standlich prasentiert (Text,
Tabelle, Grafik)?

Sonja Marty

Es wurden 1195 Abstracts gefunden
- 35 wurden inkludiert, davon

- 22 Kohortenstudien (inklusive
4 nationale Kohortenstudien)
- 13 jahrliche Reports der Ame-
rikanischen Gesellschaft fur
reproduktive Medizin
Exkludierte Publikationen wurden

aufgelistet mit der Begriindung des
Ausschlusses

Die Qualitatsbeurteilung der Kohor-
tenstudien wird in einer angehang-
ten Tabelle zur Verfligung gestellt.

HES:

- Einlings-SS: in 5 Studien ad-
justed OR OD vs. IVF/ICSI an-
gegeben.

- pooled OR von 2,3 (CI1,6-
3,32)

- Mehrlings-SS: in 2 Studien
aOR OD vs. IVF/ICSI angege-
ben
- Pooled OR von 2,45 (CI1,53-

3,93)
= GRADE +++, dass HES
haufiger in OD als in
IVF/ICSI
PE:

- Einlings-SS: in 6 Studien ad-
justed OR OD vs. IVF/ICSI an-
gegeben
- Pooled OR 2.11(CI1,42-3,15)

- Einlings-SS: in 3 Studien aOR
OD vs. SC angegeben
- Pooled OR 2,94(CI2,29-3,76)

- Mehrlings-SS: in 2 Studien
aOR zu OD vs. IVF/ICSI an-
gegeben
- Pooled OR 3,31(CI1,61-6,8)

= GRADE +++, dass PE hau-
figer in OD als in IVF/ICSI
und SC

e - 1'eewu OO, ' NYOL oo ND

Ergebnisse werden prazise angege-

ben

Viel Zusatzmaterial in Anhangen (nicht
alle frei verfugbar)

Grafiken sind betitelt und haben eine
Legende
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Werden signifikante und nicht
signifikante Ergebnisse er-
klart? Wie werden diese von
den Forschenden interpretiert?
Kann die Forschungsfrage
aufgrund der Daten beantwor-
tet werden?

Werden die Limitationen dis-
kutiert?

Werden die Ergebnisse mit
ahnlichen Studien verglichen?

Die Forschenden zahlen die signifi-
kanten Ergebnisse auf.

Die Forschungsfrage kann beant-
wortet werden

Sie geben Limitationen an:

- Starken: grosses Sample Size,
gemass PRISMA-Vorgaben
Daten zu Einling und Mehrlin-
gen unterteilt

- Schwachen: Qualitat der inklu-
dierten Studien (von 21 2
hoch, 11 mittel, 8 tief), Hetero-
genitat der inkludierten Studien
(teilweise kleine Stichprobe,
Outcomes ungleich definiert,
ungleich mit Confoundern um-
gegangen, keine Angabe von
OD-Indikation, Keine Info zu
Spenderinnen)

Diskussion der Ergebnisse HES/PE,
Sectio, FG, LBW/SGA

- HES/PE: Vergleich mit 2 Meta-
Analysen, wovon beide héhere
Risiken erhielten, aber nicht
Einling/Mehrlinge unterteilen
- wenn angepasst, dann ahn-
lich
- Hypothese: HES aufgrund
genetisch anderem Fetus
andere Plazentation - wird
mit Literatur bestatigt

- Vorschlag HLA-Matching
gemass neuer Literatur ver-
mindert Risiken

- Vergleich mit Studien zu SC
PE mit Aspirin-Prophylaxe ->
in NICE-Guidelines ab 1 ho-
hem Risikofaktor empfohlen,

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Es werden nicht alle Resultate disku-
tiert, aber die wichtigsten.

Die Interpretation passt zu den Ergeb-
nissen und wird durch viele Vergleiche
mit aktueller Literatur gestutzt.

Es werden Erklarungen flr die Ergeb-
nisse beschrieben.

Eigene Hypothesen und Vorschlage
werden dargestellt.
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aber OD gilt nicht als Risiko-
faktor
= Die Forschenden geben zu
bedenken, dass die Risiken
mit prophylaktischer Aspi-
ringabe reduziert werden
kénnten
Sectio: hohe Anzahl Sectios
- Mdogliche Erklarung: hohe
Anzahl geplanter Sectios >
nur in 1 Studie unterteilt, Er-
gebnisse dhnlich
- Verweis auf Kohortenstudie
aus Kanada, die auf erhohte
Risiken bei Sectio hinweist
= Die Forschenden geben zu
bedenken, dass der Ge-
burtsmodus genau bespro-
chen werden sollte, weil
Sectios erhdhtes Komplika-
tionsrisiko
FG, SGA, LBW: Ergebnis in
Meta-Analyse, dass erhdhtes
Risiko fir FG und LBW, aber
nicht fur SGA
- Vergleich mit Meta-Analyse
mit ahnlichen Ergebnissen
- Mégliche Erklarung: hohe
Anzahl Sectios
- Bemerkung: normalerweise
wird SGA mit HES in Verbin-
dung gebracht, aber hier und
bei anderen kein Nachweis
= Hypothese: bei OD andere
Pathophysiologie HES/PE
= Hinweis: Daten zu neonata-
lem Geburtsgewicht mit
Vorsicht betrachten, da
nicht unterteilt in
fresh/frozen Zyklen

Welche Implikationen fur die

Es braucht mehr grosse Kohorten-

Studie ist sinnvoll zur Darstellung und

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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Praxis, Theorien und zukUinfti-
ge Forschung sind beschrie-
ben?

studien zu OD (inklusive Indikation, Qualitatsbeurteilung der vorhandenen
Info zur Spenderin)
Erhdhte Risiken der OD sollen bei

der Fertilitatsberatung erklart werden

Literatur.

Starken wiegen Schwachen mehr als
auf.

Die Forschenden empfehlen auf- Ergebnisse sind praktisch umsetzbar.
grund des geringeren Risikos einen Wiederholbarkeit ist gewahrleistet

Einzelembryotransfer.

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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Studie B: Letur et al. (2016)

Problembeschreibung

Um welche Probleme/Konzepte

handelt es sich?

Die Zahl der OD-SS steigt an, da die
Indikationen erweitert wurden. Mit der
steigenden Anzahl an OD-SS, steigt
auch die Anzahl an geburtshilflichen

Komplikationen, HES im speziellen.

Beantwortet die Studie eine wichtige
Frage der Berufspraxis?

Durch die steigende Anzahl an
OD-SS steigen auch die Anfor-
derungen an das Betreuungs-
personal. Demzufolge beantwor-
tet die Studie eine relevante

Fragestellung der Berufspraxis.

Bezugsrahmen Welchen theoretischen Bezugs- Es wird benannt, dass viele vorher- Sind die Forschungsfragen klar Hypothese: die Anzahl HES ist
rahmen weist die Studie auf? gehende Studien Interpretations- definiert? Erganzende Hypothesen? | bei OD doppelt so hoch wie bei
schwierigkeiten vorweisen. Diese IVF/ICSI
begriinden sich in kleinen Stichpro-
ben, fehlender Bertlicksichtigung von
mdglichen Confoundern (speziell
maternales Alter) und fehlender oder
ungematchter Kontrollgruppe.
Die Ergebnisse zu den Studien, die
maternales Alter miteinbezogen, sind
unterschiedlich.
Forschungsfrage Was ist die Forschungsfrage, - Die Autorlnnen méchten verifizieren, Wird das Thema/das Problem im Es werden diverse Studien zu
Zweck bzw. das Ziel der Studie? dass das Risiko von HES bei OD-SS Kontext von vorhandener konzepti- | diesem Thema verglichen und
hoher ist als bei anderen durch ART oneller und empirischer Literatur kritisch betrachtet. Die unter-
entstandenen SS logisch dargestellt? schiedlichen Ergebnisse werden
erwahnt.
(Hypothese) Mit welchen Argumenten wurde der | Ware das Risiko tatsachlich héher,

Forschungsbedarf begriindet?

miussten die Paare darliber informiert
und aufgeklart werden.

Die Forschenden sagen, es stelle ein

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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erhohtes Risiko fiir die offentliche

Gesundheit dar.
Um welches Design handelt es Das Studiendesign war eine anony- Das Design ist passend zur
sich? me, vergleichende und beobachten- Forschungsfrage
Wie wird das Design begriindet? de, gematchte Kohortenstudie

Interne Validitat:

Es wurde begriindet, das gematchte - Testing: keine Aussagen
zu Reaktivitat moglich

- History: die Geschichte
bei der Erfassung der Da-
ten ist nicht bekannt

- Instrument change: Da
die Daten zur Kranken-
gescichte der Probandin-
nen von unterschiedlichen
Personen erhoben wurde,
ist unklar, ob alle gleich
vorgegangen sind

- Statistical Regression
toward the Mean: der
Ausschluss im Nachhinein
von Frauen nach Abort,
Interruptio, EUG; IUFT
und unbekanntem fetalen
Outcome kann die Ergeb-
nisse niedriger ausfallen
lassen als in der Realitat

- Maturation: die Proban-
dinnen wurden in einem
Zeitraum von 2005-2012
gefunden

- Experimental Mortality:
ungewollte 2. Selektion
durch Ausschluss Pro-
bandinnen nach ersten
Testverfahren

- Selection: randomisiertes

Studien eine héhere Aussagekraft
besitzen

Isabell Helfenstein & Sonja Marty XXXVI



Um welche Population handelt es
sich?

Welches ist die Stichprobe?
Wer/Wieviel? Charakteristika der
Stichprobe?

Wie wurde die Stichprobe gezo-
gen?

Wird die Auswahl der Teilnehmen-

den beschrieben und begrindet?

Gibt es verschiedene Studiengrup-

pen?

Population: Schwangere nach Erhalt
oD

Stichprobe: Gelegenheitsstichprobe
der OD-Gruppe in 7 ART Zentren in
Frankreich von 2005-2012

- Alle OD Frauen, die im
1.Trimenon ein Sono in einem
der 7 Zentren erhalten haben

Die Kontrollgruppe (IVF/ICSI) wurde

gematcht gesampelt

- Nach jeder OD wurden die
nachfolgenden 2 IVF/ICSI SS,
die ein Sono in einem der Zen-
tren im ersten Trimenon erhiel-
ten, als Kontrollgruppe gewahlt,
entsprechend ihres/ihrer
o Alters (+/- 1y)

o Paritat (Nulli-/Multipara)

o ET

o Art des Embryotransfer
(fresh/frozen)

Matching der Kontroll-
gruppe
- Selection Interaction:
nicht bekannt
Externe Validitat: Eine Verallge-

meinerbarkeit der Ergebnisse
auf die gesamte Population der
OD-Schwangeren ist nicht mog-
lich, nur auf diejenigen <45y.
Die Studie lasst sich auf andere
Settings Ubertragen.

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Die Stichprobenziehung ist an-
gebracht

Die Stichprobe ist wenig repra-
sentativ fir die gesamte Popula-
tion (Alter, Lokalisation, ...).

Die Ergebnisse lassen sich aus-
schliesslich auf die Population
von OD-SS in Frankreich oder
ahnlichen Landern <45y uber-
tragen.

Die IVF/ICSI Gruppe ist ver-
gleichbar mit der OD Gruppe
(aufgrund des Matchings).

->In einem Zentrum gab es nicht
immer zwei IVF/ICSI pro OD.
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Zu der OD-Frau passend

Berechnung einer Power Calculation
(170 OD,340 IVF/ICSI)

Ausgeschlossen wurden Mehrlings-
SS und alle OD-SS, die im Ausland
entstanden

Nach einer ersten demographischen
Uberpriifung wurden alle nach Abort,
Interruptio, EUG, IUFT und mit unbe-
kanntem Outcome ausgeschlossen

Welche Art von Daten wurde erho-
ben?

- Physiologische Messungen

- Beobachtungen

- Schriftliche Befragung

- Interview

Wie haufig wurden Daten erhoben?

Der Zentrumskoordinator iberpriifte
die Krankengeschichte aller Proban-
dinnen und schickte folgende Daten
anonymisiert weiter

- Demographische Daten
- Allgemeine und gynakologische
Anamnese
- Indikation der OD
- SS-induzierte Krankheiten
- Info zu Geburt
- Gesundheit des NG
Dies entsprach einer einmaligen Da-

tenerhebung ohne Messinstrumente.

Die Stichprobengrosse ist nicht
angemessen, da nach Dropouts
die Zahl der Power Calculation
nicht mehr erreicht wurde.

In einem Zentrum wurden nicht
immer zwei Kontrollfrauen pro

OD gefunden.

Dropouts: 48 OD und 79
IVF/ICSI entfielen nach der ers-
ten demographischen Uberprii-
fung der Stichprobe, aufgrund
Abort, Interruptio, EUG, IUFT,
unbek. Outcome

= Die Dropouts haben zur
Folge, dass die Zahlen
der Power Calculation
nicht mehr erfiillt wer-
den kdnnen

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Die Datenerhebung ist ange-
passt an das Forschungsdesign,
es ist fUr die Fragestellung
nachvollziehbar.

Aufgrund der unterschiedlichen
Zentren ist nicht bekannt, ob alle
Koordinatoren bei der Datener-

hebung gleich vorgingen.

Die Uberlieferten Datensatze
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Welche Messinstrumente wurden
verwendet und mit welcher Be-

grundung?

Welche Intervention wird getestet?

Keine Messinstrumente, keine Inter-

vention

Die Einteilung der HES wird darge-

stellt

Isolierte HES: zweimaliges Auf-
treten eines BD>/=140/90mmHg
im Abstand von min.6h, keine
Proteinurie

PE: wiederholtes Auftreten von
BD>/=140/90mmHg mit Pro-
teinurie >/=0,3g/d

Eklampsie: generalisierte
Krampfanfalle im Kontext einer
schweren PE (wiederholtes Auf-
treten von BD>/=160/110mmHg,
Proteinurie >/=3g/d

waren nicht bei allen Teilnehme-

rinnen komplett.

Welches Datenniveau weisen die
erhobenen Variablen auf?
Welche statistischen Verfahren
wurden zur Datenanalyse verwen-
det (deskriptiv/schliessend)?
Wurde ein Signifikanzniveau fest-
gelegt?

Allg. Charakteristika

o Alter (<30, 30-34, 35-39,
>=40) - ordinal

o BMI (<18,5, 18,5-24,9, 25-
29,9,>=30) - ordinal

o Vorhergehende Geburt =
Paritat (ja, nein) = nominal

o Vorhergehende Fehlgeburt
(ja, nein) > nominal

o Keine vorhergehende SS (ja,
nein) - nominal

o Transfer Rank (1,2,>=3) >
ordinal

o Transferierte Embryonen
(1,2,3) - intervallskaliert

o Frozen Embryo Replace-
ment (ja, nein) > nominal

Auftreten HES - nominale Ein-

teilung in

Nicht beurteilbar, da keine Mess-
instrumente verwendet wurden
und keine Intervention stattfand.

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Es wird zwar beschrieben, wel-
che Tests angewendet wurden,
aber nicht genau, wo. Dies ist

aus den Tabellen im Resultate-

teil herauszulesen.

%2 (und bei kleiner Gruppe Fis-
hers Exact Test) sind ab nomi-
nal-skalierten Daten indiziert.
Dies wurde so korrekt durchge-
fuhrt. Speziell hervorzuheben ist,
dass die Autorlnnen bei kleinen

Stichproben den Fishers Exact
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PE
Eklampsie
Isolierte Hypertonie
SS-induzierte Hypertonie (al-
le)
- Risikofaktoren Auftreten HES
(alle) und PE
o OD (ja, nein) = nominal
o Maternales Alter (pro anstei-
gendes y) > intervallskaliert
o Vorhergehende SS (nein,
gleicher Partner, anderer
Partner) - nominal
o Transfer rank (pro anstei-
gendem Rank) - intervall-
skaliert
o Frischer Embryotransfer (ja,
nein) - nominal
- Je nach Indikation der Eizell-
spende (Turner/genetisch,
Chemo-/Radiotherapie, andere
vorzeitige ovarielle Dysfunktion,
misslungene ART - nominal)
Auftreten der nominalskalierten
Erkrankungen (PE, Eklampsie,
Eklampsie und PE, isolierte
HES, alle HES)

O O 0 O

Vergleich der allgemeinen Charakte-
ristika zwischen OD und IVF/ICSI
mittels x? und bei kleiner Gruppe
Fishers Exact Test

Nach Ausschluss aller Aborte, Inter-
ruptios, EUGs, IUFTs und unbekann-
ten Outcomes erfolgte ein Vergleich
des Auftretens von Formen der HES
zwischen OD und IVF/ICSI mittels x?

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Test anstelle von x? angewendet
haben.

Die Verwendung des t-Tests ist
geeignet fur intervallskalierte
und gepaarte Variablen. Nicht
alle so getesteten Variablen
waren intervallskaliert, sondern
ordinal und nominal.

Die Varianzanalyse bedingt eine
Normalverteilung bei intervall-
skalierten Daten. Die Autorinnen
haben nirgends dargestellt, dass
ihre Daten normalverteilt sind,
oder dass eine Normalverteilung
angenommen werden kann.

Bei der multivariaten logistischen
Regression hatte der BMI auf-
grund mangelnder Daten nicht
miteinbezogen werden durfen.
Dies haben sie einmal so ausge-
fuhrt, jedoch anschliessend
inkludiert und die Stichprobe
angepasst. Es ist jedoch nicht
erwahnt, wie die Stichprobe
angepasst wurde.

Die Hoéhe des Signifikanzniveaus
wurde nicht begriindet, ent-
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und bei kleiner Gruppe Fishers Exact
Test

= Nach Ausschluss wurden die
Matching-Charakteristika neu
beurteilt
Weitere Daten wurden mittels t-Test

und, wo mdglich, mit Varianzanalysen
berechnet.

Multivariate logistische Regressionen
wurden genutzt, um das Risiko einer
HES abhangig von den Confoundern
maternales Alter, BMI, vorhergehende
SS, Zyklenanzahl, Anzahl transferier-
ter Embryonen und Ursprung der SS

zu analysieren.

Das Signifikanzniveau wurde auf
p<0.05 festgelegt.

Die Power wurde auf 80% und eine a-
Fehlerwahrscheinlichkeit von 5%
definiert.

Bei OR wurde ein Cl von 95% festge-
legt.

spricht jedoch dem gangigen
Standard.

Welche ethischen Fragen werden
von den Forschenden diskutiert
und werden entsprechende Mass-
nahmen durchgefiuhrt?

Falls relevant, ist eine Genehmi-
gung einer Ethikkomission einge-

Gemass der Gesetzgebung in Frank-
reich wurde bei den Frauen keine
Zustimmung zur Teilnahme eingeholt
(da die Daten anonymisiert waren und
keine Intervention stattfand).

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Eine Verwendung personlicher
Daten ohne Erlaubnis ist ethisch
fragwurdig. Obwohl es gemass
franzésischem Gesetz in diesem
Falle legal ist, stellt sich die
Frage nach der Legitimitat.
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holt worden?

Die Studie wurde vom wissenschaftli-
chen Vorstand und der Geschaftslei-
tung der franzdsischen Studiengruppe
fur OD, welche gemeinsam als institu-
tioneller Priifungsausschuss fungie-

ren, zugelassen.

Welche Ergebnisse werden prasen-
tiert?

Welches sind die zentralen Ergeb-
nisse der Studie?

Werden die Ergebnisse verstand-
lich prasentiert (Text, Tabelle, Gra-
fik)?

Die OD Gruppe und die IVF/ICSI
Gruppe waren beziiglich maternalem
Alter, BMI, geburtshilflicher Anamne-
se und Anzahl frozen Transfer ver-
gleichbar. Die Anzahl Geburten war
prozentual sehr dhnlich (p=0.99)

- Bei der OD-Gruppe kam es sig-
nifikant haufiger zum Transfer
von nur einem Embryo (p=0.02)
- Haufiger HES bei OD (p<0.001)
o Unterschied hauptsachlich
bei schweren Verlaufen

o Eklampsie kam 3x vor bei
OD, nie bei IVF/ICSI
(p=0.05)

- Keine signifikanten Unterschie-
de beziiglich Auftretenszeit bei
PE resp. bei HES zwischen den
Gruppen

- Weder in der OD Gruppe noch
in der IVF/ICSI Gruppe trat ein
HELLP auf

- Wurde das Auftreten von HES
gemass der Altersgruppe nach
Effekten analysiert, zeigte das

Es ist nicht klar, wie die Bezie-
hung zwischen dem institutionel-
len Prifungsausschuss der
franzdsischen Studiengruppe fiir
OD und den Forschenden ste-
hen.

Die Moglichkeit auf einen Bias
besteht.

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

Zur Vergleichbarkeit: Dies ist
eine logische Folge des Mat-
chings, und kann deshalb weder
positiv noch negativ bewertet

werden.

Die Ergebnisse werden im Test
prazise mit Angabe von Pro-
zentwerten und Signifikanzni-
veau angegeben. Das Konfiden-
zintervall wird im Text nicht an-
gegeben. Signifikante und nicht
signifikante Ergebnisse werden
beschrieben.

Die Tabellen waren beschriftet
und Abkurzungen waren erklart.
Signifikante Ergebnisse wurden
gekennzeichnet. Nicht tberall
wurde in p-Wert angegeben. Es
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Alter keinen Effekt (p=0.26), ist unklar, ob dieser nicht erho-
hingegen zeigte die Anwendung
einer OD einen hoch signifikan-
ten Effekt (p<0.001)

- Die multivariate logistische Re-
gression ergab einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von HES und
dem maternalen Alter bzw. der
Anwendung von OD

- Der Zusammenhang zwischen
Auftreten von Praeklampsie und
erhdhtem BMI bzw. Anwendung
von OD war signifikant

- Die multivariate logistische Re-
gression ergab keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von HES
und der Indiktion fur die OD

ben wurde, nicht signifikant war,
oder ob die Forschenden diesen
bewusst nicht angegeben ha-
ben.

Es wurden vier Tabellen genutzt, um
die Ergebnisse genauer darzustellen.

Werden signifikante und nicht signi- | Zwei signifikante sowie ein nicht signi- Es werden nicht alle Resultate

fikante Ergebnisse erklart? Wie fikantes Ergebnis werden diskutiert diskutiert.
werden diese von den Forschen- RESULT: das Risiko von HES bei
den interpretiert? jungen OD-Schwangeren verdreifacht Die Interpretation ist teilweise
Kann die Forschungsfrage auf- sich etwas weit hergeholt, aber in
grund der Daten beantwortet wer- - Vergleich: Die Autorlnnen ver- sich stringent dargestellt.
den? gleichen ihre Ergebnisse mit 10

en? . - ;

weiteren Studien, wovon eine

Werden die Limitationen diskutiert? Studie signifikant hhere Er- Die Fragestellung wird kurz

gebnisse berichtet und eine

Studie weist zusatzlich auf ein

chen Studien verglichen? erhdht negatives neonatales

Outcome hin

o Die Unterschiede erklaren
die Forschenden sich mit
dem hoheren Alter in der

Werden die Ergebnisse mit &hnli- beantwortet. Anschliessend folgt
eine Darstellung von mdéglichen
pathophysiologischen Ur-

sprungshypothesen, welche die
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anderen Studie, obwonhl bei Forschenden mit aktueller Litera-
der jingeren Subgruppe ei-
ne ahnlich hohe Zahl zu fin-
den war

RESULT: Der Schweregrad der HES
nimmt bei OD zu

tur belegen.

- Vergleich mit zwei Studien und
deren Hypothese (maternales
Alter als Einflussfaktor)

o Die Forschenden verwerfen
diese Hypothese, da sie bei
ihren Ergebnissen keinen
Einfluss des Alters darstellen
konnten

- Hypothesen der Entstehung
(Entstehungszusammenhange)
und Anwendbarkeit auf die Er-
gebnisse
o Turner-Syndrom: bei dieser

Studie keinen Einfluss des
Turner Syndroms nachge-
wiesen

o Plazenta: keine Stellung-
nahme der Forschenden

o Immunologisch: diese Hypo-
these wird unterstiitzt, da
das Risiko bei wechselndem
Partner ansteigt. Diese Hy-
pothese wird mit mehreren
Literaturhinweisen darge-
stellt.

o Genetisch: keine Stellung-
nahme, da keine Anam-
neseerfassung zu Pravalenz
der PE in den Familien der
Kindseltern

o Ethnie (Afrika): keine Stel-
lungnahme, aber Angabe
von Literaturhinweisen

o Defekter Steroidaufbau/-
herstellung: kann nicht an-
gegeben werden, da E2
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nicht gemessen
Die Forschenden geben an, dass

keine Schlussfolgerungen bezuglich
Eklampsie gemacht werden kénnen,
aufgrund des geringen Auftretens der
Falle. Diese Ergebnisse stimmen mit
Messungen aus anderen entwickelten
Landern Uberein.

- Grosse Studie im Vergleich zu
anderem Literaturreview

- Eine Selektion in der Friih-SS
verhinderte einen Selektions-
bias

Limitationen: als mdgliche Limitatio-
nen geben die Forschenden folgen-
des an

- Das Matching beeinflusste die
Gruppencharakteristika.
Die Forschenden bestreiten

dies, da die Vergleichsgruppen
eine ahnliche Geburtenrate
aufwiesen

- Das junge Alter der OD-Gruppe
ist schwer vergleichbar mit an-
deren Landern.

Dies begriindet sich im franz6-

sischen Gesetz.

- Es konnte kein Spendereffekt
aufgrund der franzdsischen Ge-
setzlage erfasst und somit fest-
gestellt werden.

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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Welche Implikationen flr die Pra-
xis, Theorien und zukinftige For-
schung sind beschrieben?

Empfehlungen: Die Forschenden

empfehlen vor der Implementation

einer OD-SS géangige Risiko-Faktoren

einer HES zu testen. Zudem soll in

Die Studie ist insofern sinnvoll,
als dass sie relevante und an-
wendbare Ergebnisse tber
Frauen mit OD-SS in Frankreich

der SS eine engmaschige Kontrolle liefert.

von klinischen, sonographischen und

biologischen Werten erfolgen. Des- Die Studie zeigt erhebliche

weiteren empfehlen sie den friihen Schwachen im Methodischen

Start einer Aspirintherapie bei vor- Vorgehen, was jedoch mit einem

handenen Risikofaktoren. angepassten Resultateteil und

Diskussionsteil teilweise aufge-

Die Forschenden geben Fragestel- hoben werden kann.

lungen an, die in der Zukunft naher

betrachtet werden mussen: Die Ergebnisse sind in der Pra-

- Sollte OD zwischen Verwandten
organisiert werden?

- Oder sollte die OD anhand ge-
wisser Faktoren wie z.B. HLA
Subtypen gematcht werden?

- Ware es von Vortell, die Indika-
tionen zur Erhaltung der Frucht-
barkeit zu erweitern und wenn
ja, um wieviel? Dies konnte die
Nachfrage an OD mindern.

Arztliches Personal sowie zu Behan-

xis in einem &hnlichen Setting

umsetzbar.

Die Studie kdnnte in einem ahn-
lichen Setting wiederholt werden
(Westeuropa, Fertilitatszentren).
Jedoch nicht in aussereuropai-

schen Landern, bereits aufgrund

delnde mussen Uber die mit OD ver- der demographischen Daten und

bundenen Risiken einer PE informiert maternalen Charakteristika (.B.

werden. Ein enges Monitoring sollte BMI)

sichergestellt sein, um falls nétig
moglichst schnell intervenieren zu

kénnen.
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Studie C: Tarlatzi et al. (2016)

Um welche Probleme/Konzepte
handelt es sich?

Bei OD-SS kommt es haufig zu Erst- OD demonstriert einen relevanten

trimester-Blutungen, PE, IUGR und Bestandteil der modernen assis-
Sectio. tierten Fortpflanzungsbehand-

lung.

Welchen theoretischen Bezugs-
rahmen weist die Studie auf?

Anfanglich wurde OD bei Frauen mit Die erste OD-SS wird genannt.

vorzeitigem Ovarialversagen durch- Allfallige Griinde fiir Problematik
gefiihrt. Heute kommen hohes Alter bei OD werden nicht erwahnt.
mit Ovarialinsuffizienz oder fehlge-
schlagener IVF Behandlung als Indi- Resultate von aktuellen Studien
kationen hinzu. werden miteinander verglichen.
Seit der ersten OD-Behandlung zei-
gen Studien erhohte Risiken bei
Ersttrimester Blutung, PE, IUGR und
Sectio auf.

Das Turner Syndrom kann einen
Einfluss auf das geburtshilfliches

Outcome haben.

Was ist die Forschungsfrage, -
Zweck bzw. das Ziel der Studie?

Haben OD-SS ein erhdhtes Risiko fiir
PE und andere geburtshilfliche und

Die Forschungsfrage ist im Titel
enthalten. Eine Hypothese wird
neonatale Auswirkungen im Ver- nicht genannt.
gleich zu SS nach IVF mit autologen

Oozyten?

Mit welchen Argumenten wurde
der Forschungsbedarf begrin-
det?

Studien mit klaren Vergleichen (Alter,
Paritat, Einlings-/Mehrling-SS) zwi-
schen Interventions-und Kontroll-

Isabell Helfenstein & Sonja Marty
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gruppe sind sparlich vorhanden. Die
Evidenz der Aussagen von diesen
wenigen, vorhandenen Studien soll
durch eine aktuelle Studie unterstitzt

werden.

Um welches Design handelt es Retrospektive Vergleichsstudie Interne Validitat:
sich?

Wie wird das Design begriindet? | Das Design wird nicht begriindet

- Testing: aufgrund unvoll-
standiger Angaben im Fra-
gebogen nachgefragt und
erneut gesendet, Angaben
kdénnen so unprazise ange-

geben werden = Reaktivitat
durch mégliche Habituation
vorhanden

- History: nicht beurteilbar

- Instrument Change: nicht
beurteilbar

- Statistical Regression
toward the Mean: Aus-
schluss von 5 Probandinnen
aus Interventionsgruppe auf-
grund Totgeburt, kein Zu-
sammenhang mit PE ge-
nannt, andere geburtshilfli-
che Outcomes maglicher-
weise betroffen

- Maturation: nicht beurteilbar

- Experimental Mortality: 5
Drop-outs sind angegeben,
keine Verbindung mit PE
vorhanden

- Selection: Randomisierung
vorhanden

- Selection Interaction: Teil
der Interventionsgruppe in
anderen Spitalern geboren,
Fragebogen Uber Geburts-
modus unvollstdndig
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Externe Validitat:
Vergleichsgruppen haben diesel-
ben Kriterien und methodisches
Vorgehen.

Selection Bias: Sampling wurde
multizentrisch durchgefiihrt

Um welche Population handelt
es sich?

Welches ist die Stichprobe?
Wer/Wieviel? Charakteristika
der Stichprobe?

Wie wurde die Stichprobe gezo-
gen? (Probability sampling, non-
probability sampling)

Wird die Auswahl der Teilneh-
menden beschrieben und be-
grindet?

Gibt es verschiedene Studien-
gruppen?

Population: Einlings-OD-SS
Stichprobe:

Interventionsgruppe (gematcht):
144 Einlings-SS nach OD
Kontrollgruppe (gematcht): 144
Einlings-SS nach IVF-ICSI
Geburt stattgefunden ab 22.
SSW

Zeitraum: 1991-2013

Ort: Fertilitatsklinik im Erasme
Spital in Brissel

bei Stichprobenauswahl wahlten

Forscher blind, hatten keine Ahnung

Uber geburtshilfliches und neonatales

Outcome der Teilnehmer

mit Nachbarmethode gematcht

Stichprobenanzahl in Bezug auf
OD angemessen, jedoch fiir
lange Zeitspanne kleine Stichpro-
benanzahl

5 Drop-outs wegen Totgeburt,
Todesursache wird erlautert, kein
Zusammenhang mit PE festge-
stellt.

Gruppen unterteilt mithilfe von
Nachbarmethode und Eins-zu-
Eins Methode

Vergleichsgruppen wurden mit
selben Kriterien erstellt. Sie wur-
den nach Alter und Paritat ge-
matcht

Welche Art von Daten wurde
erhoben? (Physiologische Mes-

Daten von Kontrollgruppe: ->Daten-
bank Gyneco2000

Die Datenerhebung wird nach-
vollziehbar beschrieben.
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sungen, Beobachtungen, Daten von Interventionsgruppe:

Schriftliche Befragung, Inter- —>bei Geburt im Erasme Spital in Methoden der Datenerhebung
view) Briissel vom Spital selbst waren bei allen Teilnehmerinnen
Wie haufig wurden Daten erho- —>bei Geburt anderswo mit Fragebo- gleich.
ben? gen erhoben, an Erasme Spital wei-

tergeleitet Teilnehmerinnen von Interventi-

onsgruppe, welche nicht im

Dies entspricht einer einmaligen Erasme Spital gebaren, wurde ein

Datenerhebung Fragebogen an die Geburtsspita-
ler geschickt. Der Datenbestand
konnte trotz Nachfragen nicht
komplettiert werden.

Welche Messinstrumente wur- Es wurden keine Messinstrumente Keine Messinstrumente und In-

den verwendet und mit welcher und keine Interventionen verwendet. terventionen, deswegen nicht

Begriindung? beurteilbar.

Welche Intervention wird getes-

tet?
Welches Datenniveau weisen Zweiseitiges statistisches Verfahren Die Verfahren der Datenanalyse-
die erhobenen Variablen auf? wurde verwendet. werden klar beschrieben

Welche statistischen Verfahren
wurden zur Datenanalyse ver- Unterschiede mit Cohen’s d berech- Die Verwendung von Cohen’s d

wendet (deskriptiv/schliessend)? | net ist geeignet fir ordinal-skalierte

Wurde ein Signifikanzniveau Variablen. Nicht alle Unterschiede

festgelegt? Signifikanzniveau P<0.05 zwischen den gematchten Grup-

Outcome mit generalisierten Schat- pen waren ordinal-skaliert, son-
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zungs-Gleichungs-Modellen berech-

net und mit dem robust Standardfeh-
ler die Fehlerwahrscheinlichkeit beur-
teilen

Cl bei OR auf 95% festgelegt

Patientencharakteristika:

- Maternales Alter »intervallska-
liert

- Maternaler BMI - ordinal

- Rauchen (ja/nein) >nominal

- Paritat »>ordinal

- Graviditat > ordinal

Geburtshilfliche Outcome:

- Risiken (diverse) »>nominal

- Gestationsalter bei Geburt (Wo-
che)>ordinal

- Nulliparae (ja/nein) ->nominal

- Frihgeburtlichkeit (<37SSW;
<34.SSW; <28.SSW) - ordinal

- Lebendgeburten >nominal

- Vorgeburtliche Hospitalisation
->nominal

- Kindliches Geburtsgewicht >
intervallskaliert

- Kindliche Grosse —~intervallska-
liert

- Kindlicher Kopfumfang —inter-
vallskaliert

- APGAR-Score ~intervallskaliert

Empfangnisart (IVF/ICSI mit OD oder
IVF-ICSI ohne OD) = nominal

Isabell Helfenstein & Sonja Marty

dern nominal- und intervallska-
liert.

Die Verwendung des generalisier-
ten Schatzungs-Gleichungs-
Modell, basiert auf einer linearen
Regression, verhilft die Verteilung
der Fehler bei den Outcomes zu
berechnen. Zudem wurde mit
dem robusten Standardfehler die
Fehlerwahrscheinlichkeit beurteilt.
Da die beiden Modellen auf
Schatzungen beruhen, sind sie
stabile Modelle.

Die Hohe des Signifikantsniveaus
wird nicht begriindet, entspricht
jedoch dem géngigen Standard.
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Funktion der Ovarien = nominal

Welche ethischen Fragen wer-
den von den Forschenden dis-
kutiert und werden entspre-
chende Massnahmen durchge-
fihrt?

Falls relevant, ist eine Geneh-
migung einer Ethikkomission
eingeholt worden?

Genehmigung der Ethikkommission
vom Erasme Spital wurde eingeholt

Eine Genehmigung fiur die Verwen-
dung der Daten der Teilnehmer ist
nicht bekannt

Die Autoren geben bekannt, dass
kein Interessenkonflikt existiert

Welche Ergebnisse werden
prasentiert?

Welches sind die zentralen
Ergebnisse der Studie?
Werden die Ergebnisse ver-
standlich prasentiert (Text, Ta-
belle, Grafik)?

Patientencharakteristika:
->20 Frauen aus jeder Vergleichs-

gruppe waren Nullipara

Geburtshilfliche Outcomes:

—>PE Risiko bei OD signifikant hher
—->HES Risiko bei OD signifikant
hoéher

->Sectio bei OD signifikant hoher

- Ersttrimester Blutung, GDM und
IUGR kein signifikanter Unterschied

Neonatale Outcomes:

Kein signifikanter Unterschied

Werden signifikante und nicht
signifikante Ergebnisse erklart?
Wie werden diese von den For-

Aktuelle Studie zeigt erhéhtes Risiko
fur PE, HES bei Einlings OD-SS im
Vergleich zu IVF-ICSI SS

- Theorie: Unzureichende Im-

Ergebnisse im Text beschrieben.
Ergebnisse in Tabellen aufgelistet
mit Prozentzahl, Odds Ratio und
bei signifikanten Werten mit p-
Wert gekennzeichnet. Tabellen
sind vollstandig und Erganzung
zum Text. Abklrzungen in Le-
genden erlautert

Alle Resultate, welche signifikant
sind werden diskutiert und mit
Ergebnissen von anderen Studien
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LIl




schenden interpretiert? munantwort zwischen Mutter
und Fetus, was zu einer vermin-
derten trophoblastischen Invasi-
grund der Daten beantwortet on der Spiralarterien fuhrt und
dadurch Faktoren in den mutter-
lichen Kreislauf freisetzt.
Werden die Limitationen disku- - Vergleich: andere Studien un-
ti terstlitzen diese Aussage, hatten
iert? . s AT
jedoch nicht immer ein signifi-
Werden die Ergebnisse mit kantes Resultat erhalten
Sectiorisiko signifikant erhoht

verglichen

Kann die Forschungsfrage auf-

werden?

ahnlichen Studien verglichen?

- Theorie: mutterliche Sorge und
Angst um das Wohl des Kindes
kénnte der Grund fir die erhohte
Sectiorate sein. Sowie Vor-
kommen einer PE.

- Vergleich: andere Studien un-
terstutzen Aussage

Frihgeburtsbestreben ist nicht signi-

fikant erhoht.

- Theorie: Griinde nicht klar defi-
nierbar

- Vergleich: Studien haben unter-
schiedliche Resultate erhalten

Keine signifikanten Ergebnisse bei

den fetalen Outcomes

- Theorie: keine erwahnt

- Vergleich: auf APGAR wird in
anderen Studien eingegangen,
andere Outcomes nicht mit Stu-
dien belegt

Welche Implikationen fur die Fertilitdtsarzte sollten OD- Empfan- Studie ist sinnvoll fir Beratung
vor der SS und in der SS. Risiko

kann eingeschatzt werden.

Praxis, Theorien und zukulnftige | ger tUber Risiken der OD aufklaren
Forschung sind beschrieben? und in der SS spezifisch auf Risiken
achten.

Starken:

e  Einlings-SS mit frischer Emb-
ryotransferierung
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Probanden nach Alter und
Paritat gematcht

Turner Syndrom exkludiert
Verwendung Propensity
score Matching (Schatzung
kausaler Behandlungseffekt)
im Vergleich zu regressions-
basierten Methoden vorteil-
hafter und produziert prazise-
re Schatzungen

Durch Verwendung von
automatisierter Algorithmen
bei der Ziehung der Stich-
probe kann das Risiko eines
Selection Bias vermindert
werden

Schwaiéchen:

Jede Art von Matching fihrt
unweigerlich zu einer ver-
minderten Leistung im Ver-
gleich zu regressions-
basierten Methoden—>muss
beriicksichtigt werden bei der
Interpretation der Ergebnis-
se, deshalb wurde in Studie
Matching nur bei Primiparae
und Alter angewendet
Ethnizitat nicht untersucht,
hat Einfluss auf Prae-
klampsie

Verwendung von verschie-
denen Geburtsspitalern bei
Interventionsgruppe fiihrt zu
Mangel an Gleichwertigkeit->
Fragebogen wurde daftr
verwendet, jedoch unvoll-
standiger Datenbestand
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Studie D: Bos et al. (2017)

Um welche Probleme/Konzepte
handelt es sich?

Bei OD-SS kommt es gehauft zu PE
und HES.

Die Ursachen flr die Zunahme
von HES/PE in OD-SS kann fir
die Behandlung sehr relevant
sein

(aktuell betrifft dies eher For-
schende als Praktizierende, und
eher arztliches Personal als Heb-
ammen)

Welchen theoretischen Bezugs-
rahmen weist die Studie auf?

Bei OD-SS ist der Fetus komplett
allogenetisch, was eine noch grosse-
re Herausforderung fiir das maternale
Immunsystem darstellt. Dies kénnte
erklaren, wieso es bei OD-SS haufi-
ger Komplikationen gibt.

Bei SC mit PE sind die Serumlevel
vom Abbauprodukt von Thrombomo-
dulin héher als ohne PE, wohingegen
das plazentare Thrombomodulin-
Protein und die mRNA Ausschittung
vermindert sind.

Die Praeklampsie ist pathophysiolo-
gisch charakterisiert durch endothele
Dysfunktion, Entziindung und Hyper-
koagulabilitat.

Thrombomodulin hemmt entziindliche
Prozesse und den programmierten

In der Einleitung wurde viel Lite-
ratur verwendet, um chemische
Vorgange nachvollziehbar darzu-
stellen.

Erlauterte Hypothesen werden
mit Literatur belegt (z.B. Rolle der
Plazenta bei Préaeklampsie: OD
vs. SC).

- Pathophysiologie PE bei SC
eher vaskular, bei OD eher
immunologisch
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Zelltod im Endothel, erhalt das En-
dothel und hemmt die Koagulation.

Was ist die Forschungsfrage, -
Zweck bzw. das Ziel der Studie?

Ziel: Untersuchung von Plazenta-
Thrombomodulin und dessen Regula-
tion in OD-SS mit Préaeklampsie und
Vergleich mit SC, IVF und OD ohne
Praeklampsie

Mit welchen Argumenten wurde
der Forschungsbedarf begriindet?

Fande man gravierende Unterschie-
de, kénnte dieses Wissen zur Be-
handlung eingesetzt werden.

Hypothese: Thrombomodulin-
Ausschittung ist bei OD-SS mit
PE verandert

Um welches Design handelt es
sich?
Wie wird das Design begriindet?

Case Control Study
(Fallkontrollstudie)

Angepasstes Design zur For-

schungsfrage

Interne Validitat:

Testing: keine Reaktivitat
History: wiederholte Mes-
sungen

Instrument change: keine
Auswirkungen, da jedes
Praparat wieder frische L6-
sungsflissigkeit

Statistical Regression to-
ward the Mean: durch Aus-
schluss Kontrollgruppe je
nach Geburtsmodus
Maturation: die konservier-
ten Plazenten sind aus ei-
nem Zeitraum von 2004-
2013

Experimental Mortality: ge-
frorene Proben fir mRNA
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Analyse war nicht von allen
Plazenten vorhanden

- Selection: mangelnde
Randomisierung

- Selection Interaction: keine
gefrorenen Proben von IVF
Kontrollgruppe

Externe Validitat: keine Verallge-

meinerbarkeit aufgrund kleiner
Gelegenheitsstichprobe und
Selektion der Kontrollgruppe

Um welche Population handelt es Population: Frauen mit OD-SS
sich?

Gelegenheitsstichprobe bei OD-
Gruppe ist angemessen und

Welches ist die Stichprobe? Stichprobe aus Leiden University nachvollziehbar

Wer/Wieviel? Charakteristika der Medical Center und Umgebung zwi- Stichprobenziehung bei Kontroll-
Stichprobe? schen 2004 und 2013: gruppe nicht nachvollziehbar (nur
Wie wurde die Stichprobe gezo- - 56 Plazenten nach OD (40 nach Geburtsmodus ausgewahilt,
gen? ohne PE, 16 mit PE gemass keine weiteren Kriterien - muss-
Wird die Auswahl der Teilnehmen- ISSHP Guidelines) mit Info te in diesem Zeitraum mehr ge-
den beschrieben und begriindet? zu maternalem Alter, Gesta- habt haben, ausserdem Art des
Gibt es verschiedene Studiengrup- tionsalter, Geburtsgewicht Geburtsmodus nicht angegeben)
pen? Fetus, hochstem diastoli- OD-Gruppe nur innerhalb ver-

schen BD und verfiigbarer
Plazenta (in Paraffin einge-
legt)
Kontrollgruppe SC und IVF wurden
nur aufgrund Geburtsmodus gewahlt
- 28 unkomplizierte SC
- 211IVF
= Weitere Testgruppe von
Frauen >37 Jahre zur Uber-
prifung des Effekts von ma-
ternalem Alter auf die
Thrombomodulin-
Ausschittung

gleichbar (PE ja/nein), da Kon-
trollgruppe nicht nachvollziehbar
reprasentativ

Kotrollgruppe nach Geburtsmo-
dus gewahlt aber bei OD-Gruppe
keine Erwahnung von Geburts-
modus > mangelnde Vergleich-
barkeit

Keine Dropouts angegeben.
Diese waren wahrscheinlich da,
wo Daten nicht vorhanden waren
- kann Ergebnisse beeinflussen

= PE wurde geméass
ISSHP Guidelines defi-
niert
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Welche Art von Daten wurde erho-
ben?

- Physiologische Messungen
- Beobachtungen

- Schriftliche Befragung

- Interview

Wie haufig wurden Daten erho-
ben?

Patientencharakteristika wurde von
den archivierten Unterlagen entnom-
men, die Krankengeschichten von
allen Kontrollfallen waren vorhanden.
Bei den OD-SS waren 46 von 56
vorhanden.

Paraffineingelegte Plazentaproben fiir

immunhistochemisches Anfarben
waren bei allen Teilnehmenden ver-
fugbar

Gefrorene Proben wurden fir mRNA-
Analyse benutzt (36/40 bei OD ohne
PE verfugbar, 16/16 OD mit PE und
10/28 SC verfiigbar)

Plazenten von Gemini und Drillingen
wurden wie individuelle Samples
behandelt

Dies entspricht einer einmaligen
Datenerhebung.

Welche Messinstrumente wurden
verwendet und mit welcher Be-
grundung?

Welche Intervention wird getestet?

- Histochemisch: mittels PTAH
Darstellung von Fibrinablage-
rungen

- immunhistochemisch: mittels
Anti-Thrombomodulin bzw. Anti-
Vit-D-Rezeptoren aus monoklo-
nalen Mause-Antikérpern Dar-
stellung der Menge an Throm-
bomodulin und Vit-D-Rezeptoren

Die Schnitte wurden von zwei Be-

obachtern beurteilt. 20% wurden

unterschiedlich beurteilt und mussten
besprochen werden.

- PCR: mittels AMV reverse
transcription Synthese der kom-
plementaren DNA und so pla-
zentare mRNA Quantifizierung
von

o Thrombomodulin

o Vitamin D Rezeptoren

o Interzelluldres Haftmolekdil-
1

Datenerhebung nachvollziehbar

Bei IVF und Grossteil der SC
Gruppe keine Untersuchung von
gefrorenen Plazentaproben auf
mRNA
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- PTAH und immunhistoche-
misch
o  Objektivitat: negativ, da
von gewissen Leuten Er-
gebnisse anders beurteilt
o Deswegen auch nicht re-
liabel und valide
- PCR
o  Objektiv, reliabel und va-
lide
o  Durch Schmelzkur-
venanalyse verifiziert
o Primer-Sequenzen sind
angegeben
- Zellkultur
o 4malige Wiederholung
des Tests
o Nicht objektiv, da zwei
unterschiedliche Vorge-
hen (unterschiedliche
Konzentration des
Forskolin)
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o Tumor Nekrose Faktor al-
pha
o Faktor VIII
o Gewebefaktor
o Gefassendothel-
Wachstumsfaktor
o Lésliches FLT-1
Ausschittung wurde mittels ver-
gleichender Schwellenzyklus-
Methode gemessen
Eine Schmelzkurvenanalyse ve-
rifizierte die Spezifitat der Ver-
vielfaltigung
- Zellkulturexperimente: zur Un-
tersuchung von plazentarer
Thrombomodulin-Regulation
durch Vitamin D

4malige Wiederholung des Tests

Statistisches Vorgehen
- Vergleich Plazenten
o ODPE vs. OD
o ODuvs.SC
o ODuvs. IVF
- Confounders: mitterliches Alter,
BMI, Rauchen, Graviditat, Pari-
tat, Mehrlings-SS

Die Messinstrumente wurden ohne
Begriindung verwendet

Welches Datenniveau weisen die
erhobenen Variablen auf?
Welche statistischen Verfahren
wurden zur Datenanalyse verwen-
det (deskriptiv/schliessend)?
Wurde ein Signifikanzniveau fest-
gelegt?

Einteilung der Daten von histoche-
misch und immunhistochemisch in
semiquantitative Scores:
- absent/focal/overall bei Fibrin und
Thrombomodulin
- overall/decreased/absent bei VDR
= Datenniveau ordinal
Kontinuierliche Daten wurden inner-
halb der Gruppen verglichen mittels
dem t-test flr normalverteilte und
ansonsten dem u-test
Diskontinuierliche Daten wurden mit
¥? analysiert

Generell sehr genaue Beschrei-
bung des Vorgehens. Prazise
Erwahnung der Herkunft der
verschiedenen genutzten Produk-
te zu den chemischen Tests

Maogliche Verzerrungen: bei der
Beurteilung der histochemischen
Schnitte waren sich die Experten
in 20% nicht einig
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Die Verfahren werden prazise
beschrieben und werden sinnvoll
angewendet.

Die Hohe des Signifikanzniveaus
wird nicht begriindet, entspricht
aber dem gangigen Standard.
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Korrelation zwischen mRNA Daten
mit Spearmen rho oder Pearson test

Signifikanzniveau P<0.05

Welche ethischen Fragen werden
von den Forschenden diskutiert
und werden entsprechende Mass-
nahmen durchgefihrt?

Falls relevant, ist eine Genehmi-
gung einer Ethikkomission einge-
holt worden?

Die Ethikkomission des Leiden Uni-
versal Medical Center hat die Zulas-
sung der Studie ausgestellt.

Ein Informed consent wurde von
jeder Frau eingeholt.

Ethische Frage: Verwendung von
Mause-Antikdrper

Welche Ergebnisse werden pra-
sentiert?

Welches sind die zentralen Ergeb-
nisse der Studie?

Werden die Ergebnisse verstand-
lich prasentiert (Text, Tabelle,
Grafik)?

Patientencharakteristika
- Alter der Frauen der Kontrollgrup-
pe signifikant tiefer als das OD
- OD ohne PE signifikant jlinger als
OD mit PE
- BMI SC signifikant hoher als OD
BMI OD mit PE signifikant hoher
als OD ohne PE
- Bei OD mit und ohne PE kein
GDM, DM oder Koagulationssto-
rungen
- Niemand hatte eine vorbestehen-
de Hypertonie oder PE
SS-Charakteristika
- Gestationsalter bei ODPE signifi-
kant tiefer
- Bei OD-SS signifikant mehr Mehr-
linge
- Frauen mit Mehrlingen signifikant
mehr PE
Thrombomodulin Protein Ausschit-
tung
- Das Synzytiotrophoblast Throm-
bomodulin-Vorkommen war signi-
fikant haufiger erniedrigt bei OD
ohne PE und OD mit PE als bei
SC oder IVF
Thrombomodulin-Ausschittung bei
alteren Frauen

Ergebnisse werden prazise im
Text angegeben.

Charakteristika sind in der Tabel-
le ersichtlich, jedoch findet sich
eine mangelnde Beschriftung und
Erklarung.

Die Grafiken sind kaum beschrif-
tet und erklart, alle sind betitelt.
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- Ahnlich zu jiingeren SC
Thrombomodulin mRNA Ausschiit-
tung

- Plazentare Thrombomodulin

mRNA-Ausschuttung war signifi-
kant hdher bei OD mit PE als bei
OD ohne PE (diese war ahnlich zu
SC)

- mRNA Korrelierte invers mit ma-

ternalem Alter bei OD mit PE

- mRNA hatte keinen Bezug zu feta-

len oder maternalen Charakteristi-
ka
Effekte von Thrombomodulin:
- Koagulation

o Fibrinablagerungen waren
gleichermassen Uber alle
Gruppen verteilt

o gesteigertes Thrombomodulin
wird assoziiert mit selteneren
Fibrinablagerung bei OD mit
PE ohne Signifikanz

o mRNA Ausschiittung fiir Ge-
websfaktor und Faktor VIII war
niedriger bei OD ohne PE und
OD mit PE als bei SC

o plazentare Thrombomodulin
mRNA-Ausschittung und Fak-
tor VIII mRNA-Ausschittung
korrelierten in OD

o plazentare Thrombomodulin
mRNA-Ausschuttung korrelier-
te mit Gewebsfaktor mRNA
Ausschittung bei OD ohne PE
und OD mit PE

- Entziindung

o Plazentarer Tumornekrose
Faktor a und das interzellulare
Haftmolekul 1 waren ahnlich
bei OD ohne PE und SC, je-
doch tiefer in OD mit PE vergli-
chen mit OD ohne PE

o Plazentare Thrombomodulin
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mRNA-Ausschittung korrelier-
te positiv mit dem interzellula-
ren Haftmolekil 1 mRNA-
Ausschiittung bei OD
Regulation von Thrombomodulin
- Angiogene Faktoren

o Plazentarer Geféassendothel-
Wachstumsfaktor mRNA-
Ausschittung war héher bei
SC als OD ohne PE und OD
mit PE

o Plazentare I6sliche FLT-1
mRNA-Ausschittung war ho-
her bei OD mit PE als bei OD
ohne PE

- Vitamin D

o Haufigkeit der Vitamin D Re-
zeptoren unterschied sich in
den Gruppen, wobei es sich
mit OD mit PE assoziieren
Iasst (ohne Signifikanz)

o Plazentare Vitamin D Rezepto-
ren mMRNA-Ausschittung war
tiefer bei OD mit PE als bei SC

o Plazentare Thrombomodulin
mRNA Ausschuttung korreliert
positiv mit plazentarer Vitamin
D Rezeptoren mRNA Aus-
schiittung bei OD ohne PE und
OD mit PE

o Plazentare Vitamin D Rezepto-
ren mRNA Ausschuittung war
signifikant héher bei OD-SS,
wenn das Kind im Frihling ge-
boren wurde verglichen mit
Herbst

In Vitro Experimente bezuglich Vita-
min D Signaling und Thrombomodulin
- Keine signifikanten Unterschiede

Werden signifikante und nicht
signifikante Ergebnisse erklart?
Wie werden diese von den For-

Niedriges Thrombomodulin bei OD
mit PE
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Es werden wenige Resultate
diskutiert
Besonderes Augenmerk wird in
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schenden interpretiert? - Vergleich zu Studien, die dies bei der Diskussion auf ein nicht signi-
Kann die Forschungsfrage auf- SC mit PE nachgewiesen haben fikantes Ergebnis gelegt, welches
grund der Daten beantwortet wer- - Zusatzlicher Nachweis, dass die Autoren als signifikanten
den? Thrombomodulin in OD ohne PE Unterschied hervorheben mdch-
Werden die Limitationen diskutiert? und OD mit PE erniedrigt ist ten (Vitamin D)

Werden die Ergebnisse mit &hnli- o Hypothese: Mangel an Throm-

Es werden plausible Thesen
aufgestellt, die Resultate werden
mit vorhandener Literatur disku-
tiert

chen Studien verglichen? bomodulin (wegen Mangel an

endothelem Schutz) spielt eine
Rolle in der Entwicklung von
Risiken bei OD

- Stoérungen im Vit D Haushalt kon-
nen moglicherweise zu Verlust von
plazentalem Thrombomodulin bei
OD-SS beitragen

- Niedrige Vitamin D Rezeptor Aus-
schittung ist assoziiert mit Throm-
bomodulin-Verlust bei OD-SS und
Vit D steigert die Thrombomodulin
Ausschittung in vitro

o Frage: ist dies Teil der PE-
Entwicklung oder Folge der
OoD?

- Thrombomodulin mRNA Ausschiit-
tung korreliert mit BMI und diasto-
lischem BD bei SC mit PE und
mutterliches Alter korreliert mit
Thrombomodulin mRNA bei OD
mit PE

- ABER: plazentale Thrombomodu-
lin Protein Ausschiittung ist nicht
erhoht bei erhéhtem Alter bei SC

= Unwahrscheinlich, dass Ver-
lust des plazentaren Throm-
bomodulin Teil der Entwick-
lung von PE nach OD ist.
Koénnte stattdessen auf OD
und dessen Immunantwort
zuriickzufiihren sein

= Niedriges Thrombomodulin
kann jedoch indirekt Effekt
auf Entstehung der PE ha-
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ben, da es sich auf entzlind-
liche Prozesse und Gerin-
nung auswirkt

Tiefere Vit D Rezeptor Ausschittung

bei OD mit PE als bei SC

- Erniedrigte Vit D Rezeptor mRNA-
Ausschuittung ist assoziiert mit er-
niedrigter Thrombomodulin
mRNA-Ausschittung

- Vit D Zugabe zur Zellkultur erhdh-
te die Thrombomodulin mRNA-
Ausschuittung in vitro (n.s.)

o These: durch Erhéhung des Vit
D Levels kdnnte das Throm-
bomodulin Level erhdht wer-
den und somit die Erhaltung
des Synzytiotrophoblasten bei
OD-SS unterstitzen

o Punkt zur weiteren Forschung:
der Effekt des maternalen Vit D
Status auf den plazentaren
Zellschutz durch Thrombomo-
dulin

Limitation der Studie:

- Nur 9 Frauen bei OD mit PE

Studie ist sinnvoll

Schwache Darstellung der Limita-
tionen

Gute Darstellung der unterschied-
lichen Messverfahren im Labor.

Welche Implikationen fir die Pra- Die Forschenden empfehlen regel-
Xis, Theor len und ngunft'ge For- massige SS-Kontrollen durchzufiih-
schung sind beschrieben?

ren

Ergebnisse sind noch nicht in
Praxis umsetzbar
Wiederholung nicht méglich
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Folgende Aufstellung ist in Anlehnung an die Einteilung der Evidenzlevel nach Mad-
jar & Walton (2011, pp 33-34).

Level/Type I:

Level/Type Il

Level/Type llI:

Level/Type IV:

Level/Type V:

evidence obtained from systematic review(s) of relevant (and
multiple) randomized controlled trials (with meta-analysis where

possible)

evidence obtained from one or more well-designed randomized

controlled trials

evidence obtained from well-designed nonrandomized controlled
trials; Or from well-designed cohort or case-control analytical

studies, preferably multicentre or conducted at different times

evidence obtained from well-designed nonexperimental research

(preferably from different centres)

represents the opinions of respected authorities based on clinical
experience, descriptive studies, or reports of expert committees

Isabell Helfenstein & Sonja Marty LXV



