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lll. Zusammenfassung

Weltweit sind iber 10 % der Manner und Frauen unfruchtbar. Immer mehr Paare mit unerfiilltem
Kinderwunsch suchen neben den medikamentdsen oder operativen Behandlungsalternativen
beider Geschlechter die Mdglichkeit einer assistierten Befruchtung. Jahrlich werden inzwischen
mehr als 200 000 Kinder in Europa mithilfe einer kiinstlichen Befruchtung gezeugt. Damit ist die

assistierte Reproduktionstechnik ein aktuelles und an Relevanz zunehmendes Thema.

Wie Studien bereits aufzeigen konnten geht die kiinstliche Befruchtung mit einer Vielzahl an Ri-
siken einher, wie das vermehrte Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen, Friihgeburten
oder Fehlbildungen. Kinder, die mithilfe einer assistierten Befruchtung (Assisted Reproductive
Technology, ART) gezeugt wurden, weisen zudem ein erhohtes kardiovaskulares Risiko auf. Dies
aulert sich beispielsweise durch eine erhdhte Pravalenz an arterieller Hypertonie oder einer er-
héhten Gefalisteifigkeit. Eine erhdhte Gefalsteifigkeit steht auch in der gesunden Population im
engen Zusammenhang mit der kardiorespiratorischen Fitness. Daher ist das Ziel dieser Studie
eine erstmalige Analyse der kardiorespiratorischen Fitness von ART Kindern und jungen Erwach-

senen.

Die Studienkohorte umfasst 67 ART Kinder und 86 Kontrollkinder im Alter von vier bis 26 Jahren.
Zunachst wurde anhand eines Fragebogens der Erndhrungs- und Bewegungszustand der Stu-
dienteilnehmer erfasst. Danach wurden anthropometrische Daten erfasst und ein Belastungstest
durchgefihrt. Dieser bestand aus der Erfassung der Muskelkraft mithilfe eines Handdynamome-
ters, sowie der Erfassung der kardiorespiratorischen Fitness mithilfe des Sechs-Minuten-Geh-
tests und des Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run (PACER Tests). Danach
wurde die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) der Teilnehmer berechnet, wobei dieser Wert

reprasentativ fir die kardiovaskulare Fitness steht.

Die Ergebnisse zeigen bei gleichartigem Ernahrungs- und Bewegungsverhalten der gesamten
Studienkohorte eine signifikant verminderte kardiovaskulare Fitness in der ART Gruppe der er-
wachsenen Studienteilnehmer. Die minderjdhrigen Studienteilnehmer zeigten diesen Unter-
schied noch nicht, allerdings wurde in Korrelationsanalysen eine signifikante Tendenz zur Ab-

nahme des VO2 max Wertes mit Zunahme des Alters festgestellt.

Zusammenfassend lasst sich demnach sagen, dass ART Kinder im Laufe der Jahre eine vermin-
derte kardiorespiratorische Fitness und damit ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko entwickeln
kénnten. Um diesen Prozess hinauszuzdgern oder bestmoglich sogar zu verhindern, konnten
praventive MaRnahmen hilfreich sein. Ein gesunder Lebensstil mit ausreichend korperlicher Be-
wegung wird daher speziell fir ART Kinder empfohlen. Zusatzlich kénnte die Erfassung eines
Risikoprofils hilfreich sein, um friihzeitig praventiv behandeln zu kdnnen. RegelmaRige korperli-
che Untersuchungen sollten angestrebt werden um Friihformen rechtzeitig zu erkennen und kar-
diorespiratorische Fitnesstests sollten friihzeitig durchgefiihrt werden, da die kardiorespiratori-

sche Fitness eine valide Korrelation mit dem Langzeitiberleben darstellt.
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IV. Abstract

Worldwide over 10% of men and women are infertile. An increasing number of couples with un-
fulfilled desire for children are seeking the option of assisted reproduction alongside the pharma-
cological or surgical treatments available to both genders. Currently, in Europe more than 200,000
children are conceived through artificial fertilization each year. Therefore, assisted reproductive

technology (ART) is a current and increasingly relevant topic.

As studies have already shown, ART is associated with a variety of risks, such as an increased
incidence of pregnancy complications, premature births, and congenital defects. Children con-
ceived through ART also exhibit a higher cardiovascular risk. Studies have shown an increased
prevalence of arterial hypertension or increased vascular stiffness. Increased vascular stiffness
is closely related to a lack of cardiorespiratory fitness in the healthy population. Therefore, the
aim of this study was to perform a first time analysis of the cardiorespiratory fitness of ART chil-

dren and young adults.

The study cohort contains 67 ART children and 86 control children aged four to 26 years. Initially,
the nutritional and exercise status of the study participants was assessed, using a questionnaire.
Anthropometric data were then collected, and an exercise test was performed. The exercise test
consisted of assessing muscle strength using a hand dynamometer, as well as measuring cardio-
respiratory fitness using the six minute walk test and the Progressive Aerobic Cardiovascular
Endurance Run (PACER). The maximum oxygen uptake (VOz max) of the participants was then

calculated, which is representative of their cardiovascular fitness.

The results show that - besides a similar nutritional and exercise behavior of the entire study
cohort there is a significantly reduced cardiovascular fitness in the ART group of adult study par-
ticipants. The minor study participants did not show this difference yet, but correlation analyses

showed a significant tendency towards a decrease in VO2 max value with increasing age.

In summary, it can be said that ART children did develop reduced cardiorespiratory fithess and
thus an increased cardiovascular risk over the years. Preventive measures could be helpful in
delaying or even preventing this process. A healthy lifestyle with sufficient physical activity is re-
commended especially for ART children. Additionally, the assessment of a risk profile could be
helpful to treat preventively at an early stage. Regular physical examinations should aim to detect
early forms in a timely manner, and cardiorespiratory fitness tests should be carried out early,

since cardiorespiratory fitness represents a valid correlation with long-term survival.
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1. Einleitung

1.1. Pravalenz und Griinde der Infertilitat

Weltweit liegt bei 10 % der Frauen eine Infertilitt vor, womit die World Health Organization
(WHO) dies als neue ,,Social Disease” definiert. [1] Laut WHO wird Unfruchtbarkeit als eine
Krankheit definiert, die durch das Ausbleiben einer Schwangerschaft nach > 12 Monaten regel-
mafigen und ungeschiitzten Geschlechtsverkehr gekennzeichnet ist. [2] Schatzungen zufolge

leben weltweit 48 Millionen Paare mit Unfruchtbarkeit. [3]

Beim weiblichen Geschlecht kann Unfruchtbarkeit durch Anomalien im Bereich der Gebarmutter,
der Eierstocke oder der Eileiter verursacht werden. [2] AuRerdem spielen Ovulationsstérungen
eine grofRe Rolle. Ein Ausbleiben des Eisprungs oder eine zu geringe Menge ausgeschiitteter

Hormone kdnnen zur Verhinderung der Schwangerschaft fuhren. [2]

12 % aller Manner sind unfruchtbar und tragen damit zur Kinderlosigkeit bei Paaren bei. [4] Beim
Mann wird Unfruchtbarkeit, wie auch bei der Frau, durch Anomalien der Geschlechtsorgane, so-
wie durch Probleme beim Samenerguss, durch eine zu geringe Menge an Spermien oder eine

unzureichende Motilitdt der Spermien verursacht. [2]

Immer mehr Paare mit unerfilltem Kinderwunsch suchen neben den medikamentésen oder ope-
rativen Behandlungsalternativen beider Geschlechter die Moglichkeit einer assistierten Befruch-
tung auf. Laut In Vitro Fertilisation (IVF) — Register vom Jahr 2019 z&hlt man europaweit tber
200.000 Kinder die pro Jahr mit Hilfe einer assistierten kiinstlichen Befruchtung (Assisted Repro-
ductive Therapie, ART) gezeugt wurden. [5] Insgesamt werden in Europa tber 900.000 IVF -
Zyklen pro Jahr durchgefiihrt. [5]

In Deutschland wurden fiir das Jahr 2019 insgesamt 110.786 Behandlungszyklen im IVF-Register
dokumentiert, dabei ist Deutschland in Europa nach Russland und Spanien das Land mit den

meisten Eingriffen. [5]

Das Jahrbuch 2021 des IVF-Registers zeigt die steigende Tendenz der durchgefiihrten Eingriffe.
[6] Im Jahr 2020 wurden bereits 111.752 Behandlungszyklen dokumentiert. Ebenfalls ersichtlich
ist das steigende maternale Alter, welches im Jahr 2020 durchschnittlich bei 35,6 Jahren lag. [6]

Zusatzlich wird von einem zunehmenden Anteil Uber 40 jahriger Mitter berichtet. [6]

1.2. Reproduktionsmedizinische Technik zur Behandlung
der Infertilitat

Fir eine assistierte Befruchtung existieren verschiedene Herangehensweisen. Im Folgenden sol-
len die Techniken Insemination, In-Vitro-Fertilisation (IVF), intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion oder Mikroinsemination (ICSI) und intratubarer Gametentransfer (GIFT) kurz naher betrachtet

werden. [7]
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1.2.1. Insemination

Eine Mdoglichkeit einer kiinstlichen Befruchtung ist die Insemination. Hauptsachliches Einsatzge-
biet ist diese Reproduktionstechnik bei einer verringerten Spermienqualitat des Mannes. Der Zeit-
punkt des Eisprungs sollte genau ermittelt werden. Am errechneten Tag wird ein Katheter Gber
die Vagina in den Gebarmutterhals gefiihrt. Der Katheter ist mit einer mit Spermien gefilliten
Spritze verbunden. Nach Injizieren der Samenzellen in den Gebarmutterhals (intrazervikal), in die
Gebarmutter (intrauterin) oder in den Eileiter (intratubar) wandern diese eigenstandig zur Eizelle

mit anschlieRender natlrlicher Verschmelzung der Samenzelle mit der Eizelle.

Eizelle |

Eierstock

ﬁ Katheter

Spermien

Spritze mit aufbereiteten
Spermien in Nahrlésung

Abbildung 1: Insemination. Einfiihrung des spermiengefiillten Katheters durch die Vagina in den
Gebérmutterhals. Selbststédndiges Wandern der Spermien zur Eizelle mit anschlieBender Be-
fruchtung. Grafik erstellt durch Marie Kramer.

Wenn die kiinstliche Befruchtung innerhalb des Korpers nicht funktioniert, gibt es alternative Re-

produktionstechniken, die auRerhalb des Kdrpers vorgenommen werden kénnen.

1.2.2. In-Vitro-Fertilisation

Anwendungsgebiet der In-Vitro-Fertilisation ist das Vorliegen hormoneller Stérungen der Frau
oder von Funktionsstérungen der Eileiter. Bei dieser Art der assistierten Befruchtung ist eine hor-
monelle Stimulation der Frau Ublich, welche zu einer vermehrten Produktion von Eizellen flihren
kann. Der Frau werden befruchtungsfahige Eizellen (In Deutschland sind bis zu drei Eizellen auf
einmal erlaubt) aus dem Eierstock entnommen und dem Mann Spermien aus dem Ejakulat. Das
Ziel dieser Behandlung ist nun die natlrliche Verschmelzung der Eizelle mit der Samenzelle in
einer speziellen Nahrldsung im Labor. Wenn der Vorgang erfolgreich ist, kommt die befruchtete

14
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Eizelle, jetzt Embryo genannt, in einen Brutschrank in welchem der Entwicklungsprozess fort-
schreitet. Zwischen dem zweiten und sechsten Tag nach Entnahme der Eizelle werden bis zu
drei der entwickelten Embryonen wiederum der Gebarmutter Ubertragen. Dies geschieht mithilfe

eines Katheters Uber die Vagina der Frau. [7]

v
o0
s
v (
L
__ A Eileiter
Follikelpunktion
Eierstock
- Eizelle
—_ Katheter
Natiirliche =
Befruchtung
v
% T Embryotransfer

\TJ

Samenzellen Embryo

Abbildung 2: In-Vitro-Fertilisation (IVF). Entnahme befruchtungsféhiger Eizellen aus dem Eier-
stock. Natlirliche Verschmelzung der Eizelle mit der Samenzelle im Labor. AnschlieBende Ein-
flihrung des entstandenen Embryos in die Gebdrmutter. Grafik erstellt durch Marie Kramer.

1.2.3. Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Eine weitere Moglichkeit der klnstlichen Befruchtung ist die Intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion (ICSI). Hierbei wird ein einzelnes Spermium aus dem Ejakulat oder operativ aus den Ho-
den bzw. Nebenhoden gewonnen. Mithilfe einer feinen hohlen Glasnadel wird dieses aufgesogen
und unter dem Mikroskop in eine zuvor enthommene Eizelle injiziert. Dabei kann der sonst natur-
liche Vorgang des Eindringens von Samenzelle in Eizelle iatrogen herbeigefiihrt werden. Auch
hier wird der Embryo nachfolgend wieder in die Gebarmutter eingesetzt. Anwendungsgebiet die-
ser Reproduktionsmethode ist das Vorliegen von Stérungen der Spermienbildung bzw. der Sper-

mienfunktion. [7]
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Follikelpunktion Eierstock

Eizelle

Katheter

latrogene Befruchtung

A
s Embryonentransfer

Spermien Embryo

Abbildung 3: Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI). Entnahme einer Eizelle aus dem
Eierstock. latrogene Injektion einer Samenzelle in diese Eizelle mit anschlieBender Einfiihrung
des entstandenen Embryos in die Gebdrmutter. Grafik erstellt durch Marie Kramer.

1.2.4. Intratubarer Gametentransfer

Eine Mischform aus Insemination und IVF ist der intratubare Gametentransfer (Gamete Intraf-
allopian Transfer, GIFT). Hierbei werden sowohl Samenzellen als auch befruchtungsfahige Eizel-
len mithilfe eines Katheters in den Eileiter der Frau injiziert, wobei die eigentliche Befruchtung im
Eileiter stattfinden soll.
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Befruchtung im Eileieter

Eileiter /
HY D
Follikelpunktion Eierstock
I Eizelle —
1. Spritze mit Eizellen
2. Spritze mit Spermien
r Spermien

Abbildung 4: Intratubarer Gametentransfer (GIFT). Entnahme einer Eizelle und Spermien mit an-
schlieBender Injektion in die Gebdrmutter. Ziel der nattirlichen Verschmelzung im Eileiter. Grafik
erstellt durch Marie Kramer.

1.3. Morbiditat mithilfe klinstlicher Befruchtung gezeugter
Kinder

Weltweit wurden mittlerweile mehr als 8 Millionen kunstlich gezeugte Kinder geboren. [8] In der
Literatur konnte jedoch eine erhdéhte Morbiditat mithilfe von ART gezeugter Kindern und Jugend-
licher aufgezeigt werden. Dies umfasst die Bereiche: Schwangerschaft und Geburt, Lungenfunk-

tion, Angeborene Fehlbildungen und Morbiditat des Herzkreislaufsystems.

1.3.1. Schwangerschaft und Geburt

Bei Schwangerschaften nach kinstlicher Befruchtung wird das vermehrte Auftreten von Schwan-
gerschaftskomplikationen wie Wachstumsretardierung, Totgeburt oder hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen beschrieben. [9] Pandey et al. konnten in Bezug auf Hypertension, Pra-
eklampsie und Eklampsie eine absolute Zunahme von 2% bei ART Schwangerschaften feststel-
len. [9] Die Wahrscheinlichkeit einer Mehrlingsschwangerschaft nach kiinstlicher Befruchtung
liegt im Jahre 2019 laut IVF-Register bei 18,3 %. [5] Im Vergleich dazu lag die Zwillingsrate bei
naturlich gezeugten Kindern im Jahr 2018 in Deutschland bei 1,79 %. [10] Dieser erhebliche Un-
terscheid kann auf zwei Hauptgriinde zurtickgefuihrt werden. Zum einen werden beim Embryo-

nentransfer zumeist zwei oder drei Embryonen in die Gebarmutter eingesetzt, und zum anderen
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ist eine Stimulation des Eisprungs vor einer kiinstlichen Befruchtung tblich, welche zum Heran-
reifen mehrerer Eizellen fuhrt. Die mittels ART gezeugten Zwillinge werden durchschnittlich eine

Woche friher geboren als spontan gezeugte Zwillinge. [11]

Das Risiko einer Friihgeburt beziehungsweise einem zu geringen Geburtsgewicht wird bei ART
Kindern haufiger angetroffen. [8] In einem Datenkollektiv bestehend aus tber 70 000 ART Kin-
dern, geboren in den USA, waren 26,1% Frihgeburten. [12] Im Vergleich dazu betrug die Frih-
geburtenrate bei Einschluss aller Kinder, geboren im gleichen Zeitraum ebenfalls in den USA,
lediglich 10%. 18,3% der ART Sauglinge hatten ein Geburtsgewicht von < 2500 g, wobei in der
Gesamtpopulation bei lediglich 8,3% der Kinder ein zu geringes Geburtsgewicht festgestellt wer-
den konnte. [12] Demzufolge treten auch die gefiirchteten Komplikationen einer Frihgeburt wie

Hirnblutungen, Zerebralparesen und Atemstorungen (Siehe 1.3.2.) bei ART Kindern vermehrt auf.

1.3.2. Lungenfunktion

In einer Kohorte von Gber 60 000 ART Kindern aus England konnte eine signifikant h6here Anzahl
an Krankenhausaufenthalten aufgrund einer respiratorischen Erkrankung beschrieben werden.
[13] Die respiratorischen Erkrankungen dieser ART Kinder kdnnen einen engen Zusammenhang
mit den in 1.3.1. beschriebenen Vorkommnissen wahrend oder nach der Geburt haben. Kinder,
die ein sehr geringes Geburtsgewicht aufweisen oder zu friih geboren werden, weisen in der
spateren Kindheit eine hohe Pravalenz an Bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) auf. Haufig ent-
wickelt sich diese chronische Lungenerkrankung bei Sauglingen, die aufgrund einer nicht voll-
sténdig ausgereiften Lunge in ihren ersten Lebenswochen bis Lebensmonaten auf eine kiinstliche
Beatmung angewiesen sind. Im spateren Leben kdnnen Atemwegsstdrungen wie Asthma oder

andere Krankheiten des Respirationstraktes vermehrt auftreten. [14]

1.3.3. Angeborene Fehlbildungen

Das Risiko einer angeborenen Fehlbildung ist bei Kindern, die mithilfe einer kiinstlichen Befruch-
tung gezeugt wurden erhoht. [9], [15] Hansen et al. untersuchten die Prévalenz von Fehlbildungen
bei 301 Kindern die mithilfe von ICSI gezeugt wurden und 837 Kindern, die mithilfe von IVF ge-
zeugt wurden. Bei 8,6 % der ICSI Gruppe und 9,0 % der IVF Gruppe konnte eine Fehlbildung
festgestellt werden. Im Vergleich dazu wurden 4000 Kindern untersucht, die auf natirliche Weise
gezeugt wurden. Hierbei zeigte sich eine Pravalenz an angeborenen Fehlbildungen von 4,2 %.
[16]

Die Fehlbildungen koénnen in unterschiedlichen Bereichen auftreten. ART Kinder haben ein er-
hohtes Risiko fiir urogenitalen Fehlbildungen wie Hypospadie oder Kryptorchismus. [17] Das
Quotenverhaltnis aus einer Metanalyse von Zhang et al. bezliglich des Auftretens von urogenita-
len Fehlbildungen in ART und Kontrollgruppe betragt 1,6. [18] Auch muskuloskelettale Fehlbil-
dungen werden mit einem relativen Risiko von 1,35 beobachtet und Herzfehlbildungen mit einem
Quotenverhaltnis von 1,28. [15] Auf die Herzfehlbildungen wird im folgenden Abschnitt (1.3.4.1.)

naher eingegangen.
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1.3.4. Morbiditat des Herzkreislaufsystems

1.3.4.1. Herzfehlbildungen

In Deutschland gaben Lindinger et al. eine Gesamtpravalenz von Kindern mit angeborenen Herz-
fehlern von 1,08 % in ihrer bundesweiten Studie im Zeitraum Juli 2006 bis Juni 2007 an (PAN:
Pravalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen). Die Diagnostik dieser Herzfehler wurde
mithilfe von Echokardiographie, Herzkatheteruntersuchung, Operation oder Autopsie durchge-
fuhrt. [19]

Die italienische wissenschaftliche Gruppe unter Giorgione et al. konnten in ihrer Metaanalyse
aufzeigen, dass Kinder, die durch ICSI oder IVF gezeugt wurden, ein erhéhtes Risiko auf einen
angeborenen Herzfehler haben. Zusammengefasst wurden die Ergebnisse von tber 25 000 ART
Kindern und tber 280 000 Vergleichskindern aus acht verschiedenen Studien. Hierbei zeigte sich
eine Pravalenz von 1,30% an klinisch bedeutsamen kongenitalen Herzfehlbildungen in der ART
Kohorte im Vergleich zu 0,68% in der Kontrollgruppe. Zu diesen angeborenen Herzfehlern geho-
ren unter anderem die Fallot'sche Tetralogie, die Transposition der groRen Gefale, das hypop-

lastisches Linksherzsyndrom und der atrioventrikulére Septumdefekt. [20]

1.3.4.2. Arterielle Hypertonie

Neben Herzfehlbildungen wird in einigen Studien auRerdem eine erhdhte Pravalenz an arterieller

Hypertonie beschrieben. [21]

Meister et al. konnten in ihrer Studie mit 52 ART gezeugten Kindern und einer Vergleichsgruppe
bestehend aus 43 spontan gezeugten Kindern eine erhéhte Pulswellengeschwindigkeit und eine
erhohte Intima-Media-Dicke bei den ART konzipierten Probanden feststellen. Acht der 52 Kindern
wiesen einen arteriellen Hypertonus auf, in der Vergleichsgruppe war es lediglich ein Teilnehmer.
[21]

In der OMEGA Studie aus den Niederlanden wurde eine Kohorte von 225 ART Kindern und 225
Kontrollkindern bezuglich arterieller Hypertonie untersucht. [22] Die Ergebnisse zeigten einen
signifikant héheren systolischen und diastolischen Blutdruck in der ART Gruppe. (Systolischer
Blutdruck: 109 vs. 105 mmHg, und diastolischer Blutdruck: 61 vs. 59 mmHg) [22]

Den Ergebnissen der OMEGA Studie oder der Studie von Meister et al. stehen jedoch andere
Ergebnisse gegenuber. Hallidey et al. konnte beispielweise keine signifikanten Unterschiede im
Blutdruck von 193 jungen ART Erwachsenen (Durchschnittsalter 27 Jahre) und 86 Vergleichs-
probanden finden. [23] Demnach muss die Frage, ob ART Kinder vermehrt eine arterielle Hyper-

tonie aufweisen weiter erforscht werden.
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1.3.4.3. Gefalfunktion

Kardiovaskulare Erkrankungen treten in den westlichen Nationen immer haufiger auf und sind
mittlerweile eine der haufigsten Ursachen fiir Morbiditat und Mortalitat. [24] Im Jahr 2012 starben

weltweit 17,5 Millionen Menschen an einer kardiovaskularen Erkrankung. [24]

Kardiovaskulare Erkrankungen stehen im engen Zusammenhang mit der Veranderung der Struk-
tur der GefalRwande. [25] Die Elastizitat eines Gefales setzt sich aus der relativen Volumenan-
derung in Bezug auf eine Anderung des Drucks zusammen. Je steifer die Gefale, desto héher
ist die Pulswellengeschwindigkeit und desto héher ist in weiterer Folge auch das Risiko einer
kardiovaskularen Erkrankung. Damit kann die arterielle GefaRsteifigkeit als ein Marker des kar-
diovaskularen Risikos gesehen werden. Die Steifigkeit der GefaRe zeigt im weiteren Sinn ein
Anzeichen einer verfriihten Gefalalterung, sie ist also mit einem erhéhten Herzkreislaufrisiko as-
soziiert. [25]

Die arterielle GefaRsteifigkeit steigt im Alter und steht im engen Zusammenhang mit einer Vielzahl
an Krankheiten. [25] Fur die Berechnung der arteriellen Gefal3steifigkeit werden die Parameter
Pulswellengeschwindigkeit, Augmentationsindex und zentraler Blutdruck erhoben. Diese nehmen
Bezug auf die Gesamtmortalitat, die kardiovaskulare Mortalitat und koronare Schlaganfallereig-
nisse. Durch diese Werte kdnnen Patienten mit hohem Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse

identifiziert werden und gegebenenfalls friihzeitig und adaquat behandelt werden. [25]

In einem Kollektiv an ART Kindern und Jugendlichen konnte aufgezeigt werden, dass die arteri-
elle Gefalisteifigkeit im Vergleich zu gesunden Kindern und Jugendlichen, die auf natiirliche
Weise gezeugt wurden, signifikant erhoht ist. [26] Das Kollektiv der in den USA durchgefiihrten
Studie bestand aus 17 Kindern und Jugendlichen zwischen 10 und 14 Jahren bei welchen Kom-
plikationen wahrend der Schwangerschaft wie Praeklampsie oder Friihgeburt im Vorhinein aus-
geschlossen wurden. Damit konnte vermieden werden, dass diese Risikofaktoren die Ergebnisse

in Hinblick auf das vaskulare System verfalschen kénnen.

Da sich die ersten durch kinstliche Befruchtung entstandenen Kinder momentan im jungen Er-
wachsenenalter befinden, gibt es noch keine Studien iber manifeste Herzkreislauferkrankungen
dieser Probanden. Zusammenfassend lasst sich aber sagen, dass ART Nachkommen mdglich-
erweise ein erhdhtes Herzkreislaufrisiko aufweisen, visualisiert durch vermehrte Herzfehlbildun-
gen, eine verschlechterte Herzfunktion, eine vermehrte Pravalenz an arterieller Hypertonie und
eine verschlechterte Gefal¥funktion durch eine erhohte Gefalisteifigkeit. [19], [21], [26]
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1.4. Korperliche Fitness als Marker des kardiovaskularen
Risikos

Laut bereits durchgefihrten Studien besteht ein enger Zusammenhang von arterieller Gefal3stei-
figkeit mit der kdrperlichen Fitness. Je groRer die korperliche Fitness einer Person, desto kleiner
das Ausmalfd der arteriellen GefaRsteifigkeit und in Folge dessen auch desto kleiner das kardi-

ovaskulare Risiko. [27]

Die korperliche Fitness setzt sich aus verschiedenen Einflussfaktoren zusammen. Sie steht im
engen Zusammenhang mit dem Bewegungsverhalten, also dem Ausmal der Gesamtaktivitat in
Bezug auf Sport in der Freizeit, im Beruf sowie im Alltag. Dariiber hinaus hat das Erndhrungsver-
halten bekanntermalen einen Einfluss auf die kdrperliche Fitness. Muskelkraft und kardiorespi-
ratorische Fitness bilden ebenfalls zwei Hauptbestandteile der kdérperlichen Fitness eines Men-

schen.

Um sich ein umfassendes Gesamtbild der kdrperlichen Fitness der Probanden machen zu kon-
nen, mussen diese vier Untersuchungsparameter miteinbezogen werden. Diese wurden einer-
seits aufgestellt in anamnestische Untersuchung anhand von Fragebdgen sowie physische Un-

tersuchungen anhand verschiedener Belastungstests.

1.4.1. Erndhrungsverhalten

Das Ernahrungsverhalten hat einen Einfluss auf die Herzkreislaufgesundheit. Laut durchgefihr-
ten Studien hat die mediterrane Erndhrungsweise einen positiven Einfluss auf die Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen. [28] BekanntermaRen hat eine Diat mit hohem Anteil an Zucker
und Fetten einen negativen Einfluss auf den Kérper und fihrt damit zu einem héheren Risiko der
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen. Die mediterrane Diat empfiehlt einen weitgehenden
Verzicht auf zuckerhaltige Lebensmittel. Ungesattigte Fettsduren wie Olivendl sollen hierbei ge-
genuber den gesattigten Fettsauren Uberwiegen, auflerdem zahlen pflanzliche Lebensmittel so-

wie weilles Fleisch und Fisch zu den Hauptbestandteilen dieser Ernahrungsweise. [28]

1.4.2. Bewegungsverhalten

Anamnestisch kann die korperliche Gesamtaktivitat nach Leitlinien der WHO befragt werden.
WHO-Leitlinien zur korperlichen Aktivitdt und sitzendem Verhalten enthalten evidenzbasierte
Empfehlungen fir die Gesundheit von Kindern und Erwachsenen. Die Leitlinien beschreiben den
Zusammenhang von korperlicher Aktivitat in Bezug auf Haufigkeit, Intensitat und Dauer mit einer
Minderung von Gesundheitsrisiken. Anhand der Fragen kann auf kdrperliche Aktivitat bzw. Ru-
hephasen pro Tag rickgeschlossen werden, womit bestehende kardiovaskulare Risiken assozi-

iert werden kdonnen. Die WHO empfiehlt bei Kindern zwischen 5 und 17 Jahren eine moderate

21



1 Einleitung 22

korperliche Ausdaueraktivitadtseinheit von 60 Minuten pro Tag, sowie intensive kdrperliche Aktivi-

taten und muskelaufbauende Aktivitaten an 3 Tagen pro Woche. [29]

Die Empfehlungen fir Erwachsene zwischen 18 und 64 Jahren liegt nach WHO bei > 150 Minuten
moderater korperlicher Betatigung und > 75 Minuten intensiver korperliche Betatigung pro Wo-

che, sowie muskelaufbauender korperlicher Aktivitaten an zwei oder mehr Tagen die Woche. [29]

1.4.3. Muskelkraft

Die Muskelkraft steht im engen Zusammenhang mit der Mortalitat. Je geringer die Muskelkraft
desto hoher ist das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen. [30] Die Handkraft kann reprasen-
tativ fur die Gesamtmuskelkraft eigesetzt werden und erweist sich als zuverlassiger Prognose-
faktor fir verschiedene Erkrankungen und Mortalitat, insbesondere fir Erkrankungen des Herz-

kreislaufsystems. [31]

1.4.4. Kardiorespiratorische Fitness

Die kardiorespiratorische Fitness kann klinisch mit Hilfe des maximalen Sauerstoffwertes (VO:
max) bestimmt werden. Der VO2 max Wert gibt an, wie viel Sauerstoff der Kdrper bei maximaler
Belastung aufnehmen kann. VO2 max wird in ml/min/kg angegeben. Je hoher dieser Werte, desto
hdher ist auch die kardiorespiratorische Fitness und je niedriger der Wert, desto niedriger ist die
kardiorespiratorische Fitness. Der VO2 max Wert kann als pathophysiologischer Diagnoseparame-
ter fiir verschiedene Krankheiten, insbesondere Erkrankungen des Herzkreislaufsystems verwen-
det werden. [32]

1.5. Fragestellung

Diese Promotion beschéftigte sich mit der Erforschung von Teilaspekten der Gesamtstudie, mit
besonderem Fokus auf Fitness, Muskelkraft, Erndhrungs- und Bewegungsverhalten der mittels
ART gezeugten Individuen. Hierbei sollte evaluiert werden, inwieweit statistisch signifikante Un-
terschiede hinsichtlich der kardiorespiratorischen Fitness, der Muskelkraft, des Ernahrungs- und
Bewegungsverhaltens bei Kindern und Jugendlichen sowie jungen Erwachsenen, die mithilfe von
ART gezeugt wurden, im Vergleich zu auf natirlichem Wege gezeugten Individuen feststellbar
waren, die als Marker fir eventuelle praventive MaRnahmen dienen kénnten. Die Fragestellung
der Arbeit war somit, ob solche Unterschiede zunachst grundsatzlich bestehen, sowie weiterhin
in welchem Ausmal, eingegrenzt auf die Parameter kardiorespiratorischer Fitnesszustand, Mus-
kelkraft, Erndhrungs - und Bewegungsverhalten, und ob und inwieweit ein méglicher Einfluss auf
das gesundheitliche Gesamtbild der ART Kinder daraus abgeleitet werden kann. Mit Hinsicht auf
eventuelle praventive MalRnahmen fokussierte sich die Fragestellung darauf, ob und inwieweit
unterschiedliches Ernahrungs- oder Bewegunsgverhalten der ART Individuen einen Einfluss auf

die Messergebnisse haben kdnnten.
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2. Material und Methoden

2.1. Ethik Votum

Fuir diese Studie wurde ein Ethik-Votum durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Uni-
versitat Minchens beauftragt und genehmigt. Vor Studieneinschluss wurde allen Probanden eine
schriftliche Einverstandniserklarung ausgehandigt. Bei Minderjahrigen erhielten die Eltern oder
Sorgeberechtigten eine zusatzlich Einverstandniserklarung. Vor Beginn der Untersuchung
musste diese Einverstandniserklarung ausgefiillt und seitens der Probanden der Durchfiihrung

der Studie zugestimmt werden.

2.2. Studiendesign

In Zusammenarbeit mit dem Hormon- und Kinderwunschzentrum der Ludwig-Maximilian-Univer-
sitét (LMU) wurden 700 Paare angeschrieben, welche von 1998 bis 2018 erfolgreich eine assis-
tierte kuinstliche Befruchtung (IVF, GIFT oder ICSI) am LMU-Klinikum in Anspruch genommen
haben und ein Kind dabei gezeugt wurde. Entsprechende Paare wurden anhand einer Datenbank
ausfindig gemacht, welche durch das Hormon- und Kinderwunschzentrum der LMU fiir die Studie

zur Verfigung gestellt wurde.

Die Vergleichsgruppe wurde hinsichtlich Alter und Geschlecht dem ART Kollektivs angepasst und
bestand aus insgesamt 86 spontan gezeugten Kindern und Erwachsenen im Alter von 4 bis 26
Jahren. Rekrutiert wurden diese Probanden im GroRraum Munchen. Die Vergleichsprobanden

durften keine Erkrankungen aufweisen.

2.3. Schwangerschaft und Geburt

Anhand des Mutterpasses wurden Informationen beziiglich Schwangerschaft und Geburt tber-
nommen. Hierbei wurde vor allem Augenmerk auf das maternale Alter, das Geburtsgewicht, die

Geburtsgréfie und die Schwangerschaftsdauer gelegt.

2.4. Erfassung des Ernahrungs- und Bewegungsverhaltens

Zur Erfassung des Ernahrungs- und Bewegungsverhaltens wurde zu Beginn der Untersuchung

ein Fragebogen an die Probanden ausgeteilt. (Fragebdgen siehe Anhang)
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2.4.1. Erfassung des Erndahrungsverhaltens
2.41.1. Ernahrungsverhalten Erwachsene

Das Ernahrungsverhaltens von Probanden > 18 Jahre wurde anhand des 14-ltem-Mediterranean
Assessment Tool (MEDAS) erfasst. [33] Dieser Fragebogen besteht aus 14 Fragen, welche der
gezielten Abfrage der Adharenz zur mediterranen Diat dienen. [33] Fir jede zutreffende Antwort
erhalt der Proband einen Punkt. Die Punkte werden am Schluss zusammengezahlt, womit ein
Einblick in die Ernahrungsweise der Probanden gegeben wird und die Essensgewohnheiten der
Teilnehmer untereinander verglichen werden kdnnen. [33] Tabelle 1 veranschaulicht die entspre-

chenden Fragen des MEDAS und die dazugehdrige Punktekriterien.

Tabelle 1: 14-ltem-Mediterranean Assessement Tool, [33]

Fragen 1 Punkt, falls:
1. Portionen Gemise pro Tag (1 Portion: 200g) >2
2. Sticke Obst pro Tag (1 Portion: 1 Stlick Obst) >3
3. Portionen Hulsenfriichte pro Woche (1 Portion: 150g) >3
4. Portionen Nisse pro Woche (1 Portion: 30g) >3
5. Portionen Fisch pro Woche (1 Portion: 100-150g) >3
6. Portionen rotes Fleisch (1 Portion: 100-1509g) <1
7. Lieber Hihnchen und Truthahn oder Rindfleisch und Schweinefleisch Ja
8. Olivendl als Hauptfettquelle Ja
9. Olivendl pro Tag (Anzahl Essléffel) >4 Essloffel
10. Gekochtes Gemuse, Nudeln oder Reis (Anzahl pro Woche) >2
11. Portionen Butter pro Tag (1 Portion: 12g) <1
12. Nicht selbstgemachtes Geback (Anzahl pro Woche) <3
13. Zuckerhaltige Getranke (Anzahl pro Tag) <1
14. Glaser Wein (Anzahl pro Woche) >7
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2.41.2. Ernahrungsverhalten Kinder und Jugendliche

Das Erndhrungsverhalten der minderjahrigen Probanden wurde anhand des Mediterranean Diet
Quality Index for Children and Teenagers, (KIDMED) [34] erfasst. Bestehend aus 16 Fragen be-

zieht sich dieser Test auf das mediterrane Ernahrungsverhalten. Fir jede Antwort bekommen die

Kinder jeweils einen Pluspunkt oder einen Minuspunkt, wodurch zum Schluss eine Gesamt-

summe von bis zu 12 Punkten erreicht werden kann. Die Summe wird in drei Level unterteilt: > 8

Punkte = optimale Mediterrane Erndhrungsweise, 4-7 Punkte = Verbesserung winschenswert, <

3 = sehr schlechtes Erndhrungsverhalten. [35], [36] Tabelle 2 veranschaulicht die gestellten Fra-

gen im Fragebogen und die dazugehdrigen Punktekriterien.

Tabelle 2: Mediterranean Diet Quality Index for Children and Teenagers (KIDMED), [34]

Fragen Punkte
1. Ein Stuck Frucht pro Tag +1
2. Zweites Stiick Frucht pro Tag +1
3. Frisches Gemise einmal am Tag +1
4. Frisches Gemuse mehrmals am Tag +1
5. RegelmaRiger Verzehr von Fisch (Mindestens 2-3-mal pro Woche) +1
6. Mehr als einmal pro Woche Fast Food -1
7. Hiulsenfriichte mehrmals pro Woche +1
8. Nudeln und Reis mehrmals in der Woche ( Mindestens 5-mal pro Woche) +1
9. Musli und Getreideprodukte zum Frihstiick +1
10. RegelmaBiger Verzehr von Nissen (Mindestens 2-3-mal pro Woche) +1
11. Olivendl als Hauptfettquelle +1
12. RegelmaBiges Ausfallen des Friihstlicks -1
13. Milchprodukte zum Friihstlck (Joghurt, Milch, etc.) +1
14. Kuchen und Kekse zum Frihstuck -1
15. Taglicher Verzehr von 2 Joghurts und Kéase (40g) +1
16. SuRigkeiten mehrmals taglich -1
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2.4.2. Erfassung des Bewegungsverhaltens
2.4.21. Bewegungsverhalten Erwachsene

Fuir die Erfassung des Bewegungsverhaltens der > 18-Jahrigen wurde die deutsche Version des
Global Physical Activity Questionaire (GPAQ) angewandt. [37] Dieser Fragebogen wird seitens
der WHO bereitgestellt.

Die Probanden erhielten Fragen bezuglich der kérperlichen Aktivitat, welche wahrend einer ge-

wohnlichen Woche abgeleistet wird.

Die Studienteilnehmer mussten beantworten, inwieweit die alltagliche Arbeit intensive oder mo-
derate korperliche Aktivitat beinhaltet (an wie vielen Tagen die Woche und wie viele Stunden/Mi-
nuten am Tag). Ebenso mussten die korperliche Aktivitat zur Fortbewegung, Krafttraining, sowie
intensive und moderate sportliche Gewohnheiten in der Freizeit angegeben werden, falls gege-

ben auch hier an wie vielen Tagen die Woche und wie viele Stunden am Tag.

Anschlielend mussten die Probanden angeben, wie viele Stunden pro Tag sie mit Sitzen bzw.
Ruhen verbringen und ob sich das Bewegungsverhalten durch die Corona-Pandemie nicht ver-

andert, verbessert oder verschlechtert hat.

Die GPAQ-Daten wurden anschlieRend in das Metabolischen Aquivalent (MET-Minute) umge-
wandelt. [37] Eine MET-Minute entspricht 1 kcal/kg/h und ist per Definition der Energieverbrauch
im Sitzen. Im Vergleich zum Sitzen ist der Energieverbrauch bei moderater korperlicher Aktivitat
um ein Vierfaches hoher (4 MET-Minuten) und um ein Achtfaches hoher bei intensiver korperli-
cher Aktivitdt (8 MET-Minuten). [37] In der Analyse wurden Werte fir die beiden Kategorien Ge-
samt-MET-Minuten und Freizeit-MET-Minuten berechnet.

Ein Gesamtwert von mindestens 600 MET-Minuten wird von der WHO pro Woche empfohlen.
Fir die Freizeit wurde in der Studie ein Gesamtwert von mindestens 600 MET-Minuten pro Wo-

che als Empfehlung festgelegt.

Ein tagliches Sitzverhalten von 800 Minuten pro Tag wird von der WHO als Grenzwert des emp-
fohlenen Zeitraums definiert. Mehr als 800 Minuten, die pro Tag mit Sitzen oder Ruhen verbracht

werden, werden gemal gesundheitlichen Leitlinien der WHO nicht empfohlen.

2.4.2.2. Bewegungsverhalten Kinder und Jugendliche

Probanden unter 18 wurden nach dem Schema der WHO-Guidelines fiir Kinder und Jugendliche
evaluiert. [29] Demnach wird von der WHO eine moderate korperliche Aktivitat von > 60 Minuten
pro Tag empfohlen. Intensive korperliche und muskelaufbauende Aktivitdten sollte mindestens
drei Mal pro Woche ausgefihrt werden. Das Sitzverhalten soll bei Kindern und Jugendlichen

sollte 480 Minuten am Tag nicht Gberschreiten. [38]
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2.5. Messung anthropometrischer Daten

Bei jedem Probanden wurde zu Beginn der Untersuchung Korpergewicht (kg) und KérpergroRe
(cm), sowie Sauerstoffsattigung (SpO2, %), systolischer Blutdruck (SBP, mmHg), diastolischer
Blutdruck (DBP, mmHg) und Herzfrequenz (Schlage/Minute) gemessen. Danach wurde der Tail-
lenumfang (cm) und Hiftumfang (cm) gemessen und der Taillen-Hiift-Quotient berechnet. Der
Taillen-Hift-Quotient (Waist-to-hip ratio) kann als Wert fiir die Fettverteilung im Kdrper herange-

zogen werden. Je héher der Wert, desto hoher ist der korperliche Fettanteil.

Bei Studienteilnehmern < 18 Jahren wurde die Gewichtsklasse anhand péadiatrischer Body Mass
Index - Perzentilen (BMI, kg/m?, P.) bestimmt. [39] Die Aufteilung war dabei wie folgt: Unterge-
wicht falls BMI < 5 P., Normalgewicht falls BMI > 5. P. und < 90. P., Ubergewicht falls BMI > 90.
P. und < 97. P., Adipositas bei einem BMI von > 97. P.) [40]

Bei Teilnehmern = 18 Jahren wurde folgende Gewichtsklassifikation angewandt: Untergewicht
bei einem BMI von < 18 kg/m? Normalgewicht bei einem BMI von > 18 kg/m? und < 25 kg/m?,
Ubergewicht bei einem BMI von > 25 kg/m? und < 30 kg/m?, sowie Adipositas bei einem BMI von

> 30 kg/m?2.

2.5.1. Hautfaltenmessung (Calipometrie)

Zur Bestimmung der Korperfettmasse und fettfreien Masse wurde auRerdem eine Hautfaltenmes-
sung durchgefiihrt. Die Dicke der Hautfalte wurde hierbei mit einem sogenannten Skinfold

Caliper, einer Art Zange bestimmt (Marke: Harpenden, Firma: Baty, Grof3britannien). [41]

Bei der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde bei allen erwachsenen Teilnehmern die 3-
Falten-Methode nach Jackson und Pollock angewandt. Bei weiblichen und mannlichen Teilneh-
mern > 18 Jahren erfolgten drei Messungen. Die Hautfalten der Frauen wurden suprailiacal rechts
(anterior, 2-3 cm oberhalb des Beckenkamms auf Hohe der vorderen Axillarlinie), am linken Tri-
zeps (mittig zwischen Acromion und Olecranon), am linken Oberschenkel (anterior, mittig zwi-
schen Huft- und Kniegelenk) gemessen. (Siehe Abbildung 5) [42] Bei den Mannern wurde zu-
nachst der Unterarmumfang gemessen, danach erfolgte eine Hautfaltenmessung am linken
Oberschenkel (anterior, mittig zwischen Hift- und Kniegelenk), am linken Abdomen (zwei cm
lateral des Bauchnabels) und an der rechten Brust (mittig zwischen vorderer Axillarlinie und Brust-

warze), (Siehe Abbildung 6) [43] Alle Messungen erfolgten in cm.
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Abbildung 5: 3-Faltenmethode nach Jackson und Pollock, Erwachsen und weiblich, Grafik erstellt

durch Marie Kramer.

Abbildung 6: 3-Faltenmethode nach Jackson und Pollock, Erwachsen und ménnlich, Grafik er-
stellt durch Marie Kramer.

Fir Kinder und Jugendliche wurde die 2-Falten-Methode nach Slaughter et al. angewandt. Hier-
bei erfolgten lediglich zwei Messungen. [41] Die zwei Hautfalten wurden subscapular rechts (un-
terhalb des Schulterblattes) und am rechten Trizeps (posterior, mittig zwischen Acromion und

Olecranon) und gemessen. (Siehe Abbildung 7) Alle Messungen erfolgten in cm.

!

J 4 J

Abbildung 7: 2-Faltenmethode nach Slaughter et al., Kinder, weiblich und ménnlich, Grafik erstellt
durch Marie Kramer.
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Die Fettmasse wurde als absoluter Wert in kg, sowie in Prozent berechnet. Zur Bestimmung der
absoluten Fettmasse wurde bei Erwachsenen eine geschlechterspezifische Formel nach Jackson
und Pollock verwendet. [43], [42] Bei Kindern wurden etablierte Formeln nach Slaughter et al.

angewandt: [40]

Madchen: (Trizeps + Subscapular)? — 2,5

Jungen: 1,21 (Trizeps + Subscapular) — 0,008 x (Trizeps + Subscapular)? — 1,7 (Prabubertar)
1,21 (Trizeps + Subscapular) — 0,008 x (Trizeps + Subscapular)? — 3,4 (Pubertar)
1,21 (Trizeps + Subscapular) — 0,008 X (Trizeps + Subscapular)? — 5,5 (Postpubertér)

Die Fettmasse in Prozent wurde mit absoluter FettmassexGewicht+100 berechnet. Die fettfreie

Masse (Lean Body Mass) ergibt sich aus der absoluten Fettmasse — Korpergewicht.

Abbildung 8: Caliper zur Hautfaltenmessung (links), Bestimmung der Hautfalte nach der 3-Falten-
Methode an der rechten Brust. Quelle: Marie Kramer.

2.6. Elektrokardiogram

Bei jedem Probanden wurde ein Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) geschrieben und ausgewertet.
Hierbei wurden Rhythmus und Lagetyp bestimmt und die Herzzeiten (Herzfrequenz (bpm), PQ-
Zeit (ms), QRS-Dauer (ms), QT/QTc (ms) und P-Welle (ms)) ausgewertet. Ebenso wurde der
Sokolow-Lyon-Index zur Evaluation von Rechts- bzw. Linksherzbelastung herangezogen. Zur

Berechnung des Sokolow-Lyon-Index werden die Brustwandableitungen nach Wilson verwendet.

2.7. Evaluation der korperlichen Fitness

2.7.1. Evaluation der Muskelkraft

Um ein Gesamtbild Uber die korperliche Fitness der Probanden zu bekommen, wurde die Hand-
muskelkraft (Hand-Grip-Strength) in Kilogramm mithilfe der Handdynamometrie evaluiert. Laut
Studien besteht ein enger Zusammenhang zwischen der allgemeinen korperlichen Fitness und
der Handmuskelkraft. [30] Mit Hilfe eines Handdynamometers (Firma: Jamar® HYDRAULIC
HAND DYNAMOMETER, Jamar, Lafayette Instrument Company, USA) wurde die Griffstarke der

Probanden gemessen. Das Handdynamometer wurde der Handgrofie angepasst. Die Messung
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erfolgte an der dominanten Hand des Probanden. In sitzender Haltung auf einem Stuhl mit Arm-

lehne wurden drei Versuche durchgeflihrt, wobei stets die beste Messung (in kg) in die Analyse

aufgenommen wurde. [30]

Abbildung 9: Handdynamometer (oben links), Handdynamometer mit Krafteinwirkung (oben
rechts), Handdynamometer in Ausgangsposition und lockerer Hand (unten links und rechts).
Quelle: Marie Kramer.

2.8. Evaluation der kardiorespiratorischen Fitness

2.8.1. Sechs-Minuten-Gehtest

Fir die Evaluation der kardiorespiratorischen Fitness wurde der Sechs-Minuten-Gehtest durch-
gefuhrt. (Protokoll siehe Anhang) Hierbei erfolgte vor sowie nach dem Gehtest eine Messung der
Vitalparameter (Blutdruck, Sauerstoffsattigung und Puls). Die Probanden mussten (ber einen
Zeitraum von sechs Minuten zwischen zwei ausgelegten Markierungen im Abstand von 20 Metern
zugig hin und hergehen. [44] Die Anweisung lautete, maximal schnell zu gehen, jedoch war kein
Rennen oder Joggen erlaubt. Nach jeder Minute wurde den Probanden die noch verbleibende
Zeit angesagt. Nach Ablauf der sechs Minuten wurden sie angewiesen, an Ort und Stelle zu

verharren, so dass die Vitalparameter erneut erhoben werden konnten.
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Abbildung 10: Sechs-Minuten-Gehtest. Quelle: Marie Kramer.

2.8.2. Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run

Neben dem Sechs-Minuten-Gehtest dient auch der Progressive Aerobic Cardiovascular
Endurance Run (PACER) als Test zur Evaluation der kardiorespiratorischen Fitness der Proban-
den. [45] (Protokolll siehe Anhang)

Bei dem PACER Test mussen die Probanden zwischen zwei Markierungen Hin- und Herlaufen.
Die Markierungen werden im Abstand von 20 Metern aufgestellt. Ein Lautsprecher spielt wah-
renddessen Audiosignale ab, wobei nach jedem Ton die gegenlberliegende Markierung erreicht
werden muss. Die Audiosignale wurden von einer gepriften, heruntergeladenen Datei des
Cooper Institutes iber ein Smartphone durch den Untersucher abgespielt. [46] Der Abstand der
Audiosignale wird minttlich kuirzer, somit missen die Probanden mit stetiger Geschwindigkeits-
steigerung laufen. Die Geschwindigkeit zu Beginn ist 8,5 km/h und nimmt um 0,5 km/h pro Minute
zu, bis hin zu einer Maximalgeschwindigkeit von 18,5 km/h. Der Test gilt als beendet, wenn ins-
gesamt zwei Runden nicht mehr vor dem nachsten Audiosignal zuende gebracht werden kdnnen

oder wenn die Probanden selbst abbrechen mussen.

Kinder < 10 wurden wahrend des Laufens durch den Untersucher begleitet, um den richtigen

Ablauf des Tests und die maximale Motivation des Kindes zu gewahrleisten.

Vor Durchfihrung des PACER Tests sowie einer Minute, finf Minuten und 10 Minuten nach
Durchfiihrung des PACER Tests wurden Vitalparameter (Blutdruck, Sauerstoffsattigung und
Puls) erhoben. [45] Der Grund des Abbruchs wurde erfragt und entsprechend in der Analyse
bericksichtig. In die Auswertung eingeschlossen wurden ausschliel3lich jene Teilnehmer, welche
eine kardiorespiratorische oder muskulare Ursache als Grund des Abbruchs nannten. Teilneh-
mer, die aufgrund von Verletzungen, mangelnder Motivation oder anderen Griinden friihzeitig

abbrechen mussten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
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Die Abnahme der Herzfrequenz nach Durchfiihrung des Belastungstests wurde Gber den Zeit-

raum von einer bis funf Minuten sowie Uiber den Zeitraum von einer bis 10 Minuten berechnet.

Abbildung 11: Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run (PACER). Quelle: Marie Kra-
mer.
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2.8.2.1. Berechnung der maximalen Sauerstoffaufnahme

Der VO2 max Wert (ml/min/kg) zur Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme wurde mit den
Daten des PACER Tests ermittelt. Fiir Kinder > acht Jahre und junge Erwachsene < 24 Jahre
wurden etablierte Formeln von Matsuzaka et al. verwendet. Mithilfe des Einschlusses von Ge-
schlecht, Alter, BMI und Anzahl der erreichten PACER Runden kann die maximale Sauerstoff-
aufnahme berechnet werden. [47] Fur junge Erwachsene zwischen 18 und 23 Jahren wurde fol-
gende Formel angewandt:

42,4 — 2,85 X Geschlecht — 0,488 + BMI + 0,247 X Gesamtrunden

Der VO2 max Wert von Kindern und Jugendlichen > acht Jahre wurde mithilfe folgender Formel
berechnet:

61,1 — 2,20 X Geschlecht — 0,462 x Alter — 0,862 X BMI + 0,192 X Gesamtrunden

Fir beide Formeln wurde fiir das mannliche Geschlecht mit 0 und fiir das weibliche Geschlecht
mit 1 gerechnet. [47]

2.8.2.2. Leitlinien des California Department of Education

Nach den Leitlinien des California Department of Education wurden fir Kinder ab 10 Jahren und
junge Erwachsene geschlechterangepasste Richtwerte des VO2 max angegeben (siehe Tabelle 3
und 4). Es wurden drei verschiedene Bereiche unterschieden: Gesundheitsrisiko (Health Risk),
verbesserungsdurftig (Needs Improvement) und gesunde Fitness (Healthy Fitness). [48] Mit den
berechneten Werten der beiden Formeln nach Matsuzaka wurden die Daten der Studienteilneh-
mer in die drei Bereiche eingeteilt und nach Unterschieden zwischen ART und Kontrollgruppe
ausgewertet.

Tabelle 3: Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run (PACER) VO:z max Standards nach
Leitlinien des California Department of Education, weibliches Geschlecht.

Alter Gesundheitsrisiko | Verbesserungsdiirftig | Gesunde Fitness
(Jahre) VO2 (ml/min/kg) VO2 (ml/min/kg) VO2 (ml/min/kg)

10 <37,3 37,4 — 40,1 > 40,2

11 <37,3 37,4 — 40,1 > 40,2

12 <37,0 37,1-40,0 > 40,1

13 < 36,6 36,7-39,6 > 39,7

14 <36,3 36,4-39,3 =394

15 <36,0 36,1-39,0 > 39,1

16 <35,8 35,9-38,8 = 38,9

17 <357 35,8-38,7 > 38,8

18+ <353 35,4-38,5 > 38,6
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Tabelle 4: Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run (PACER) VO2max Standards nach
Leitlinien des California Department of Education, ménnliches Geschlecht.

Alter Gesundheitsrisiko | Verbesserungsdiirftig | Gesunde Fitness
(Jahre) VO2 (ml/min/kg) VO2 (ml/min/kg) VO2 (ml/min/kg)

10 <37,3 37,4 — 40,1 > 40,2

11 <37,3 37,4 — 40,1 > 40,2

12 <37,6 37,7-40,2 =>40,3

13 < 38,6 38,7-41,0 =411

14 <39,6 39,7-42,4 2425

15 <40,6 40,7-43,5 243,6

16 <41,0 41,1-44,0 > 441

17 <412 41,3-44 1 =442

18+ <412 41,3-44,2 >44.3

2.9. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der dieser Dissertation zugrundeliegenden Daten erfolgte mithilfe
SPSS Statistics (IBM SPSS Statistics, Version: 28.0.0.0 (190)). Kategoriale Werte werden absolut
sowie in Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Tests zwischen beiden Gruppen verglichen.

Die metrischen Daten wurden bei einer Stichprobe von <30 zunachst mithilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests sowie anhand visueller Beurteilung von Histogrammen auf Normalverteilung ge-
prift. Bei vorhandener Normalverteilung wurde der ungepaarte T-Test angewandt und die Daten
als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Bei nicht vorhandener Normalverteilung wurde
der Mann-Whitney-U-Test angewandt und die Daten als Median sowie Spannweite (Minimum-
Maximum) angegeben.

Der bivariate Zusammenhang (r) wurde bei normalverteilten Daten mithilfe des Pearson-Korrela-
tionskoeffizienten sowie bei nicht normal verteilten Daten mithilfe des Spearman-Korrelationsko-
effizienten untersucht.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Ethik Votum

Fuir diese Studie liegt ein positives Ethik Votum seitens der Ethikkommission der Ludwig-Maximi-
lians-Universitat Minchen vor. (Datum des positiven Votums: 27.12.2020, Projektnummer: 20-
0844) Die vor Studieneinschluss ausgeteilten schriftlichen Einverstandniserklarungen wurden un-
terschrieben. Bei Minderjahrigen wurde zusatzlich eine Einverstandniserklarung der Eltern oder
Sorgeberechtigten unterschrieben.

3.2. Studiendesign

Insgesamt konnten 69 ART Probanden und 86 Vergleichsprobanden fiir die Studie rekrutiert wer-
den. 2 ART Probanden wurden nach Teilnahme aufgrund von Zustand nach Chemotherapie und
Zustand nach Herzoperation exkludiert. Samtliche Vergleichsprobanden wurden in die Studie
aufgenommen.

700 Kinder und junge
Erwachsene aus Datenbanken,
die in GroBhadern durch ART
gezeugt wurden und
Kontaktinformationen aufwiesen

wurden ausfindig gemacht Ca 50 Probanden exkludiert,
I weil Daten doppelt vorhanden

waren
Ca 650 Probanden wurden

schriftlich kontaktiert (Bei
Minderjghrigen deren Eltern)

581 Probanden ohne
Ruckmeldung oder mit Absage

69 Probanden nahmen an der
Studie teil

2 Probanden nach Teilnahme
exkludiert

Die Daten von 67 Probanden
wurden in die Analyse
aufgenommen

Abbildung 12: Rekrutierung des Studienkollektivs der ART Gruppe. ART, Assisted Reproductive
Technology.

36



3 Ergebnisse 37

3.3. Patientencharakteristik

Von den 67 eingeschlossenen ART Probanden, wurden 16 Probanden mithilfe von IVF, 50 Pro-

banden mithilfe von ICSI und ein Proband mittels von GIFT gezeugt.

Ein ART Proband wies eine bikuspide Aortenklappe auf, ein ART Proband befand sich im Zustand
nach verheilter Myokarditis und ein ART Proband hatte eine Cholesterinerhdhung in der Vorge-
schichte. 4 ART Probanden nahmen ein orales Kontrazeptivum ein, ein ART Proband nahm re-

gelmaRig Methylphenidat zur Behandlung von ADHS ein.

Sechs Kontrollprobanden nahmen ein orales Kontrazeptivum ein, ein Kontrollproband nahm re-
gelmafig Methylphenidat zur Behandlung von ADHS ein und ein Kontrollproband nahm regelma-

Rig Bisoprolol bei Migrane ein.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Alter und Geschlecht. Die ART Gruppe wies
ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht und eine signifikant niedrigere GeburtsgrofRe, eine sig-
nifikant geringere Schwangerschaftsdauer und ein signifikant hdheres maternales Alter bei Kon-
zeption auf. Kérpergrofie, Kérpergewicht, Kérperoberflache und BMI waren in den Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Die Patientencharakteristika beider Gruppen werden in Tabelle 5 na-

her veranschaulicht.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika in ART und Kontrollgruppe. BMI, Body-Mass-Index. SBP,
Systolischer Blutdruck. DBP, Diastolischer Blutdruck.

Variable ART (n=67) Kontrollgruppe (n=86) p-Wert
Alter (Jahre) 12,74 £ 5,84 13,43 £+ 5,98 0,470
weiblich (n (%)) 39 (58,21) 44 (51,16) 0,385
Korpergewicht (kg) 41,97 £ 19,42 45,27 + 18,68 0,288
Korpergrofe (cm) 146,82 £ 21,98 152,67 + 23,05 0,114
Korperoberflache (m?) 1,29 £ 0,39 1,37 £ 0,39 0,211
BMI (kg/m?) 18,21 + 3,64 18,38 + 3,26 0,770
untergewichtig (n (%)) 4 (6) 6 (7)
normalgewichtig (n (%)) 58 (87) 74 (86) 0,965
Ubergewichtig (n (%)) 5(7) 6 (7)
adip6s (n (%)) 0 (0) 0 (0)
SBP (mmHg) 112,74 + 14,21 115,29 + 11,40 0,111
DBP (mmHg) 69,87 + 9,07 70,30 £ 9,04 0,386
Schwangerschaft und Geburt
Geburtsgewicht (g) 2785 + 789 3405 + 515 <0,001***
GeburtsgréRe (cm) 49,22 + 4,55 51,58 + 3,10 <0,001***
Schwangerschaftsdauer 36,89 + 3,88 38,90 + 1,79 <0,001***
(Wochen)
Maternales Alter (Jahre) 34,44 + 3,67 31,82 £ 4,21 <0,001***

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Ein ungepaarter T-Test
wurde zur Analyse der Daten verwendet. BMI, Body-Mass-Index. SBP, Systolischer Blut-
druck. DBP, Diastolischer Blutdruck. ***p<0,001
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ART Kontrollgruppe

m Untergewicht m Normalgewicht W Untergewicht ® Normalgewicht

m Ubergewicht Adipds m Ubergewicht Adipds

Abbildung 13: Gewichtsklassifikation in ART und Kontrollgruppe. ART, Assisted Reproductive
Technology; BMI, Body-Mass-Index.

3.4. Ernahrungs- und Bewegungsverhalten

3.4.1. Ernahrungsverhalten

3.4.1.1. Ernahrungsverhalten Erwachsene

Das zu Beginn der Studie erfasste Ernahrungsverhalten wurde bei den erwachsenen Probanden
anhand des MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Screener) von Martinez et. al erfasst. [33]
Anhand des Fragebogens kann auf grundlegende Erndhrungsgewohnheiten der Probanden ge-
schlossen werden. Dies dient zum Ausschluss von Adipositas, sowie bereits bestehender kardi-
ovaskularer Risiken durch iberwiegend fettreiche und zuckerhaltige Erndhrung. Dieser Fragebo-
gen wurde von 17 erwachsenen Probanden der ART Gruppe und 22 erwachsenen Probanden
der Kontrollgruppe ausgewertet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im MEDAS-Score
zwischen ART und Kontrollprobanden (6,18+2,51 vs. 7,05+1,76; p=0,211).

3.4.1.2. Ernahrungsverhalten Kinder und Jugendliche

Die minderjahrigen Probanden erhielten zur Erfassung des Erndhrungsverhaltens den KIDMED
(Mediterranean Diet Quality Index For Children and Teenagers) von Garcia et. al. [34] Hierbei
konnten maximal 12 Punkte erreicht werden. Ausgewertet wurden 50 Fragebdgen der ART Kin-
der und 64 Fragebdgen der Kontrollkinder. Das Ergebnis zeigte, wie bei den erwachsenen Stu-
dienteilnehmern, keinen signifikanten Unterschied zwischen der ART und Kontrollgruppe auf.
(6,9242,11 vs. 6,26+2,34; p=0,116).
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3.4.2. Bewegungsverhalten

3.4.2.1. Bewegungsverhalten Erwachsene
Das Bewegungsverhalten wurde in MET (Metabolic Equivalent of Task) -Minuten pro Woche (1

MET-Minute entspricht 1 kcal/kg/h) veranschaulicht. In den errechneten Kategorien Gesamt
MET-Minuten pro Woche und den Freizeit MET-Minuten pro Woche sowie in den Kategorien
Erreichung der WHO-Mindestempfehlung Gesamt bzw. Freizeit zeigte sich kein signifikanter Un-

terschied zwischen ART und Kontrollgruppe.

Tabelle 6: Bewegungsverhalten erwachsener Studienteilnehmer in ART und Kontrollgruppe.
MET-Minuten, Metabolisches Aquivalent. 1 MET entspricht 1 kcal/kg/h. WHO, World Health Or-
ganization.

Variable ART (n=17) | Kontrollgruppe (n=22) p-Wert
Gesamt MET-Minuten pro Woche 5316 £ 4229 4440 + 2411 0,464
Freizeit MET -Minuten pro Woche 840 (0-7920) 1600 (300-8640) 0,788
= 600 Gesamt MET-Minuten (n (%)) 15 (93,8) 21 (95,5) 0,819
= 600 Freizeit MET-Minuten (n (%)) 12 (70,6) 18 (81,2) 0,409

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Nicht normalverteilte Variab-
len werden als Median und Spannweite prasentiert. Fir normalverteilte Variablen wurde der
ungepaarte T-Test verwendet und fir nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-
Test. MET-Minuten, Metabolisches Aquivalent. 1 MET-Minute entspricht 1 kcal/kg/h. WHO,
World Health Organisation.

3.4.2.2. Bewegungsverhalten Kinder und Jugendliche
Bei den minderjahrigen Probanden erfiillten insgesamt 87,5% der Probanden die WHO Empfeh-

lung von > 60 Minuten aerober Aktivitat pro Woche, bei der ART Gruppe waren es 92%. Das
empfohlene intensive Bewegungsverhalten der WHO von > drei Mal pro Woche konnten bei bei-
den Gruppen etwas mehr als die Halfte der Kinder erfiillen. Etwas weniger Kinder der Kontroll-
gruppe im Vergleich zur ART Gruppe erfillten auRerdem das vorgegebene Sitzverhalten. (Siehe
Tabelle 7.)
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Tabelle 7: Bewegungsverhalten kindlicher und jugendlicher Studienteilnehmer in ART und Kon-

trollgruppe. WHO, World Health Organisation.

Variable

ART Kontrollgruppe | p-Wert

(n=50)
> 60 min aerobe Aktivitat pro Tag erfiillt (n (%)) 46 (92,0) 56 (87,5) 0,437
> dreimal intensive Aktivitat pro Woche erfilllt (n (%)) | 28 (56,0) 38 (59,4) 0,717
< 480 min Sitzen oder Ruhen pro Tag erfillt (n (%)) | 42 (84,0) 46 (71,9) 0,126

Kategorial Werte werden absolut und in Prozent (%) angegeben. Der p-Wert wurde mithilfe
des Chi-Quadrat-Tests berechnet. WHO, World Health Organization.

3.5. Messung anthropometrischer Daten

Tabelle 8 veranschaulicht die anthropometrischen Daten beider Gruppen. Der durch die Hautfal-

tenmessung berechnete relative Koérperfettanteil, erwies sich als signifikant hoher im ART Kollek-

tiv. (Siehe Abbildung 14.) Hiftumfang, Taillenumfang und Taille-HUft-Quotient wiesen keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf.

Tabelle 8: Anthropometrische Charakteristika in ART und Kontrollgruppe

Variable ART (n=67) Kontrollgruppe (n=86) p-Wert
Taillenumfang (cm) 63,88 £ 11,78 64,51 £ 10,67 0,730

Huaftumfang (cm) 74,47 £ 16,60 73,55+ 13,20 0,709

Taille-Huft-Quotient 0,87 + 0,08 0,88 + 0,07 0,224

Korperfettanteil (kg) 9,83+7,55 8,64 £5,70 0,287

Korperfettanteil (%) 20,94 + 7,44 18,07 + 6,96 0,008**
Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Ein ungepaarter T-Test

wurde zur Analyse der Daten verwendet. **p<0,01.

41



3 Ergebnisse 42

35

25

Relativer Kérperfettanteil (%)

Kontrollgruppe ART
(n=86) (n=67)

Abbildung 14: Relativer Kérperfettanteil (%) in ART und Kontrollgruppe **p<0,01. ART, Assisted
Reproductive Technology.

3.6. Elektrokardiogramm

Tabelle 9 veranschaulicht elektrokardiographische Charakteristika von ART und Kontrollgruppe.
Es wurden ausschlieRlich Studienteilnehmer mit unauffalligem EKG Befund zur weiteren Fitness-
diagnostik zugelassen. Die Ergebnisse zeigen sowohl in Herzfrequenz (bpm) als auch in PQ-Zeit

(ms), QRS-Dauer (ms), QT/QTc (ms) und P-Welle (ms) keinen signifikanten Unterschied in bei-
den Gruppen.
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Tabelle 9: Elektrokardiographische Charakteristika in ART und Kontrollgruppe

Variable ART (n=67) Kontrollgruppe (n=86) p-Wert
Herzfrequenz (Schlage/min) 73,72 £ 12,46 72,55 £ 14,61 0,601

PQ Zeit (ms) 135,67 + 20,85 138,79 + 18,03 0,323
QRS Dauer (ms) 82,15+ 10,87 84,65 + 10,22 0,146
QT Zeit (ms) 386,34 = 31,07 388,44 + 34,36 0,697
QTc Zeit (ms) 423,55 + 29,07 420,84 + 20,81 0,502
P-Dauer (ms) 86,49 + 11,36 88,49 + 11,56 0,287
Schenkelblock n (%) 15 (22) 27 (31) 0,215
Sokolow-Lyon-Index rechts (mV) 0,70 £ 0,35 0,63 £0,32 0,252
Sokolow-Lyon-Index links (mV) 2,83 £ 0,81 2,71 £0,87 0,390
Lagetyp (n):

Rechtstyp n (%) 4 (6) 4 (5)

Indifferenztyp n (%) 10 (15) 10 (12) 0,341

Steiltyp n (%) 53 (79) 68 (79)

Linkstyp n (%) 0 (0) 4 (5)

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Ein ungepaarter T-Test
wurde zur Analyse der Daten verwendet. Kategoriale Daten werden absolut und in Prozent
(%) angegeben. Der p-Wert wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests berechnet.

3.7. Evaluation der korperlichen Fitness

3.7.1. Muskelkraft

Die Muskelkraft wurde bei 86 Teilnehmern der Kontrollgruppe und 66 Probanden der ART Gruppe

evaluiert. Der héchste Wert von drei Messungen wurde fur jeden Studienteilnehmer in die Ana-

lyse einbezogen. Das Ergebnis der maximalen Handkraft zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen ART und Kontrollgruppe (21,86+£12,90 kg vs. 24,78+13,88 kg, p-Wert = 0,188).
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3.8. Evaluation der kardiorespiratorischen Fitness

3.8.1. Sechs-Minuten-Gehtest
Im Rahmen des Sechs-Minuten-Gehtests wurden die Daten von insgesamt 86 Vergleichsproban-
den und 66 ART Probanden fiir die Auswertung eingeschlossen. Die maximal erreichte Gehstre-
cke war in der Kontrollgruppe signifikant hdher, ebenso konnte in der Kontrollgruppe ein signifi-
kant héherer systolischer Blutdruck unmittelbar nach dem Gehtest festgestellt werden. Die restli-
chen Vitalparameter (Puls, Sauerstoffsattigung und Diastolischer Blutdruck) waren zwischen den

beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 10: Sechs-Minuten-Gehtest Ergebnisse in ART und Kontrollgruppe. SBP, Systolischer
Blutdruck. DBP, Diastolischer Blutdruck. SpOz, Sauerstoffséttigung.

Variable ART (n=66) Kontrollgruppe (n=86) p-Wert

Maximale Gehstrecke (m) 634,31 + 122,16 683,63 + 107,00 0,009**

Vitalparameter vor Testdurchfiihrung

Préa SBP (mmHg) 112,74 + 14,21 115,29 + 11,40 0,222
Préa DBP (mmHg) 70,30 £ 9,04 69,87 £ 9,07 0,772
Pra Puls (Schlage/min) 83,21 £13,40 79,70 £ 13,76 0,117
Pra SpOz2 (%) 98,47 £ 7,91 98,19 £ 0,94 0,742

Vitalparameter nach Testdurchfiihrung

Post SBP (mmHg) 123,77 + 18,36 131,72 £ 17,46 0,007**
Post DBP (mmHg) 73,41 10,11 75,43 £ 9,77 0,215
Post Puls (Schlage/min) 116,70 + 20,44 115,23 + 21,97 0,675
Post SpO2 (%) 97,27 £ 1,59 97,44 £ 1,37 0,483

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Ein ungepaarter T-Test
wurde zur Analyse der Daten verwendet. SBP, Systolischer Blutdruck. DBP, Diastolischer
Blutdruck. SpO., Sauerstoffsattigung. **p<0,01
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Abbildung 15: Sechs-Minuten-Gehtest Gehstrecke, Ergebnisse in ART und Kontrollgruppe
**p<0,01. ART, Assisted Reproductive Technology.

3.8.2. Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run

Der PACER Test wurden von 81 Kontrollprobanden und 63 ART Probanden ausgewertet. Tabelle
11 verweist auf entsprechende Ergebnisse des PACER Tests sowie Vitalparameter beider Grup-
pen. Die Anzahl der erreichten Runden im PACER Test war in der ART Gruppe signifikant nied-
riger. (Siehe Abbildung 16) Der systolische und diastolische Blutdruck, gemessen eine Minute
nach Abschluss des PACER Tests war bei der Kontrollgruppe signifikant hher, ebenso wie der

diastolische Blutdruck nach finf Minuten.
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Tabelle 11: PACER Test Ergebnisse in ART und Kontrollgruppe. SBP, Systolischer Blutdruck.
DBP, Diastolischer Blutdruck. PACER, Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run.

Variable ART (n=63) Kontrollgruppe (n=81) p-Wert
PACER Rundenanzahl 22,17 £12,74 35,25 + 24,43 <0,001***
Vitalparameter vor Testdurchfiihrung

Pra SBP (mmHg) 111,89 £ 13,12 115,27 + 11,53 0,097
Pra DBP (mmHg) 69,70 £ 8,53 69,75 £ 8,97 0,973
Pra Puls (Schlage/min) 83,14 + 11,53 81,82 + 16,00 0,578
Pra SpO2 (%) 97,84 + 1,51 98,18 £ 0,95 0,103
Vitalparameter 1 Minute nach Testdurchfiihrung

Post 1 Min SBP (mmHg) 135,78 + 18,92 143,36 + 17,11 0,013*
Post 1 Min DBP (mmHg) 74,32 £ 9,43 77,94 £ 9,87 0,028*
Post 1 Min Puls (Schlage/min) | 137,45 £+ 23,22 139,94 + 22,20 0,508
Post 1 Min SpO2 (%) 96,95 + 1,50 97,14 £ 1,31 0,416
Vitalparameter 5 Minuten nach Testdurchfiihrun

Post 5 Min SBP (mmHg) 117,50 + 14,88 119,66 + 12,26 0,334
Post 5 Min DBP (mmHg) 68,06 * 8,27 70,88 £ 7,11 0,030*
Post 5 Min Puls (Schlage/min) | 111,41 + 11,31 108,73 + 12,62 0,182
Post 5 Min SpO2 (%) 96,72 + 1,25 97,02 £ 1,17 0,130
Vitalparameter 10 Minuten nach Testdurchfiihrung

Post 10 Min SBP (mmHg) 112,00 + 12,65 113,45+ 10,59 0,449
Post 10 Min DBP (mmHg) 67,84 £ 9,50 69,76 + 9,38 0,222
Post 10 Min Puls (Schlage/min) | 108,84 + 12,72 105,81 + 10,00 0,106
Post 10 Min SpO2 (%) 96,70 £ 1,29 96,79 + 1,37 0,710
Abnahme Puls 1 bis 5 Min (%) 17,57 £ 10,84 21,35 +12,77 0,063
Abnahme Puls 1 bis 10 Min (%) | 19,51 £ 11,04 22,66 + 15,64 0,178

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Ein ungepaarter T-Test
wurde zur Analyse der Daten verwendet. SBP, Systolischer Blutdruck. DBP, Diastolischer
Blutdruck. PACER, Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run. *p<0,05,

***p<0,001.
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Abbildung 16: PACER Test Gesamtrunden ***p<0,001. PACER, Progressive Aerobic Cardiovas-
cular Endurance Run.

3.9. Maximale Sauerstoffaufnahme

Tabelle 12 veranschaulicht die maximale Sauerstoffaufnahme, berechnet anhand des PACER
Testergebnisses fir ART und Kontrollkollektiv. Dargestellt sind die Ergebnisse der Studienteil-
nehmer, die am PACER Test teilgenommen haben. Dabei kamen zwei unterschiedliche Formeln
zum Einsatz (fur die Minderjahrigen ab acht Jahren bzw. fir Erwachsene bis 23 Jahre). Es zeigte
sich ein signifikant niedrigerer VO2 max Gesamtwert in der ART Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Der erreichte VO2 max Wert wurde gemafl dem Departement of California fir Studienteil-
nehmer ab 10 Jahren zusétzlich in die drei Kategorien Health Risk, Needs Improvement und
Healthy Fitness unterteilt. [48]

Tabelle 12: VO2 max Wert und Standards in ART und Kontrollgruppe.

Variable ART (n=46) Kontrollgruppe (n=60) p-Wert
VO2 max Gesamt (ab 8 Jahren) | 42,16 £ 4,86 44,93 £ 4,91 **0,005
(ml/min/kg)

ART (n=32) Kontrollgruppe (n=45)

Gesundheitsrisiko (n (%)) 4 (12,5) 2(4,4)
Verbesserungsdiirftig (n (%)) 7(21,9) 5(11,1) 0,149
Gesunde Fitness (n (%)) 21 (65,6) 38 (84,5)

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Ein ungepaarter T-Test
wurde zur Analyse der Daten verwendet. **p<0,01.
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Abbildung 17: Einteilung der VO: max Werte der Teilnehmer ab 10 Jahren der ART und

Kontrollgruppe in festgelegte Kategorien nach dem Departement of California. ART, Assisted
Reproductive Technology.

3.10. Subgruppenanalyse

3.10.1. Korperfettanteil

Der Korperfettanteil von Erwachsenen und Kindern wurde getrennt analysiert. Ein signifikant ho-

herer Korperfettanteil ergab sich bei den Erwachsenen der ART Gruppe sowie in der Untergruppe
der weiblichen erwachsenen Teilnehmern der ART Gruppe.

Tabelle 13: Kérperfettanteil einer Subgruppenanalyse in ART und Kontrollgruppe. (w) weiblich,
(m) ménnlich.

Variable ART Kontrollgruppe p-Wert
Korperfettanteil Erwachsene (kg)' 20,16 £ 6,07 14,42 + 4,98 **0,002
Korperfettanteil Erwachsene (w) (kg) 2 20,40+ 5,14 15,57 £ 5,02 *0,021
Korperfettanteil Erwachsene (m) (kg)® 19,40 £ 9,47 12,41 + 4,51 0,106
Korperfettanteil Kinder (kg)* 6,63 £ 4,43 6,63 * 3,90 0,699
Korperfettanteil Kinder (w) (kg)® 4,13 (2,20-17,19) | 5,27 (2,36-17,18) 0,470
Korperfettanteil Kinder (m) (kg)® 5,37 (2,20-17,44) | 4,976 (1,81-19,45) | 0,734
Fallzahlen der einzelnen Subgruppen in ART vs. Kontrollgruppe: 1(17 vs. 22), 2(13 vs. 14), 3(4
vs. 8), 4(50 vs. 63), 5(26 vs. 30), 6(24 vs. 33).
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Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Nicht normalverteilte Variablen
werden als Median und Spannweite prasentiert. Fir normalverteilte Variablen wurde der un-
gepaarte T-Test verwendet und fur nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-Test.
(w) weiblich, (m) méannlich. *p<0,05, **p<0,01.

3.10.2. Handdynamometrie

Die Muskelkraft, gemessen mithilfe der Handdynamometrie, wurde bei Erwachsenen und Kindern
getrennt analysiert. Sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den Kindern ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied in der Muskelkraft zwischen ART und Kotrollgruppe. (Erwachsene: (35(24-
60) vs. 38(20-66), p-Wert=0,440; Kinder: 14(3-44) vs. 16,75(6-47), p-Wert=0,128)

3.10.3. Sechs-Minuten-Gehtest

Fur die Ergebnisse der Gehstrecke des Sechs-Minuten-Gehtests wurden Kinder und Erwachsene
getrennt voneinander sowie in den Untergruppen weiblich und mannlich betrachtet. Die Ergeb-
nisse zeigten eine signifikant groRere Gehstrecke bei den erwachsenen Frauen und Mannern,
sowie in der Gesamtgruppe der erwachsenen Teilnehmer der Kontrollgruppe. Bei den Kindern

konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Tabelle 14: Sechs-Minuten-Gehtest einer Subgruppenanalyse in ART und Kontrollgruppe. (w)
weiblich, (m) ménnlich.

Variable ART Kontrollgruppe p-Wert

Gehtest Strecke Erwachsene Gesamt (Me- | 680 (516-754) 800 (560-920) 0,001
ter)’

Gehtest Strecke Erwachsene (w)? 670 (598-754) 796 (560-880) 0,040*

Gehtest Strecke Erwachsene (m)? 659,03 £ 98,06 800,73 £ 74,78 0,019*

Gehtest Strecke Kinder Gesamt (Meter)* 628,37 £ 134,34 | 655,58 £ 93,17 0,216

Gehtest Strecke Kinder (w)? 599,66 + 88,98 642,65 + 83,59 0,073

Gehtest Strecke Kinder (m)°® 724 (680-813) 680 (473-920) 0,716

Fallzahlen der einzelnen Subgruppen in ART vs. Kontrollgruppe: 1(16 vs. 22), 2(12 vs. 14), 3(4
vs. 8), 4(50 vs. 64), 5(26 vs. 30), 6(24 vs. 34).

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Nicht normalverteilte Variablen
werden als Median und Spannweite prasentiert. Fiir normalverteilte Variablen wurde der unge-
paarte T-Test verwendet und flr nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-Test. (w)
weiblich, (m) mannlich. *p<0,05, **p<0,01.
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3.10.4. PACER Test

Die Rundenanzahl des PACER Tests wurde fiir folgende Altersklassen untersucht: < 10 Jahre, >

10 / < 18 Jahre, > 18 Jahre. Zusatzlich wurden die Subgruppen in mannliches und weibliches

Geschlecht aufgeteilt. Eine signifikant héhere Rundenanzahl zwischen der Kontrollgruppe ergab

sich bei den Madchen < 10 Jahren und bei den Erwachsenen (Gesamtkollektiv) ab 18 Jahren.

Tabelle 15: PACER Test, Subgruppenanalyse in ART und Kontrollgruppe. (w) weiblich, (m)
maénnlich. PACER, Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run.

Variable ART Kontrollgruppe p-Wert
Rundenanzahl Kinder <10 Jahre 9,5 (4-31) 15,5 (5-60) 0,047
(Gesamtkollektiv)'
Rundenanzahl Kinder <10 Jahre (w)? 9 (4-23) 19 (5-35) 0,008**
Rundenanzahl Kinder <10 Jahre (m)? 19 (5-31) 13 (7-60) 0,956
Rundenanzahl Kinder 210 / <18 Jahre 32,24 £ 13,91 37,57 £ 20,11 0,299
(Gesamtkollektiv)*

Rundenanzahl Kinder 210 / <18 Jahre (w)° 24,00+£10,94 | 29,31 £14,53 0,386
Rundenanzahl Kinder 210 / <18 Jahre (m)° 32 (15-62) 32 (15-62) 0,267
Rundenanzahl Erwachsene 2 18 Jahre 2429+7,18 56,14 + 26,64 | <0,001***

(Gesamtkollektiv)’
Rundenanzahl Erwachsene > 18 Jahre (w)® | 24,00 + 7,47 42,00 = 16,60 0,005**
Rundenanzahl Erwachsene > 18 Jahre (m)° | 25,00 + 7,44 79,13 £ 24,07 0,002**

Fallzahlen der einzelnen Subgruppen in ART vs. Kontrollgruppe: 1(29 vs.31), 2(18 vs. 15),
3(10 vs. 15), 4(21 vs. 30), 5(8 vs. 13), 6(13 vs. 17), 7(14 vs. 21), 8(10 vs. 13), 9(4 vs. 8).

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Nicht normalverteilte Variab-
len werden als Median und Spannweite prasentiert. Fir normalverteilte Variablen wurde der
ungepaarte T-Test verwendet und fir nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-
Test. (w) weiblich, (m) mannlich. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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Abbildung 18: PACER Test einer Subgruppenanalyse in ART und Kontrollgruppe ***p<0,001.
PACER, Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run.

3.10.5. Belastungstest mit Ausschluss Friihgeborener

Eine Subgruppenanalyse wurde jeweils in einer Kohorte von Kindern und Erwachsenen vorge-
nommen, die in der > 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden. (Siehe Tabelle 16) Hierbei
wurden folgende Variablen untersucht: die Rundenanzahl des PACER Tests, die Gehstrecke

des Sechs-Minuten Gehtests und der maximale Sauerstoffwert.

Bei den minderjahrigen Studienteilnehmern konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen in PACER Rundenanzahl, Gehteststrecke und VO2 max Wert festgestellt werden,
bei den erwachsenen Studienteilnehmern war die Kontrollgruppe bei allen drei Variablen jedoch
signifikant besser als die ART Gruppe.

Tabelle 16: Belastungstest-Ergebnisse und VO:2 max Werte mit Ausschluss Friihgeborener in ART

und Kontrollgruppe. PACER, Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run.

Variable ART Kontrollgruppe p-Wert

Geburt > 37. Schwangerschaftswoche (Kinder)

Rundenanzahl PACER! 19,5 (5-62) 22 (5-100) 0,100
Gehstrecke (m)? 608,21 £ 102,99 655,21 £ 97,76 0,047
VO2 max (ml/min/kg)® 44,57 (36-48) 44,96 (35-57) 0,662

Geburt > 37. Schwangerschaftswoche (Erwachsene)
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Rundenanzahl PACER* 25,50 + 3,59 50,73 + 20,76 ***<0,001
Gehstrecke (m)® 657,67 + 67,26 750,51 + 102,94 *0,009
VO3 max (Ml/min/kg)® 36,78+2,02 41,95 + 3,88 *0,006

Fallzahlen der einzelnen Subgruppen in ART vs. Kontrollgruppe: 1(29 vs. 53), 2(29 vs. 57),
3(17 vs. 39), 4(8 vs. 15), 5(10 vs. 16), 6(7 vs. 10).

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Nicht normalverteilte Variablen
werden als Median und Spannweite prasentiert. Fir normalverteilte Variablen wurde der un-
gepaarte T-Test verwendet und fur nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-Test.
PACER, Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run. *p<0,05, ***p<0,001.

3.10.6. Maximale Sauerstoffaufnahme

Alle Kinder ab acht Jahren wurden in weibliche und méannliche Studienteilnehmer unterteilt. Auch
alle Erwachsenen ab 18 Jahren wurden in die Gruppen weiblich und mannlich unterteilt. Ein sig-

nifikant hoherer VO2 max Wert ergab sich bei den Frauen und Mannern der Kontrollgruppe tber 18
Jahren.

Tabelle 17: VO2 max Wert einer Subgruppenanalyse mit Kindern und Erwachsenen in ART und
Kontrollgruppe. (w) weiblich, (m) ménnlich.

Variable ART Kontrollgruppe p-Wert
VO2 max Kinder (w), (ml/min/kg)’ 43,19 (36-48) 44,15 (36-48) 0,371
VOz2 max Kinder (m), (ml/min/kg)? 45,94 + 2,66 46,47 £ 4,79 0,650
VO2 max Erwachsene (w), (ml/min/kg)? 36,78 + 2,96 41,76 £ 5,12 *0,027
VO2 max Erwachsene (m), (ml/min/kg)* 34,49 £ 0,60 49,52 + 6,28 **0,007

Fallzahlen der einzelnen Subgruppen in ART vs. Kontrollgruppe: 1(17 vs. 21), 2(17 vs. 24), 3(8
vs. 10), 4 (3 vs. 5).

Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert. Nicht normalverteilte Variablen
werden als Median und Spannweite prasentiert. Fir normalverteilte Variablen wurde der unge-

paarte T-Test verwendet und fiir nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-Test. (w)
weiblich, (m) mannlich. *p<0,05, **p<0,01.

3.11. Korrelationen

3.11.1. Fragebogen

Das Gewicht der Probanden korrelierte signifikant negativ mit dem Wert des erfassten Ernah-

rungsverhaltens des KIDMED der minderjahrigen Teilnehmer in beiden Gruppen. (r= -0,429,
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p=0,003, ART und r= -0,336, p=0,007, Kontrollgruppe) Die BMI Perzentile der minderjahrigen
Gesamtkohorte korrelierte ebenfalls negativ mit dem Ergebnis des KIDMED: r=-0,083, p=0,382.

3.11.2. Muskuladre und kardiorespiratorische Fitness

Je mehr Runden im PACER-Test erreicht werden konnten desto héher war der systolische und
diastolische Blutdruck zehn Minuten nach Durchfiihrung des PACER-Tests. (r= 0,474, p<0,001
und r= 0,331, p<0,001)

3.11.3. Einfluss des Alters auf VO2 max in ART und Kontrollgruppe

Der VO2 max Wert zeigt eine signifikant negative Korrelation mit dem Alter der ART Probanden.
(r=-0,739, p<0,001). Diese Korrelation ist im Vergleich dazu bei der Kontrollgruppe nicht signifi-
kant. (r=0,344, p=-0,107)

® Kontrollgruppe
@ ART Gruppe
- Kontrollgruppe
~ ART Gruppe

60,00 | o

50,00

VO2 Max Wert

40,00 |

30,00
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Alter

Abbildung 19: Korrelation VO2 max mit dem Alter in ART und Kontrollgruppe. ART, Assisted Re-
productive Technology.

Bei Subgruppenkorrelationen des VO2 max Wertes mit den erwachsenen Teilnehmern kann eine
signifikant positive Korrelation des maximalen Sauerstoffwertes sowohl mit den Ergebnissen des
Sechs-Minuten-Gehtests, als auch mit den Ergebnissen des PACER Tests erkannt werden. (VO2
max Mit Gehstrecke: r=0,666, p<0,001, VO2 max mit Runden des PACER Tests: r=0,969, p<0,001)
Die Ergebnisse des MEDAS zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem VO2 max Wert.
(r=0,200, p=0,290)
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Bei den Kindern kann man diesen positiven Zusammenhang ebenfalls feststellen. (VO2 max mit
Gehstrecke: r=0,311, p=0,004, VO2 max mit Runden des PACER Tests: r=0,697, p<0,001) Auler-
dem wurde in einer Korrelationsanalyse der Zusammenhang des Korperfettanteil und der maxi-
malen Sauerstoffaufnahme bei Kindern gemessen, wobei eine signifikant negative Korrelation
bestatigt wurde. (VO2 max mit Korperfettanteil in Prozent: r=-0,644, p<0,001) Die Ergebnisse des
KIDMED, also der Ernahrungszustand der Kinder zeigte jedoch keinen signifikanten Zusammen-
hang mit dem VOz2 max Wert. (r=0,081, p=0,468)

SchlieRlich zeigten Korrelationen mit VO2 max und Geburtsgewicht oder Schwangerschaftswochen
(< 37. Schwangerschaftswoche) sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den Kindern keinen
signifikanten Zusammenhang. (Kinder: VO2 max mit Geburtsgewicht:r=-0,009, p=0,938, VO2 max mit
Schwangerschaftswochen <37: r=-0,058, p=0,620; Erwachsene: VO2 max mit Geburtsgewicht:
r=0,110, p=594, VO2 max mit Schwangerschaftswochen <37: r=0,033, p=0,874)
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Studie wurde erstmals ein umfangreicher prospektiver Ansatz zur Erfassung des Ernah-
rungs- und Bewegungsverhaltens, sowie der muskularen und kardiorespiratorischen Fitness von
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen, die mithilfe einer kiinstlichen Befruchtung ge-
zeugt wurden, verfolgt und diese mit einer gematchten Kontrollgruppe verglichen. Aufgrund zahl-
reicher bereits durchgefiihrter Studien, die ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko bei ART Kindern
aufzeigten, diente diese Studie der kardiologischen Risikoerfassung der ART Kinder. Insgesamt
liegen Untersuchungsergebnisse von 67 Probanden in der ART Gruppe und 86 Probanden in der
Kontrollgruppe vor. Das Durchschnittsalter in der ART Gruppe war 13,43 Jahre und in der Kon-
troligruppe 12,74 Jahre. Die Ergebnisse zeigen eine signifikant verminderte kardiorespiratorische

Fitness bei ART Nachkommen auf.

Es konnte eine signifikant verminderte Anzahl erreichter PACER Rundenanzahl (22,17 vs. 35,25
Runden) sowie erreichte Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (634,31 vs. 683,63 m), ein signifikant
geringerer VO2 max Wert (42,16 vs. 44,93 ml/min/kg) und eine signifikant hhere Korperfettmasse
bei den erwachsenen ART Probanden (20,16 vs. 14,42 kg) festgestellt werden. Bei den minder-
jahrigen Probanden konnte bei den zuvor genannten Variablen kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Das Ernahrungs- und Bewegungsverhalten, die Muskelkraft, sowie der BMI
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Die ART Gruppe zeigte einen

im alteren Lebensalter zunehmend geringer werdenden VO2 max Wert auf.

4.2. Pathophysiologische Uberlegungen fiir verminderte
kardiorespiratorische Fitness

Die analysierten Ergebnisse zeigen eine verminderte kardiorespiratorische Fitness der erwach-
senen ART Probanden auf. Diese Aussage wird durch mehrere Ergebnisse im Belastungstest
gestutzt. Die erwachsenen ART Probanden erzielten sowohl ein signifikant schlechteres Ergebnis
im PACER Test (24,29 vs. 56,14 Runden), als auch eine signifikant kiirzere Gehstrecke im Sechs-
Minuten-Gehtest (680 vs. 800 m) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der VO2 max Wert, welcher zur
Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness dient, ist in der ART Gruppe der erwachsenen
Probanden signifikant niedriger(weiblich: 36,78 vs. 41,76 ml/min/kg; mannlich: 34,49 vs. 49,52
ml/min/kg). Bei den Kindern konnte kein signifikanter Unterschied erkannt werden, jedoch korre-
lierte der VO2 max innerhalb der ART Kohorte negativ mit dem Alter. Dies spricht fir eine altersbe-

zogene Abnahme des VO2max in ART Probanden, welche im Kontrollkollektiv nicht signifikant war.

Auf die moglichen Grinde fiir dieses Ergebnis wird im folgenden Abschnitt ndher eingegangen.
Gegebenenfalls wird zusatzlich mithilfe weiterer durchgefiihrter Untersuchungen der Studie ar-

gumentiert werden kdnnen.
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4.2.1. Parenterale Risikofaktoren, Schwangerschaft und Geburt

Bekanntermalen ftritt eine Frihgeburt unter Kindern, die mithilfe einer kinstlichen Befruchtung
gezeugt wurden haufiger auf. [9] Dies trifft auch auf die vorliegende Studie zu. Es kann eine
signifikant kirzere Schwangerschaftsdauer der ART Kinder festgestellt werden. Es zeigt sich au-
Rerdem ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht und eine signifikant niedrigere GeburtsgroRe
in der ART Kohorte.

Bei Friihgeborenen ist die Lunge wahrend der Geburt haufig noch nicht vollstandig entwickelt.
Folglich missen die Sauglinge in ihrer ersten Lebenszeit kiinstlich beatmet werden. Diese kuinst-
liche Beatmung sowie die zusatzliche notwendige O2-Gabe kann zu einer Bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD), einer chronischen Lungenerkrankung fiihren. [14] Kinder die mithilfe einer
kiinstlichen Befruchtung gezeugt wurden zeigen ein signifikant hoheres Auftreten von BPD. [49]

Eine BPD kann zu einer schlechteren kardiorespiratorischen Fitness fiihren. [50]

Um diesen mdglichen Einflussfaktor bei der Analyse auszuschlieen, wurden die Ergebnisse in
den Sechs-Minuten-Geh und PACER Tests sowie die VO2max Werte in einer Subgruppenanalyse
mit Ausschluss der Kinder, die < 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden, gepruft. Separat
wurden zusatzlich die Ergebnisse der frihgeborenen Studienteilnehmer analysiert. Hierbei
konnte festgestellt werden, dass die Unterschiede zur Kontrollgruppe in den Belastungstests und
im VO2 max Wert mit Ausschluss der Frilhgeborenen bei den ART Erwachsenen signifikant niedri-
ger blieben. Dennoch ist fraglich, inwiefern die Friihgeburtlichkeit in dieser Studie einen Einfluss

auf die Ergebnisse der ART Gruppe hinsichtlich der kardiorespiratorischen Fitness hatte.

4.2.2. Anthropometrische Daten

Ein erhdhtes Korpergewicht, ein hdherer BMI sowie eine geringere Korpergrofie konnten zu
schlechteren Ergebnissen in den Belastungstests flihren. Sowohl Kérpergrofie als auch Korper-
gewicht waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden Gruppen. Der gemessene
Korperfettanteil zeigte bei den erwachsenen ART Teilnehmern einen signifikant héheren Wert.
Norrman et al. untersuchten in ihrer Studie in einer Kohorte von tber 120 000 ART Kindern, die
im Zeitraum 1984 bis 2015 in Skandinavien geboren wurden, die Auswirkungen der kinstlichen
Befruchtung in Bezug auf das Korpergewicht der Kinder. Es konnte ein signifikant h6heres Risiko
fur Adipositas bei den ART Kindern im Vergleich zu den tber 7 000 000 Kontrollkindern festge-
stellt werden. [51] Jedoch zeigen Richtwerte nach Gallagher et al. auf, dass der h6here Adiposi-
taswert der folgenden Studie (HeARTerY) noch keine klinische Relevanz zeigt. Die Normwerte
fur den Koérperfettanteil liegen nach seiner Studie bei jungen Frauen zwischen 21% und 33% und
bei jungen Mannern bei 8% bis 20%. [52] Die Mittelwerte beider Gruppen in der HeARTerY Studie

liegen damit noch im Normbereich.
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4.2.3. Erndhrungs- und Bewegungsverhalten

Ein vom Kontrollkollektiv abweichendes Erndhrungs- oder Bewegungsverhalten kénnte aus-
schlaggebend fiir eine schlechtere kardiorespiratorische Fitness der ART Probanden sein. Dies

kann jedoch anhand der Ergebnisse widerlegt werden.

Das Ernahrungsverhalten zeigt sowohl bei den Kindern und Jugendlichen nach Vorlage des KID-
MED als auch bei den Erwachsenen nach Vorlage des MEDAS, keinen signifikanten Unterschied
in den beiden Gruppen. Auch das Bewegungsverhalten der Probanden ist nach Abgleich mit den

WHO Standards bei Kindern und Erwachsenen nicht signifikant unterschiedlich.

Die Aussagekraft der Fragebdgen wurde anhand einer Korrelationsanalyse tberprift. Hierbei
zeigte sowohl das Gewicht als auch der BMI bei den minderjahrigen Teilnehmern eine signifikant
negative Korrelation zu der erreichten Punktezahl im Erndhrungsfragebogen. Je ungesuiinder sich

die Teilnehmer erndhrten desto héher war demnach auch ihr Gewicht und ihr BMI.

Zusatzlich konnten Korrelationsanalysen zeigen, dass die maximale Sauerstoffaufnahme keinen
relevanten Zusammenhang mit den Ergebnissen der Ernahrungsfragebdgen ergab. Der Ernah-
rungszustand hatte demnach in unserer Studie keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Probanden

hinsichtlich ihrer kardiorespiratorischen Fitness.

4.2.4. Muskelkraft und kardiorespiratorische Fitness

Da der Puls der Probanden nach dem Sechs-Minuten-Gehtest keinen signifikanten Unterschied
in beiden Gruppen aufwies, kann auf eine gleichermal3en ausgepragte Anstrengung der ART und
Kontrollprobanden riickgeschlossen werden. Auch beim PACER Test zeigt der Puls nach Durch-

fuhrung der Belastung keinen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen.

Die Kontrollgruppe reagiert auf die Anstrengung der Belastungstests sowohl mit einem signifikant
hoéheren systolischen Blutdruck als auch mit einem signifikant hoheren diastolischen Blutdruck im
Vergleich zur ART Gruppe. Die Betrachtung von PACER Rundenanzahl und Blutdruck zeigt eine
signifikant positive Korrelation in beiden Gruppen. Je mehr Runden im PACER Test gelaufen
wurden, desto mehr stiegen systolischer und diastolischer Blutdruck. Der héhere Blutdruck der
Kontrollgruppe nach dem Test kann mit der héheren Anzahl gelaufener Runden bzw. mit der
insgesamt hoheren kdrperlichen Belastbarkeit durch die hdhere kardiorespiratorische Fitness im

Vergleich zur ART Gruppe erklart werden.

Die gemessene Abnahme der Herzfrequenz (iber den Zeitraum von einer Minute bis finf bzw.
zehn Minuten nach Belastung war bei den Vergleichsprobanden nicht signifikant, wenn auch ten-
denziell gréf3er im Vergleich zur ART Gruppe. Diese Ergebnisse kdnnten weitere Untersuchun-
gen sinnvoll erscheinen lassen, die die Annahme, dass die Herzfrequenz der ART Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe langsamer sinkt, statistisch signifikant belegen, in dieser Untersu-

chung war dies jedoch nicht der Fall.
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Ein Anstieg der Herzfrequenz wahrend einer korperlichen Belastung ist unter anderem auf eine
Verringerung des Vagustonus zurlickzufiihren. [53] Nach der Belastung findet eine vagale Reak-
tivierung statt und der Puls sinkt wieder. Die allgemeine Abnahme der Vagusaktivitat stellt einen
Risikofaktor fiir die Mortalitat dar. [53] Wenn demnach der Puls nach einer kérperlichen Belastung
langsamer sinkt, kann eine verringerte Vagusaktivitat als Ursache vermutet werden, mit welcher
ein gestiegenes Mortaliatsrisiko erklarbar ware. [53] Maddox et al. zeigen zum Beispiel in ihrer
Studie ein erhdhtes Auftreten von Vorhofflimmern bei Patienten mit einer niedrigeren Herzfre-

quenzerholung. [54]

4.2.5. Weitere Griinde fiir verminderte kardiorespiratorische Fitness
erwachsener ART Probanden

Nach Ausschluss einiger moglicher Einflussfaktoren in Bezug auf die geringere kardiorespiratori-
sche Fitness der Probanden aus der ART Gruppe unserer Studie stellt sich nun die Frage, inwie-
fern kiinstliche Befruchtung einen Einflussfaktor auf diese Ergebnisse darstellt. Einerseits kann
die Technologie der assistierten Befruchtung zu einem &tiologischen Faktor fiihren, andererseits
kénnen aber auch genetische Faktoren der Eltern eine Rolle spielen. Méglich ware auch ein Ein-
fluss durch andere, beispielsweise risikoreicheres exploratives Verhalten hemmende Erziehungs-
stile oder auch altersbedingt unterschiedliche Erziehungsschwerpunkte bedingt durch die durch-
schnittlich alteren Mutter und Vater der ART Kinder. Im folgenden Abschnitt wird auf diese beiden

moglichen Ursachen naher eingegangen.

4.25.1. ART als Risikofaktor

Es existiert eine Vielzahl unterschiedlicher Reproduktionstechniken. Auf vier haufig verwendete
Techniken wurde in der Einleitung ndher eingegangen. Bei jeder Technik wird ein unterschiedlich
ausgepragter Eingriff in die natirliche Fortpflanzung vorgenommen. Dieser kiinstliche Eingriff

konnte ein Risikofaktor fir einen Entwicklungsnachteil des Fetus darstellen.

In zahlreichen Studien wird derzeit die sogenannte fetale Programmierung untersucht. Diese
Forschungsrichtung beschaftigt sich mit der Hypothese, dass pranatale Faktoren einen maogli-
chen Einfluss auf die spatere Gesundheit eines Kindes haben kdénnen. Dabei kann das Erkran-
kungsrisiko (oder auch vor einer Erkrankung schiitzende Faktoren) aufgrund epigenetischer Fak-
toren, die nicht in der DNA der Gameten, sondern in deren abschnittsweiser Expression bzw.
Inhibition unter anderem durch Methylierung von Promotern begriindet liegen, tiber mehrere Ge-
nerationen Ubertragen werden. [55] Besonders gravierend kdnnen diese Einflisse wahrend kriti-
scher Phasen der fetalen Entwicklung sein. Da die kiinstliche Befruchtung in den hochkomplexen
Bereich der Fortpflanzung eingreift, ist gut vorstellbar, dass hier noch unbekannte Prozesse un-

terbunden werden koénnten, die diese epigenetischen Faktoren auf das Genom des entstehenden
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Kindes vermitteln und damit eine mégliche Folge in Bezug auf die spatere kindliche Gesundheit

entsteht.

Mit moglichen epigenetischen Zusammenhangen in Bezug auf ein erhdhtes kardiometabolisches
Risiko im spateren Leben, setzte sich der britische Epidemiologe David Barker bereits im Jahr
1995 auseinander. [56] Er stellte die sogenannte ,Barker-Hypothese® oder , Thrifty-Phenotype“-
Hypothese auf. [57] Diese besagt, dass aulerliche Faktoren, wie beispielsweise die Ernahrung
der Mutter wahrend der Schwangerschaft einen Einfluss auf Risikofaktoren des Kindes haben
kénnen. Barker et al. beobachteten, dass eine maternale Untererndhrung zunachst zum Unter-
gewicht des Kindes und in weiterer Folge zu einem erhdhten Diabetesrisiko im Erwachsenenalter
des Fetus filhrte. Die Phase der Minderversorgung mit Nahrstoffen wahrend der Schwanger-
schaft pragt somit das Energiestoffwechselmuster des Kindes. Auf eine spatere ,Uberversor-
gung“ mit Nahrung kann keine adaquate Anpassung erfolgen, was in der Folge zu metabolischen
Erkrankungen des Kindes flihren kann. Dieses Phanomen kénnte auch in der Phase der Befruch-
tung seinen Ursprung haben. Inwiefern sich der Pathomechanismus erklaren lasst wird derzeit
noch erforscht. Die oben erwahnte fetale Programmierung zeigt jedoch bereits Hinweise auf mo-
lekularbiologische Veranderungen, welche unter anderem durch eine Veranderung der Histone

die Genexpression modellieren kénnen. [57]

Da die verschiedenen Reproduktionstechniken unterschiedlich ausgepragte Eingriffe in natirli-
che Vorgange vornehmen, sind die einzelnen Methoden wichtige Forschungsansatze, eine mag-
liche fetale Programmierung bei derartigen Eingriffen zu ergriinden. Die am haufigsten ange-
wandten Methoden (ICSI und IVF) haben ihren Unterschied in der Vorgehensweise im Labor. Bei
ICSI wird ein Spermium gezielt in die Eizelle injiziert, bei IVF hingegen geschieht die Befruchtung
im Labor ohne duReren Einfluss. Inwiefern sich dieser ,kleine Unterschied® in der weiteren fetalen
Entwicklung bemerkbar macht ist noch unzureichend erforscht. Studien konnten bereits ein ho-
heres Risiko auf kongenitale Fehlbildungen bei der ICSI Reproduktionstechnik feststellen. [58] In
einer Studie von Lie et al. wurde das Ausmal} schwerwiegender Geburtsfehler nach ICSI versus
IVF Behandlung miteinander verglichen, hier konnte jedoch kein signifikanter Unterschied fest-

gestellt werden. [59]

4.25.2. Genetische Faktoren

Die Daten dieser Studie zeigen in der ART Gruppe ein signifikant hdheres Alter der Mutter bei
Geburt ihrer Kinder. Bevor eine kinstliche Befruchtung in Betracht gezogen wurde, erfolgte bei
den meisten Familien eine lange Phase, in der versucht wurde, auf natirliche Art und Weise
schwanger zu werden. Es ist bekannt, dass ein hdoheres Alter der Mutter zu einem hoheren
Schwangerschaftsrisiko und einem hdheren Erkrankungsrisiko des Kindes flhrt. [60] Auch bei
Vatern mit hdherem Alter ist das Risiko unter anderem fiir Friihgeburtlichkeit, bestimmte geneti-

sche Stérungen oder ein erniedrigtes Geburtsgewicht erhoht. [61]
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Eine vermehrte Haufigkeit von Fehlgeburten bei Paaren kann neben Anomalien der Geschlechts-
organe oder Schwierigkeiten in der Spermienproduktion des Mannes auch auf Probleme chro-
mosomaler oder genetischer Art zurlickzufiihren sein. Auch wenn die Eltern selbst keine Symp-
tome aufweisen kann es vorkommen, dass beide Partner Trager eines bestimmten rezessiven
Gens sind, welches bei einem gemeinsamen Kind die dadurch bedingte Erkrankung entstehen
lassen wirde. Die Chance auf den natiirlichen Prozess der Verhinderung der Entstehung bzw.
der vorzeitigen Beendigung einer nicht entwicklungsfahigen Schwangerschaft mit einem Kind, bei
dem eine schwerwiegenden Krankheit vorliegt, wird somit eliminiert. Durch das kinstliche Ein-
greifen mit einer assistierten Befruchtung kann demnach das Auftreten dieser genetisch beding-

ten Erkrankungen erhoéht sein.

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) kann dieses Risiko reduzieren. [62] Seit 2011 ist diese Di-
agnostik auch in Deutschland rechtlich zugelassen. Hierbei werden am Tag 5 nach Befruchtung
ein bis zwei Zellen des Embryos enthommen. Es diirfen hierbei ausschlief3lich Trophoblasten, die
auleren Zellen, die spater die Plazenta bilden, entnommen werden. AnschlieRend werden ver-

schiedene Tests zur genetischen Diagnostik durchgefiihrt. [63]

Die oben genannte natirliche Elimination setzt aber nicht nur bei schwerwiegenden, genetisch
bedingten Erkrankungen ein, sondern auch bei anderen zu gesundheitlichen Problemen des wer-
denden Kindes fuihrenden Umsténden. Demnach kann es folglich Konditionen geben, die selbst
mithilfe einer PID im Zuge einer kunstlichen Befruchtung nicht entdeckt werden. Genau diese
weitergegebenen Einschrankungen (bzw. die nicht weitergegebenen protektiven epigenetischen
Faktoren) konnten die Ursache flr die hohe Pravalenz an Fehlbildungen, GefalRerkrankungen
oder, wie in dieser Studie festgestellt, geringere kardiorespiratorische Fitness bei ART Kindern
ausmachen. Eine Bestéatigung dieser Theorie zeigen bereits durchgefihrte Studien, die das ver-
mehrte Auftreten einer erhohten kardiovaskularen Morbiditat bei ART Eltern feststellten. [64], [65]

4.25.3. Soziookonomische Ursachen

Wie auch in unserer Studie bestatigt, zeigt sich ein durchschnittlich héheres maternales Alter bei
den ART Kindern. Wie im oberen Absatz bereits erwahnt, kann dies zu einem erhéhten Schwan-
gerschaftsrisiko und demnach auch zu einem erhéhten Krankheitsrisiko des Kindes fiihren. Je-
doch kdénnten auch Soziodkonomische Ursachen einen mafigeblichen Einfluss auf die Entwick-
lung des Kindes haben. Der Erziehungsstil dieser alteren Mutter konnte sich beispielsweise von
jenen Muttern unterscheiden, welche den langen und haufig sehr emotionalen Prozess einer
kiinstlichen Befruchtung nicht durchlaufen missten. Die ART Miutter konnten beispielsweise in
vielen Situationen angstlicher reagieren und zu einer Tendenz des umgangssprachlich als Heli-
kopter-Erziehungsstil bekannten Erziehungsstils neigen. Hierbei zeigen die Eltern einen berfir-
sorglichen und verunsicherten bzw. auch das Kind verunsichernden Umgang mit ihren Kindern.
Diese Erziehung kdnnte einen unglinstigen Einfluss auf das Ernahrungs- und Bewegungsverhal-

ten der Kinder haben.
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4.3. Limitationen

4.3.1. Limitationen Studentenkollektiv

Das Studienkollektiv wurde bestmdglich nach Alter und Geschlecht in den beiden Gruppen an-
gepasst. Fir alle Studienteilnehmer wurden die gleichen Bedingungen geschaffen. Alle Teilneh-
mer wurden vorab Uber die Untersuchungen informiert und alle Teilnehmer hatten die gleiche
Reihenfolge beim Durchfliihren der einzelnen Abschnitte der Studie. Nicht ausschlieRen kann
man das Auftreten kleiner Unterschiede in der Durchfiihrung der Tests. In unserem Studienteam,
bestehend aus einem Arzt und drei Doktorandinnen wurden jedoch alle Mitarbeiter gleicherma-

Ren zu Beginn der Studie auf alle Untersuchungen vorbereitet und entsprechend ausgebildet.

Eine gegeben Limitation konnte aulerdem das unterschiedliche peripartale Risikoprofil sein. Dies
umfasst beispielsweise das unterschiedliche maternale Alter, sowie die unterschiedliche Anzahl
an Mehrlingsschwangerschaften oder ein variierendes Geburtsgewicht in den beiden Kohorten.
Zunachst wurden alle Frihgeborenen explizit in die Hauptanalyse eingeschlossen, da die Frih-
geburtlichkeit ein mit einer kinstlichen Befruchtung eng verbundenes Risiko darstellt. Dennoch
wurden zusatzliche Subanalysen mit Ausschluss der Friihgeborenen durchgefiihrt, um etwaige
Differenzen aufzuzeigen. Die ART Kohorte sollte eine naturgetreue Zusammenstellung aller vor-

kommenden Risiken darstellen.

Die Kohorte der ART Kinder bestand aus insgesamt 67 Teilnehmern und sollte in zukinftigen
Studien bestmdglich erweitert werden. Von 700 angeschriebenen Familien, welche im Klinikum
Grof3hadern die Behandlung einer kiinstlichen Befruchtung in Anspruch nahmen, haben sich je-
doch lediglich 70 Familien dazu bereit erklart an dieser Studie teilzunehmen. Ein Grund dafr,
dass es so schwierig war, mehr Studienteilnehmer zu rekrutieren, konnte sein, dass es sich um

ein sehr sensibles Thema handelt.

4.3.2. Limitationen der Methodik

Das von uns erstellte Fragebogeninstrument bestand aus dem Zusammenschluss von internati-

onal anerkannten Fragebdgen, angepasst an das Alter der Probanden.

Die weitverbreitete bioelektrische Impendanzanalyse ist eine gebrauchliche Standardmethode
zur Ermittlung des Korperfettanteils. Jedoch mussten bei dieser Studie das Durchhaltevermogen
und die Kooperation der Uberwiegend minderjahrigen Probanden bertcksichtigt werden. Daher
wurde die schnellere und einfachere Methode der Hautfaltenmessung verwendet. Die Messung
der Hautfalten zur Berechnung des Korperfettanteils wurde geschlechterspezifisch und altersge-
maf angepasst. Die bei Erwachsenen angewandte 3-Falten-Methode bzw. die bei Kindern ein-
gesetzte 2-Falten-Methode sind international etablierte Varianten zur Erhebung des Korperfett-
anteils. Bei Durchfiihrung der Messung mit Hilfe der Hautzange (Caliper) wurde auf eine bestim-
mungsgemale und genaue Anwendung dieser Methode geachtet. Der eingesetzte Caliper wird

in zahlreichen Studien wie auch bei Shete et al. zur Bestimmung des Korperfettanteils verwendet.
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[66] Alle Doktoranden in der Arbeitsgruppe, welche diese Untersuchung abwechselnd durchfihr-
ten, wurden zu Beginn der Studie auf vergleichbares Outcome der Messwerte hin geschult. Das
Auftreten moglicher Unterschiede bei der individuellen Durchfiihrung wurde somit sowie auch

durch detaillierte Anleitungen im Studienprotokoll auf ein Minimum reduziert.

Zur Beschreibung der korperlichen Fitness wurde in zahlreichen Studien die positive Korrelation
mit der Muskelkraft festgestellt. Bohannon et al konnten in ihrer Studie aufzeigen, dass die Mus-
kelkraft positiv mit der Handkraft korreliert. [67] Die Messung der Handkraft wurde mithilfe des
Handdynamometers durchgefiihrt, welcher fir jede Altersklasse einsetzbar und schnell durch-

fUhrbar ist.

Der Sechs-Minuten-Gehtest wird bei verschiedenen Erkrankungen sowohl im Kindesalter als
auch bei Erwachsenen zur Bestimmung der kardiorespiratorischen Fitness eingesetzt. [68] In ih-
rer Studie konnten Innocenti et al. einen signifikanten Unterschied im Sechs-Minuten-Gehtest
zwischen Kindern die regelmafig Sport betrieben und Kindern die unregelmafig Sport betrieben
aufweisen. [69] Es wurde wahrend der gesamten Studie schnell durchfiihrbare und simple Me-
thoden angewandt, welche fiir die iberwiegend minderjahrigen Probanden einfach und leicht ver-
standlich ausfiihrbar waren. Um die Fitness bei unseren Probanden festzustellen wurde daher,

neben PACER Test und Handdynamometrie, der 6-Minuten-Gehtest ausgewahit.

Der PACER Test konnte in einer Metaanalyse von Mayorga et al. eine hohe Korrelation zum VO:
max Wert aufweisen. [45] Da der VO2 max Wert einen wichtigen Marker im Zusammenhang mit der
kardiorespiratorischen Fitness darstellt, wurde der PACER Test fiir diese Studie ausgewahlt und
im Anschluss der VO2 max Wert mittels einer Formel berechnet. Studien von Leger und Lambert
zeigen, dass der PACER Test eine valide Methode zur anschlieRenden Berechnung des VO2 max
Wertes darstellt. [70]

Tests wie die Spiroergometrie kdnnten zur direkten Bestimmung des VO2 max Werts wahrend einer
Untersuchung angewandt werden. Allerdings entschieden wir uns in unserem Studiendesign ge-
gen diese zeitaufwandigere und kompliziertere Methode aufgrund unseres ohnehin bereits sehr

umfangreichen Methodenspektrums bei (iberwiegend minderjahrigen.

4.4. Klinischer Ausblick und praventive Uberlegungen

Die Ergebnisse belegen eine Auswirkung auf die kardiorespiratorische Fitness und das damit
verbundene kardiovaskulare Risiko bei ART gezeugten Individuen, die mit groler Wahrschein-
lichkeit den Umsténden der kinstlichen Befruchtung zugeordnet werden kann. Diese Beobach-
tung sollte in klinischer Hinsicht dringend berlcksichtigt werden. Zunachst ist ein gesunder Le-
bensstil mit ausreichend korperlicher Aktivitat nach Vorgaben der WHO bei ART Kindern und
Erwachsenen empfohlen, um kardiovaskulare Risikofaktoren zu reduzieren. Die Ernahrungs-
weise sollte hinsichtlich der Minimierung kardiovaskularer Erkrankungen an eine mediterrane Er-
nahrungsweise angepasst werden. Zusatzlich konnte eine systematische Erfassung des kardi-

ovaskularen Risikoprofils von ART Kindern hilfreich sein um friihzeitig praventiv behandeln zu
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kénnen. RegelmaRige kardiovaskulare Untersuchungen sollten erfolgen, um Frihformen zu er-
kennen. Die frihzeitige Durchflihrung kardiovaskularer Fitnesstests kdnnte dabei hilfreich sein,
da die kardiorespiratorische Fitness eine valide Korrelation mit dem Langzeit-Uberleben aufweist.
Aufklarungsgesprache mit werdenden Eltern in Betracht auf mogliche praventive Mallnahmen
wie ausreichend korperliche Bewegung und eine gesunde Erndhrung des Kindes sollten einge-
fuhrt werden. Zwar missen in Zukunft noch weitere Studien mit gréReren Kohorten durchgefiihrt
werden, dennoch bietet das Ergebnis der Studie bereits eine klare Tendenz im Sinne der Besta-
tigung der Ausgangshypothese, dass es im ART Kollektiv tatsachlich eine geringere kardiorespi-
ratorische Fitness gibt. Wie diskutiert kommen hierbei zwar auch andere kausale Zusammen-
hange als beispielsweise genannten, dem Vorgang der kiinstlichen Befruchtung zuordbaren epi-
genetischen Mechanismen in Frage, dennoch erscheint eine erhohte klinische Aufmerksamkeit

bereits geboten.
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