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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Single-Embryo-Transfer (SET) gilt als die wirk-
samste Methode zur Reduktion von Mehrlingsschwangerschaften
bei assistierter Reproduktion. Dennoch entscheiden sich Paare in
Deutschland haufig fiir den Double-Embryo-Transfer (DET), da sie
sich eine hohere Erfolgsrate erhoffen. Ziel dieser Studie war es, die
Effektivitat von zwei aufeinanderfolgenden SET im Vergleich zu ei-
nem DET zu bewerten.

Methode: Retrospektive Analyse aus 133 deutschen Kinderwunsch-
zentren. Analysiert wurden Behandlungszyklen zwischen Januar
2017 und Dezember 2022. Untersuchte Parameter waren die klini-
sche Schwangerschaftsrate (Clinical Pregnancy Rate, CPR) und die
Lebendgeburtenrate (Live Birth Rate, LBR), Art der Geburt (Ein-
lings- oder Mehrlingsgeburt), Anzahl der geborenen Kinder, Anteil
an Friihgeburten sowie Geburtsgewichte.

Ergebnisse: In der DET-Gruppe zeigten sich hohere CPR- und
LBR-Werte pro Frischtransfer (49,2 % versus 45,1 % beziehungs-
weise 38,4 % versus 35,2 %), jedoch erzielten tber zwei SET hin-
weg mehr Frauen eine Lebendgeburt: 5 111 von 11 205 (45,6 %)
gegentiber 4 304 von 11 205 (38,4 %) nach DET. Die Zahl gebore-
ner Kinder pro 1 000 Frauen war mit 503 nach DET héher als nach
zwei Zyklen SET (464), der DET fiihrte jedoch zu deutlich mehr
Mehrlingsgeburten (30,3 % versus 1,7 %), weniger Einlingsgebur-

ten (26,8 % versus 37,4 %) sowie mehr Friihgebur-
ten (46,5 % versus 18,1 %), niedrigerem Geburtsge-
wicht (2 924,8 + 756,8 g versus 3 264,4 + 487,0)
und deutlich mehr extrem friiher Friingeborener.

Schlussfolgerung: Durch zwei aufeinanderfolgende
SET werden die mit dem DET verbundenen Sicher-
heitsrisiken reduziert, wahrend die Erfolgsrate in Be-
zug auf die Anzahl der geborenen Babys vergleich-
bar bleibt.

Zitierweise

Krissel JS, Kimmel M, Czeromin U, Blumenauer V,
Bartnitzky S, Sanger N, Fehr D, Grewe C,

Kupka MS, Tauchert S, Aust H, Tandler-Schneider A:
Single or double embryo transfer for infertility:

An evaluation of registry data from over 22 000 treat-
ment cycles. Dtsch Arztebl Int 2026; 123: 263-9.
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I n den vergangenen Jahrzehnten hat die Anwendung as-
sistierter Reproduktionstechnologien (ART) weltweit
zugenommen. Ein groles Problem im Zusammenhang
mit ART ist jedoch das erhdhte Risiko einer Mehrlings-
schwangerschaft. Dieses Risiko lag nach den Daten des
Deutschen In-vitro-Fertilisations(IVF)-Registers im Aus-
wertungszeitraum der vorliegenden Untersuchung zwi-
schen 12 % und 19 % (1) und resultiert in erster Linie aus
der gingigen Praxis, mehrere Embryonen gleichzeitig zu
transferieren. Mehrlingsschwangerschaften sind mit er-
hohten Risiken sowohl fiir die Mutter als auch fiir die Kin-
der beziehungsweise das Kind verbunden (2, 3). Eine der
wesentlichen Komplikationen bei Mehrlingsschwanger-
schaften ist die Frihgeburt. Frithgeborene benotigen hidu-
figer intensivimedizinische Betreuung und haben ein ge-
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steigertes Risiko fiir langfristige Entwick-
lungsstérungen (3).

Viele Paare unterschétzen die Wahrschein-
lichkeit von Mehrlingen und die damit ver-
bundenen moglichen Komplikationen in der
Schwangerschaft unter und nach der Geburt
(4). Héufig glauben sie, dass die Implantation
mehrerer Embryonen ihre Schwangerschafts-
chancen deutlich erhoht. Ein Paar, bei dem
am Transfertag zwei Embryonen zur Verfu-
gung stehen, muss sich entscheiden, ob beide
Embryonen transferiert (Double-Embryo-
Transfer [DET]) werden sollen oder ob nur ein
Embryo transferiert (Single-Embryo-Transfer
[SET]) und der andere Embryo zunédchst kryo-
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Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) der Variablen vor (blaues Dreieck) und nach Propensity Score Matching (oranger Kreis)

* Definition fir Adipositas fiir DI -R-Datensatz = BMI > 30

BMI, Body-Mass-Index; ICSI, intrazytoplasmatische Spermiuminjektion; IVF, In-vitro-Fertilisation

konserviert werden soll. Der Transfer von kryokonservier-
ten und aufgetauten Embryonen fiihrt dabei zu vergleich-
baren Schwangerschafts- und Abortraten wie der Frisch-
transfer (1). Allerdings haben Termin-Geborene nach
Kryokonservierung im Vergleich zu Termin-Geborenen
nach einem frischen Embryotransfer ein durchschnittlich
etwa 230 g hoheres Geburtsgewicht (5). Weiterhin finden
sich nach Kryokonservierung hiufiger Kinder mit einem
Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile (large-for-
gestational-age [LGAJ]; OR 1,48, 95-%-Konfidenzintervall:
[1,18; 1,84]) und das Risiko fiir hypertensive Erkrankungen
bei der Mutter in der Schwangerschaft ist erhoht (OR 1,47
[1,19; 1,81]) (6). Diese Effekte scheinen aber zumindest teil-
weise durch die friiher tibliche Transferpraxis in einem ar-
tifiziell vorbereiteten Zyklus verursacht worden zu sein
und konnen durch eine veridnderte Transferstrategie —
einem modifiziert-nattirlichen Zyklus mit endogenem
Corpus luteum - verringert werden (7). Die Kryokonser-
vierung ist jedoch mit zusitzlichen Kosten von circa
750 Euro verbunden, was Paare abschrecken kann - ins-
besondere, wenn sie glauben, dass der DET bessere Er-
gebnisse bietet. Sollte das Paar spéter den Transfer des
kryokonservierten Embryos zum Beispiel aufgrund verédn-
derter Lebensumsténde nicht mehr wiinschen, kann die-
ser entweder einer anderen Frau zum Transfer gespendet
oder vernichtet werden. Dazu hat die Bundesérztekam-
mer bereits 2020 fiir eine gesetzliche Regulierung der Em-
bryonenspende pladiert (8).

Die international etablierte Empfehlung der European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
zum SET (9) konnte wegen der Vorgehensweise, die in
Deutschland aufgrund des Embryonenschutzgesetzes ab-
weicht, gegebenenfalls anders zu bewerten sein. Ziel der
vorliegenden Studie war es daher, die Effektivitdt von zwei
aufeinanderfolgenden SET-Verfahren im Vergleich zu ei-
nem einzigen DET anhand der Daten aus dem Deutschen
IVE-Register (D-I-R) zu analysieren, welches prospektiv
Daten von >97 % der reproduktionsmedizinischen Zen-
tren in Deutschland sammelt.

Methoden

Daten aus 133 deutschen Kinderwunschzentren wurden
retrospektiv ausgewertet. Hierbei wurden Behandlungs-
zyklen von Patientinnen berticksichtigt, die zwischen
dem 1. Januar 2017 und dem 31. Dezember 2022 ihre erste
IVF oder intrazytoplasmatische Spermiuminjektion (ICSI)
erhalten hatten. Geburten wurden bis zum 31. Dezember
2023 erfasst. Um den Einfluss potenzieller Storfaktoren zu
minimieren, wurde ein Propensity Score Matching (PSM)
durchgefiihrt (10), wodurch die Homogenitét gesteigert
wurde, erkennbar als geringere Standardabweichungen
(Grafik 1). Eine ausfiihrlichere Beschreibung der Methode
befindet sich im eMethodenteil.

Ergebnisse
Vor dem PSM waren insgesamt 25 780 Behandlungszyklen
zur Auswertung verftigbar. Der Ansatz mit zwei sequen-
ziellen SET wurde dabei in etwas mehr als der Hélfte der
Falle gewdhlt (55,3 %), wihrend in 44,7 % der Zyklen ein
DET erfolgte.

Nach dem PSM wurden 22 410 Frauen (in jeder Gruppe
11 205 Frauen) in die statistische Auswertung eingeschlos-
sen. Vor dem Matching zeigten sich geringe Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Nach dem
PSM konnte die Ungleichverteilung ausgeglichen werden
(Grafik 1; vollstandige Datenanalyse vor und nach dem
PSM in eTabelle 1). Die wichtigsten Baseline-Charakteristi-
ka der beiden Patientinnengruppen sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Grafik 2
dargestellt. Insgesamt wurden nach einem DET im Frisch-
zyklus 5 632 Kinder geboren. Demgegeniiber stehen im
Vergleich 5196 Kinder in der SET+SET-Gruppe (p < 0,001;
Pearson’s Chi-squared test with Yate’s continuity correcti-
on). Bezogen auf jeweils 1000 behandelte Frauen ent-
spricht dies 503 geborenen Kindern nach einem DET und
464 nach einem wiederholten SET. Wie zu erwarten, lagen
die klinische Schwangerschaftsrate (CPR) und die Le-
bendgeburtenrate (LBR) in der DET-Gruppe hoher als
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nach dem ersten SET (Frischzyklus). Die CPR betrug nach
DET 49,2 % [48,3; 50,1] versus 45,1 % [44,1; 46,0] nach SET.
Die LBR belief sich auf 38,4 % [37,5; 39,3] nach DET versus
35,2 % [34,3 %; 36,1 %] nach SET. Frauen, die sich fiir den
SET entschieden hatten, konnten zusitzlich einen zwei-
ten SET durchfiihren lassen. Betrachtet man fiir den zwei-
ten SET ausschlieflich die Frauen, die nach dem ersten
SET keine Geburt hatten (n=7264), haben von diesen
5115 den zweiten SET des kryokonservierten Embryos er-
halten. In dieser Gruppe betrug die CPR 32,0 % [30,7; 33,3]
und die LBR 22,9 % [21,7; 24,0]. Damit hatten von jeweils
11 205 Frauen je Gruppe 4 304 nach DET (38,4 %) und 5 111
nach wiederholtem SET (45,6 %) eine Lebendgeburt
(p <0,001; Pearson’s Chi-squared test with Yate’s conti-
nuity correction). Allerdings hatten von den 7 264 Frauen
ohne Geburt nach erstem SET zum Zeitpunkt der Analyse
2149 Frauen den zweiten kryokonservierten Embryo noch
nicht fiir einen weiteren Transfer genutzt.

Es zeigte sich ein deutlich hoherer Anteil an Mehrlings-
geburten nach DET im Vergleich zu SET. So kam es in
30,3 % der Félle nach DET zu Mehrlingsgeburten — etwa
20-mal hdufiger als nach dem ersten SET im Frischzyklus
(1,5 %) und etwa 15-mal hédufiger als nach dem zweiten
SET im Kryozyklus (2,2 %). Konkret wurden nach DET
1281 Zwillings- und 22 Drillingsgeburten sowie eine Vier-
lingsgeburt verzeichnet. Demgegentiber fiihrten kumula-
tiv in 85 Féllen sowohl der erste als auch der zweite SET
ausschlielllich zu Zwillingsgeburten (1,7 %). In der DET-
Gruppe war die Wahrscheinlichkeit fiir eine Einlingsge-
burt mit 26,8 % (3 000 Einlingskinder/11 205 Frauen) sig-
nifikant geringer als nach zweimaligem SET (37,4 %; 4 196
Einlingskinder/11 205 Frauen; p <0,001, Pearson’s Chi-
squared test with Yate’s continuity correction).

Frauen, die sich fiir einen DET anstelle von zwei SET
entschieden, hatten ein deutlich erhdhtes Risiko fiir eine
Frithgeburt (46,5 % [45,2; 47,8] versus 18,1 % [17,1; 19,2];
Grafik 3a). Zudem wiesen die nach DET geborenen Kin-
der ein geringeres durchschnittliches Geburtsgewicht auf
(2,924 g [2,905; 2,945] versus 3,264g [3,251; 3,278];
p < 0,001; Welch's t-Test, Grafik 3b). In der DET-Gruppe
wurden 2619 der 5632 Kinder (46,5%) vor der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) entbunden und galten
damit als Frithgeborene; in der SET + SET-Gruppe waren
dies etwa 2,8-mal weniger (942 von 5196 Kindern;
18,1 %). Als frithe Friihgeborene kamen nach DET 984
Kinder vor der 34. SSW zur Welt; das entsprach circa
3,7-mal so viel wie nach einem wiederholten SET (256
Kinder). Die Anzahl der extrem unreifen Frithgeborenen
vor der 29. SSW war nach DET mit 213 Kindern mehr als
3,2-mal hoher als nach zweimaligem SET mit 66 Kindern
(Tabelle 2, vollstindige Darstellung auch mit Differenzie-
rung in 1. frischen SET und 2. Kryo-SET in eTabelle 2). Be-
zogen auf alle Geburten nach der jeweiligen Transferstra-
tegie liegt der Anteil der frithgeborenen Mehrlinge nach
DET mit 2 066 von 5632 bei 36,7 % mehr als 13-mal so
hoch wie nach SET + SET (2,7 %, 138/5196). Der Anteil
der frithgeborenen Einlinge betrug in der DET-Gruppe
9,8% (553/5632); in der SET+SET-Gruppe 15,5%
(804/5196). Grafik 3c zeigt eine differenzierte Darstellung
des Anteils der extrem friihen, frithen und spéten Friih-
geburten anhand der Geburtswochen nach gewidhltem
Embryotransfer.
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Tabelle 1

Baseline-Charakteristika nach Propensity Score Matching

Alter, MW [95-%-KI] 34,2 [34,17; 34,31] | 34,4 [34,31; 34,46]
BMI, MW [95-%-KI] 24,0 [23,93; 24,10] | 24,1 [24,04; 24,20]
Adipositas*, n (%) 649 (5,8 %) 659 (5,9 %)
Gewonnene Oozyten, MW [95-%-KI] 12,6 [12,49; 12,67] | 13,2 [13,11; 13,30]
2PN, MW [95-%-KI] 7,4 [7,35;7,48] 8,4 [8,37; 8,50]
Kryokonservierte 2PN, MW [95-%-KI] | 2,2 [2,11; 2,23] 2,72,67;2,79]
Vitale Blastozysten, MW [95-%-KI] 3,0 [2,94; 2,98] 3,1[3,11; 3,16]

*Adipositas im D ‘| 'R-Datensatz: BMI > 30

2PN, Vorkernstadien (2 Pronuklei); BMI, Body-Mass-Index; DET, Double-Embryo-Transfer;

KI, Konfidenzintervall; n, Anzahl; MW, Mittelwert; SET, Single-Embryo-Transfer

Diskussion

In der DET-Gruppe gab es mit n = 4 304 weniger Lebend-
geburten als nach zweimaligem SET (n=5111). Das
mittlere Geburtsgewicht der Kinder lag nach einem DET
mit 2 924,8 g [2 905,0; 2 944,6] niedriger als nach einem
wiederholtem SET (3 264,4 g [3 251,2; 3 277,6]. Die Friih-
geburtenrate betrug nach DET mit 46,5 % [45,2; 47,8] et-
wa das 2,5-fache der Rate nach einem zweimaligen SET
(18,1 % [17,1; 19,2]). Die Ergebnisse der retrospektiven
Analyse von Daten der 133 auswertbaren Kinderwunsch-
zentren aus Deutschland zeigen somit, dass zwei se-
quenzielle SET-Verfahren die Wahrscheinlichkeit einer
Einlingsgeburt im Vergleich zu einem DET deutlich er-
hohen. Somit wird das Risiko von Mehrlingsgeburten
und deren Komplikationen reduziert. Explizite Angaben
zu Komplikationen bei Mutter und Kind, welche zum
Beispiel zu einer Frithgeburt fithren — beispielsweise
Wachstumsretardierung, vorzeitige Wehentitigkeit oder
vorzeitiger Blasensprung — oder aus der Frithgeburt re-
sultieren — wie zum Beispiel kindliche Unreife oder
Hirnblutungen — werden vom D-I-R-Datensatz nicht er-
fasst. Jedoch ldsst die Auswertung der Geburtsgewichte
und Schwangerschaftsdauern indirekt auf die Wahr-
scheinlichkeit von postpartalen kindlichen Einschrian-
kungen schlieBen. Daten zu den Geburtsmodi (Sectio
versus Spontanpartus) finden sich in eTabelle 3, solche
zur Héaufigkeit von intrauterinen Fruchttoden in eTabel-
le 4. CPR und LBR pro frischem IVF-Zyklus sind beim
SET niedriger als beim DET; ein Unterschied, der sich
auch durch einen zusitzlichen kryokonservierten SET
nicht vollstdndig ausgleichen ldsst — die Anzahl gebore-
ner Kinder pro 1 000 Frauen liegt nach DET bei 503, nach
wiederholtem SET bei 464. Dieser quantitative Unter-
schied von 3,9 Prozentpunkten wird aber durch das
nach SET deutlich verringerte Risiko fiir eine Frithgeburt
aufgewogen.

In der Reproduktionsmedizin wurde traditionell der
Transfer mehrerer Embryonen - insbesondere der DET —
bevorzugt, um die Chancen auf eine Schwangerschaft und
Lebendgeburt zu erhdhen. Diese Praxis geht jedoch mit
einem gesteigerten Risiko fiir Mehrlingsschwangerschaf-
ten einher, welche wiederum mit einer hoheren Rate an
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Frauen mit erster Punktion 2017-2022,
bei denen am Transfertag zwei Blastozysten

zum Transfer vorhanden waren
22 410
Frauen mit Entscheidung Frauen mit Entscheidung
zum DET*' zum SET plus evtl. Kryo-SET*2
11 205 11 205
1. (frischer) SET Frauen ohne Geburt nach
11 205 1. (frischen) SET: gestartete
Auftauzyklen fiir 2. (Kryo-)SET
5996 53,5 % der Patientinnen
2. (Kryo-)SET
5115 85,3 %
klinische Schwangerschaften klinische Schwangerschaften klinische Schwangerschaften
nach DET nach 1. (frischem) SET nach zweitem (Kryo-)SET
5511 49,2 %/ DET 5048 451 % | SET(frisch) 1637 32,0 %/ SET(kryo)
Geburten Geburten Geburten
nach DET nach 1. (frischem) SET nach zweitem (Kryo-)SET
4304 38,4 %/DET 3941 35,2 %/ SET(frisch) 1170 22,9 % | SET(kryo)
Einlings- Mehrlingsgeburten Einlingsge- Mehrlingsgeburten Einlings- Mehrlingsgeburten
geburten 1304 30,3% burten 59 1,5 % (nach 1. SET) geburten 26 2,2 % (nach 2. SET)
3000 3882 1144
69,7 % 98,5 % 97,8 %
davon davon davon davon davon davon davon davon davon
Zwillings- || Drillings- || Vierlings- Zwillings- || Drillings- || Vierlings- Zwillings- || Drillings- || Vierlings-
geburten | geburten || geburten geburten [| geburten || geburten geburten || geburten || geburten
1281 22 1 59 0 0 26 0 0
98,2 % 1,7% 0,1% 100,0 % 0% 0% 100,0 % 0% 0%
geborene || geborene || geborene geborene || geborene || geborene geborene || geborene || geborene
Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder
2562 66 4 118 0 0 52 0 0
insgesamt geborene Kinder nach insgesamt geborene Kinder nach
1. (frischem) SET von 1 Blastozyste 2. (Kryo-)SET von 1 Blastozyste
4000 1196
insgesamt geborene Kinder insgesamt geborene Kinder
nach (frischem) DET von 2 Blastozysten nach 1. (frischem) SET plus 2. (Kryo-)SET bei Frauen ohne Geburt im 1. (frischen) SET
5632 5196
pro 1 000 Frauen pro 1 000 Frauen
werden nach (frischem) DET werden nach zwei sequenziellen SET
464 Kinder geboren

503 Kinder geboren

Flussdiagramm der Gruppen von Frauen, die entweder einen einmaligen Double-Embryo-Transfer oder zwei aufeinanderfolgende Single-Embryo-Transfers gewahlt haben.
Fir den zweiten SET wurden nur Frauen ausgewertet, welche nach dem ersten SET keine Geburt hatten.

*'Frauen DET: Alter 34,4 +4.1J, @ beurteilte 2PN: 8,4 + 3 4;

*2Frauen SET: Alter 34,2 + 3,9 J, @ beurteilte 2PN: 7,4 + 3,4
2PN, Vorkernstadien (2 Pronuklei); DET, Double-Embryo-Transfer; J, Jahr; SET, Single-Embryo-Transfer

Deutsches Arzteblatt | Jg. 123 | Heft 10 | 15. Mai 2026




MEDIZIN

Tabelle 2

Analyse der geborenen Kinder anhand der Schwangerschaftswochen bei Geburt und der Geburtsgewichte

Summe 1. und 2. SET

g (MW und SD)

Geburtswochen* g (MW und SD)

gesamt

Summe 5632 100,0 % - 5196 100,0 % -
Woche < 29 213 38 % 972,5 £ 328,1 66 1,3 % 964,0 + 302,3
Woche > 29-34 735 13,1 % 1865,8 + 373,7 186 3,6 % 1970,3 + 433,0
Woche = 35-37 1671 29,7 % 2644,0 £410,3 690 13,3 % 2846,3 + 455,6
Woche > 38* 3013 53,5 % 3343,0 +483,2 4254 81,9 % 3424,0 £451,0

Summe 3000 100,0 % - 5026 100,0 % -

Woche < 29 44 1,5 % 969,5 + 387,2 44 0,9 % 935,2 + 313,9
Woche > 29-34 110 37 % 1874,6 +479,6 148 2,9 % 1.989,0 + 433,6
Woche > 35-37 399 13,3 % 2801,5+4914 612 12,2 % 2 865,8 + 455,1
Woche 2 38* 2 447 81,6 % 3394,6 £ 460,6 4222 84,0 % 34258 + 4475

g |

Summe 2562 100,0 % - 170 100,0 % -

Woche < 29 144 5,6 % 986,2 + 288,3 22 12,9 % 1084,5 +216,8
Woche > 29-34 586 229 % 1870,6 + 328,9 38 22,4 % 1811,2+407,4
Woche > 35-37 1266 49,4 % 2546,3 + 3114 78 45,9 % 2529,6 +341,9
Woche > 38* 566 221 % 2762,8+327,8 B2 18,8 % 2531,9+1050,3

oitoge |

Summe 66 100,0 % - - - -

Woche < 29 21 31.8% 889,8 + 353,7 - - -

Woche > 29-34 39 59,1 % 1682,9 + 265,1 - - -

Woche = 35-37 6 9,1 % 2133,3 £ 268,7 - - -

Woche 2 38* - 0,0 % - = = =
Summe 4 100,0 % = = =

Woche < 29 4 100,0 % 694,8 + 52,29 - - -

Woche > 29-34 - 0,0 % = = = =

Woche = 35-37 - 0,0 % = = = =

Woche > 38* - 0,0 % - = = =

*vollendete Schwangerschaftswoche (SSW), also Geburtswoche > 38 entspricht Geburt ab 37 + 0 SSW
DET, Double Embryo Transfer; SET, Single Embryo Transfer; n, Anzahl; g, Geburtsgewicht in Gramm; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung.

miitterlichen und neonatalen Komplikationen verbunden
sind (11). Zu diesen Komplikationen zdhlen

® Prédeklampsie (13,6 % versus 6,4 %)

o frither vorzeitiger Blasensprung (12,0 % versus 2,5 %)

® Kaiserschnitt (60,7 % versus 27,4 %)

® Frithgeburt < 37. SSW (46,7 % versus 7,2 %) und

® niedriges Geburtsgewicht <2500g (38,8 % versus

4,6 %) (11).

In Deutschland sind Mehrlingsschwangerschaften der
wichtigste Risikofaktor fiir Frithgeburten (12). Zwar sind
Todesfélle im Zusammenhang mit Mehrlingsschwanger-
schaften nach assistierter Reproduktion selten, treten je-
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doch héufiger auf als bei Einlingsschwangerschaften (13).
Die Risiken, die mit einer Mehrlingsschwangerschaft ver-
bunden sind, erhohen die Wahrscheinlichkeit langfristi-
ger gesundheitlicher Komplikationen fiir Mutter und Kind
und stellen somit grundsétzlich auch eine Belastung fiir
die Gesundheitssysteme dar. In Landern wie Schweden
und Finnland, die den SET immer h&ufiger in der ART
nutzen, hat sich gezeigt, dass diese Vorgehensweise das
Risiko fiir Frithgeburten deutlich senkt. Die Rate fiir Frith-
geburten betrug in Schweden fiir den Zeitraum von
1988-1992 23 % versus 13 % in den Jahren 2003-2007; in
Finnland beliefen sich die Raten fiir die Jahre 1988-1992
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Grafik 3 a, b

a Friihgeburten in Prozent [95-%-KI]
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Mittelwerte mit 95-%-Konfidenzintervallen fiir

a) den Anteil der Friihgeburten vor der 37. Schwangerschaftswoche
b) das Geburtsgewicht in Gramm (g)

DET, Double-Embryo-Transfer; KI, Konfidenzintervall;

SET, Single-Embryo-Transfer

auf 26 % versus 18 % von 2003-2007 (14). Zusétzlich sind
langfristige gesundheitliche Folgen wie zum Beispiel eine
Zerebralparese reduziert (OR DET versus SET 1,27 [1,19;
1,36]) (15). In der vorliegenden Analyse fand sich, dass
Mehrlingsschwangerschaften und -lebendgeburten in der
DET-Gruppe etwa 15-mal hédufiger auftraten als bei
Frauen, die sich fiir SET entschieden hatten (DET: 1281
Zwillings-, 22 Drillingsgeburten und 1 Vierlingsgeburt;
zweimalige SET: 85 Zwillingsgeburten, 0 Drillings-, 0 Vier-
lingsgeburt) (Tabelle 2). Mit nur 1,6 % Mehrlingsschwan-
gerschaften in der SET+SET-Gruppe entspricht diese Rate
in etwa derjenigen nach spontaner Empfangnis (16).

Das Hauptargument gegen die Anwendung von SET
ist die Beftirchtung, dass dadurch die Chance auf eine
Schwangerschaft im Vergleich zum DET sinkt und somit
die Wahrscheinlichkeit, ein Baby zu bekommen, verrin-
gert wird (17). Unsere Daten konnten diese Sorge wider-

Grafik 3 ¢
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c) die differenzierte Darstellung des Anteils der Friihgeburten anhand
Geburtswochen (extreme Frihgeburt < 29 SSW; friihe Friihgeburt < 34 SSW;
spate Friihgeburt < 37 SSW) nach gewéhltem Embryotransfer.

DET, Double-Embryo-Transfer; SET, Single-Embryo-Transfer;

SSW, Schwangerschaftswoche
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legen: Nach einem zweimaligen SET konnten von jeweils
11 205 Frauen deutlich mehr Frauen eine Lebendgeburt
erreichen (5 111 [45,6 %]) als nach einmaligem DET (4 304
[38,4 %]). Es ist zu vermuten, dass nicht alle der 2149
(19,2 %) Frauen in der Gruppe mit 2 x SET, die den zwei-
ten Embryo noch nicht transferiert bekamen, diesen
Transfer auch tatsdchlich durchfiihren lassen. Dennoch
sind in dieser Gruppe zusitzliche Geburten zu erwarten.
Diese Ergebnisse stimmen mit denen bereits veroffent-
lichter randomisierter kontrollierter Studien (RCTs), Me-
taanalysen von RCTs sowie mit denen von retrospekti-
ven Studien tiberein. Diese Resultate haben gezeigt, dass
zwei aufeinanderfolgende SET mindestens genauso
wirksam sind wie ein DET (18-23). So kam beispielsweise
eine Cochrane-Metaanalyse aus dem Jahr 2020 zu dem
Ergebnis, dass die Raten fiir Lebendgeburten und klini-
sche Schwangerschaften nach einem SET im Frischzy-
klus zwar niedriger waren als nach einem DET. Zwischen
zwei aufeinanderfolgenden SET und einem einzelnen
DET-Zyklus bestand jedoch kein Unterschied bei den
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenraten, aber
Mehrlingsschwangerschaften konnten deutlich redu-
ziert werden. Allerdings bezieht sich die meiste Evidenz
aus RCTs auf jingere Frauen mit guter Prognose und die
Cochrane-Daten sind heterogen, zum Beispiel im Hin-
blick auf die Entwicklungsstadien der transferierten Em-
bryonen (Transfers an Tag 2-5) (18). Eine zentrale Stérke
der vorliegenden Studie ist die Nutzung prospektiv erho-
bener Daten des D-I-R und die Nutzung des Propensity
Score Matchings zur Eliminierung potenzieller Storfak-
toren. Diese Daten bilden die klinische Versorgungssi-
tuation in Deutschland realitdtsnah ab. Im Gegensatz zu
groBen klinischen Studien mit engen Ein- und Aus-
schlusskriterien ermoglichen Registerdaten die Einbe-
ziehung eines breiteren Spektrums von Patientinnen,
das sonst hdufig nicht berticksichtigt wird. Allerdings
birgt eine Registerauswertung auch potenzielle Risiken,
zum Beispiel unvollstdndige oder selektive Datenerfas-
sung. Durch die umfassende nationale Abdeckung des
D-I-R und die Definition der ausgewerteten Datenfelder
als sogenannte , Pflichtfelder” werden diese Risiken wei-
testgehend reduziert.

Ein Grund, sich gegen das Vorgehen mit zweimaligem
SET zu entscheiden, wire die eventuelle Notwendigkeit
eines zweiten Transferzyklus mit einer hormonellen Sti-
mulation, die aus Sicht des Paares eventuell als belas-
tend empfunden wird. Allerdings ist bei einem Kryozy-
klus in den meisten Fillen entweder gar keine hormo-
nelle Stimulation oder lediglich eine fiir die Patientin
wenig belastende Auslosung des Eisprungs erforderlich.
Dadurch werden psychische oder physische Nebenwir-
kungen im Vergleich zu einem Stimulationszyklus mit
Eizellentnahme minimiert (7). Mehrlingsschwanger-
schaften und die damit verbundenen perinatalen Kom-
plikationen konnten deutlich reduziert werden, indem
eine gesetzliche Anpassung vorgenommen wird, die
auch den elektiven SET ermoglicht sowie eine Vergii-
tungsstruktur eingefiihrt wird, die sich an bestmogli-
chen Behandlungsergebnissen orientiert. Anstelle ver-
pflichtender SET-Vorgaben plddieren wir als Autorinnen
und Autoren fiir Aufkldrung, wissenschaftliche Evidenz
und sachliche Argumentation, um den SET zu fordern.
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Ein hoheres Bewusstsein fiir die damit verbundenen gesundheitli-
chen Gefahren erhoht nachweislich die Priferenz fiir einen SET (24,
25), insbesondere wenn Erfahrungsberichte von Paaren einbezogen
werden (26).

Trotz des robusten Studiendesigns sind gewisse Limitationen zu be-
riicksichtigen. Zwar wurde eine groe Fallzahl analysiert und fiir meh-
rere relevante Storfaktoren adjustiert, dennoch birgt das retrospektive
Design der Registerauswertung ein gewisses Bias-Risiko. Dazu z&hlen
zum Beispiel eine potenziell unvollstdndige oder selektive Datenerfas-
sung oder unterschiedliche Erfassungspraktiken einzelner Zentren.
Weiterhin erlaubt die vorliegende Untersuchung keine vollstdndigen
Riickschliisse auf die tatsdachlichen Komplikationen bei Miittern oder
Kindern.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass unsere vorliegende Analy-
se die Ansicht bestétigt, dass der DET mit Sicherheitsrisiken verbun-
den ist, die durch den SET drastisch reduziert werden, ohne dass sich
dies negativ auf die Zahl der Geburten und auf die erfolgreiche Ver-
wirklichung des Kinderwunsches auswirkt.
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Material und Methoden

Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von Daten
aus dem Versorgungsalltag der 133 deutschen Kinder-
wunschzentren, die ihre Behandlungsdaten elektronisch
an die D-I-R-Datenbank tibermittelt haben.

Datenerhebung

Das D-I-R sammelt systematisch Daten tiber die In-vitro-
Fertilisation (IVF) und andere reproduktionsmedizinische
Verfahren in Deutschland und veréffentlicht diese (www.
deutsches-ivf-register.de). Derzeit melden 140 Kinder-
wunschzentren ihre Daten freiwillig an das Register. Die
Daten werden pseudonymisiert und bei jedem Behand-
lungszyklus automatisiert tiber eine spezielle Software
(ARTbox, D-I-R) tibermittelt. So kann die Behandlung bis
zum voraussichtlichen Geburtstermin liickenlos nachver-
folgt werden.

Studienpopulation

Analysiert wurden Behandlungszyklen von Patientinnen,
die zwischen dem 1. Januar 2017 und dem 31. Dezember
2022 ihre erste IVF oder intrazytoplasmatische Spermi-
uminjektion (ICSI) erhalten hatten. Geburten wurden bis
zum 31. Dezember 2023 erfasst.

Es wurden nur Zyklen berticksichtigt, bei denen nach
5-6 Tagen Embryokultur mindestens zwei Embryonen
(Blastozysten) fiir einen Frischtransfer zur Verfligung
standen — entweder mit Durchfiihrung eines DET oder ei-
nes einzelnen SET bei gleichzeitiger Kryokonservierung
einer weiteren Blastozyste. Analysiert wurden ausschlie3-
lich Zyklen, in denen grundsétzlich eine Kryokonservie-
rung von Pronukleus- oder Vorkernstadien (2PN) - eine
Phase, in der sich die Eizellen im Stadium der ablaufen-
den Befruchtung befinden — beziehungsweise Embryonen
erfolgte. Behandlungszyklen ohne geplanten Embryo-
transfer (,freeze all“-Zyklen) wurden von der Auswertung
ausgeschlossen.

Propensity Score Matching

Um den Einfluss potenzieller Storfaktoren zu minimieren,
wurde ein Propensity Score Matching (PSM) durchgefiihrt
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(10). Mit dem Propensity Score Matching werden gleich-
artige Profile in beiden Gruppen gesucht, wodurch die
Homogenitédt gesteigert wurde, erkennbar als geringere
Standardabweichungen (Grafik 1). Die folgenden klinisch
relevanten Parameter, die in der D-I-R-Datenbank erfasst
werden, waren die Grundlage der Analyse:

o Alter

® Body-Mass-Index (BMI)

® Adipositas

® Anzahl der vitalen Blastozysten (2 oder > 2)

o frithere Schwangerschaften

® vorausgegangene Lebendgeburten

@ Anzahl der Oozyten

o Art der Befruchtung (IVF/ICSI).

Fur das Matching wurde ein ,Greedy Nearest
Neighbour“-Algorithmus auf die Propensity Scores an-
gewendet. Zur Uberpriifung der Ausgewogenheit der
Behandlungsgruppen vor und nach dem Matching wur-
den standardisierte Mittelwertdifferenzen (,Standardized
Mean Differences“, SMD) berechnet. Ein SMD-Wert unter
0,1 galt dabei als Hinweis auf eine gute Ausgeglichenheit
der Gruppen.

Untersuchte Parameter und Datenanalyse
Untersucht wurden der Einfluss der Anzahl der transfe-
rierten Embryonen auf
e die klinische Schwangerschaftsrate (Clinical Preg-
nancy Rate, CPR)
e die Lebendgeburtenrate (Live Birth Rate, LBR)
® die Art der Geburt (Einlings- oder Mehrlingsgeburt)
® die Anzahl der geborenen Kinder nach DET sowie
nach ein- oder zweimaliger SET
® der Anteil an Frithgeburten sowie
® das Geburtsgewicht.
Die Auswertung erfolgte mit den Analyseprogrammen
Qlik und R. Alle Ergebnisse wurden deskriptiv dargestellt —
sowohl als absolute Zahlen als auch in Prozentwerten.

Ethikvotum

Das Ethikvotum wurde von der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf erteilt (Studien-
nummer 2024-3126).
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eTabelle 1

Gegeniiberstellung der klinisch relevanten Parameter in den untersuchten Kollektiven

vor und nach Propensity Score Matching

Variable

Vor Propensity Score Matching

vitale Blastozysten 0,103
vitale Blastozysten > 2, n (%) 7762 (54,4 %) | 6859 (59,5 %) | -0,103
vitale Blastozysten = 2, n (%) 6495 (45,6 %) | 4 664 (40,5%) | 0,103
Alter der Patientin in Jahren, MW + SD 344 +£41 33,839 0,153
BMI der Patientin, MW + SD 242 +4.4 23,8+43 0,082
Adipositas der Patientin®, n (%) 679 (5,9 %) 782 (5,5 %) 0,018
@ vorausgegangene Schwangerschaften, MW + SD 0,5+1,0 0,5+1,0 -0,03
vorausgegangene Lebendgeburten 4594 (39,9 %) | 6530 (45,8 %) | -0,12
@ gewonnene Eizellen, MW + SD 13,453 11,5+5,1 0,371
Anzahl ICSI behandelter Eizellen, n (%) 8081 (70,1 %) | 9112 (63,9 %) | 0,133
Anzahl IVF behandelter Eizellen, n (%) 3850 (33,4 %) | 5593 (39,2 %) | -0,121
vitale Blastozysten 0,029
vitale Blastozysten > 2, n (%) 6818 (60,8 %) | 6 658 (59,4 %) | 0,029
vitale Blastozysten = 2, n (%) 4 387 (39,2 %) | 4 547 (40,6 %) | -0,029
Alter der Patientin in Jahren, MW + SD 344 +41 342+39 0,036
BMI der Patientin, MW + SD 241+44 240+44 0,025
Adipositas der Patientin®, n (%) 659 (5,9 %) 649 (5,8 %) 0,004
@ vorausgegangene Schwangerschaften, MW + SD 05+1,0 05+£1,0 0,003
vorausgegangene Lebendgeburten 4516 (40,3 %) | 4612 (41,2 %) | -0,017
@ gewonnene Eizellen, MW + SD 13,2+5.2 12,6 £5,0 0,122
Anzahl ICSI behandelter Eizellen, n (%) 7814 (69,7 %) | 7 679 (68,5 %) | 0,026
Anzahl IVF behandelter Eizellen, n (%) 3781 (33,7 %) | 3920 (35,0 %) | -0,026

* Definition flir Adipositas im D | ‘R-Datensatz: BMI > 30

BMI, Body-Mass-Index; @, Durchschnitt; DET, Double-Embryo-Transfer;
ICSI, intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IVF, In-vitro-Fertilisation;
MW, Mittelwert; SET, Single-Embryo-Transfer; SD, Standardabweichung;

SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz
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eTabelle 2

Vollstindige Analyse der geborenen Kinder anhand der Schwangerschaftswochen bei Geburt und der Geburtsgewichte
inklusive separate Darstellung des 1. (frischen) SET und des 2. (Kryo-)SET

Geburts- 1. (frischer) SET 2. (Kryo-)SET Summe 1. und 2. SET

wochen* g (MW und SD) g (MW und SD) g (MW und SD)

gesamt

Summe 5632 | 100,0 % 4000 | 100,0 % 1196 | 100,0 % 5196 | 100,0 %
Woche < 29 213 | 38% | 972,5+328,1 54 | 1,4%| 9748+ 2981 12| 1,0%| 9156 +330,0 66 | 13%| 964,0+3023
Woche 29-33 | 735 | 13,1% |18658+3737| 152 | 3,8% | 197184205 34| 28%|1963,4+4920( 186 | 3,6% | 1970,3+433,0
Woche 34-36 | 1671 | 29,7 % |2644,0+4103| 553 | 138% | 2832,7+461,1 | 137 | 11,5% |2901,3+427,3| 690 | 13,3% | 2846,3 £4556
Woche 237 | 3013 | 53,5% |3343,0+4832( 3241 | 81,0% | 33953 +£437,1 | 1013 | 84,7 % |35155+481,8| 4254 | 819% | 3424,0+451,0

Summe 3000 | 100,0 % 3882 | 100,0 % 1144 1 100,0 % 5026 | 100,0 %
Woche < 29 441 15%| 9695+ 387,2 38| 1,0%| 964,0+313,6 6| 05%| 753,3+2716 441 09%| 93523139
Woche 29-33 | 110 | 3,7 % | 18746 +479,6| 124 | 3,2% | 1990,5+ 416,6 241 21%(1979,4+5229| 148 | 29% | 1989,0+433,6
Woche 34-36 | 399 | 13,3% |2801,5+491,4| 503 | 13,0% | 2847,0+462,0 | 109 | 95% |2952,7+4131| 612 | 12,2% | 2 865,8 + 455,1
Woche 237 | 2447 | 81,6 % | 3394,6 +460,6| 3217 | 829 % | 3397,7+432,5 | 1005 | 87,8% |35159+4815| 4222 | 84,0% | 34258 +447,5

Summe 2562 | 100,0 % 118 | 100,0 % 52 | 100,0 % 170 | 100,0 %
Woche < 29 144 | 56 % | 986,2 2883 16 | 13,6 % | 1026,2 2184 6| 11,5%|1240,0 1201 22| 129% | 1084,5+216,8
Woche 29-33 | 586 | 22,9 % | 1870,6 + 328,9 28 | 23,7 % | 1806,2 £433,6 10 | 19,2 % | 1886,5 3359 38| 224 % | 181124074
Woche 34-36 | 1266 | 49,4 % | 2546,3 £ 311,4 50 | 42,4 % | 25453 +356,7 28 | 53,8% |2501,5+318,.2 78 | 459 % | 25296 +341,9
Woche 2 37 566 | 22,1 % | 27628 327,38 24| 20,3 % |2271,8 +1016,5 8| 154 % |33125£802,6 32| 18,8 % (2531910503

Summe 66 | 100,0 % - - - - _ _
Woche < 29 21| 31,8% | 88983537 - - - - = = - - -
Woche 29-33 39| 591%|1682,9+2651| - - - - = = - - -
Woche 34-36 6| 91%|21333+2687| - - - - = = _ - -

=

Woche = 37 - 0,0 % - - - - = = - - - _
Summe 41100,0 % - = = - - _

Woche < 29 41100,0 % | 694,8 +52,29 - - - = = = - _ -

Woche 29-33 0,0 % - - - = = = = - - -

Woche 34-36 0,0 % - - - - - = - - - -

Woche = 37 0,0 % - - - - = = - - - _

* abgeschlossene Schwangerschaftswoche
DET, Double-Embryo-Transfer; g, Geburtsgewicht in Gramm; MW, Mittelwert; n, Anzahl; SET, Single-Embryo-Transfer; SD, Standardabweichung
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eTabelle 3

Analyse der Geburtsmodi vaginale Geburt und Sectio caesarea

1. (frischer) SET 2. (Kryo-)SET Summe 1. und 2. SET

alle Geburten

Summe 4304 100,0 % 3941 100,0 % 1170 100,0 % 5111 100,0 %
Sectio 1823 42,4 % 1335 33,9 % 461 39,4 % 1796 351 %
vaginal 1718 39,9 % 2197 55,7 % 583 49,8 % 2780 54,4 %
keine Angabe 763 17,7 % 409 10,4 % 126 10,8 % 535 10,5 %
Summe 3000 100,0 % 3882 100,0 % 1144 100,0 % 5026 100,0 %
Sectio 908 30,3 % 1289 332 % 444 38,8 % 1733 34,5 %
vaginal 1447 48,2 % 2187 56,3 % 578 50,5 % 2765 55,0 %
keine Angabe 645 21,5% 406 10,5 % 122 10,7 % 528 10,5 %
Summe 1281 100,0 % 59 100,0 % 26 100,0 % 85 100,0 %
Sectio 895 69,9 % 46 78,0 % 17 65,4 % 63 741 %
vaginal 270 211 % 10 16,9 % 5) 19,2 % 15 17,6 %
keine Angabe 116 9,1 % 3 51 % 4 15,4 % 7 82%
D gsgep

Summe 22 100,0 % - - - - - -
Sectio 19 86,4 % - - - - - =
vaginal 1 4,5 % - - - - - -
keine Angabe 2 9,1% - - - - - -
Summe 1 100,0 % - - - - - =
Sectio 1 100,0 % - - - - - -
vaginal - 0,0 % - - - - - =
keine Angabe - 0,0 % - - - - - =
Summe 1304 100,0 % 59 100,0 % 26 100,0 % 85 100,0 %
Sectio 915 70,2 % 46 78,0 % 17 65,4 % 63 741 %
vaginal 271 20,8 % 10 16,9 % 5 19,2 % 15 17,6 %
keine Angabe 118 9,0 % 3 51 % 4 15,4 % 7 8,2 %

DET, Double-Embryo-Transfer; n, Anzahl; SET, Single-Embryo-Transfer
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eTabelle 4

Analyse intrauteriner Fruchttod differenziert nach Schwangerschaftswochen

%

1. (frischer) SET 2. (Kryo-)SET

Summe 1. und 2. SET

alle geborenen Kinder 5632 100,0 % 4000 100,0 % 1196 100,0 % 5196 100,0 %
intrauteriner Fruchttod < 29 5 0,1% 4 0,1% - 0,0 % 4 0,1%
intrauteriner Fruchttod 29-33 3 0,1% 1 0,0 % - 0,0 % 1 0,0 %
intrauteriner Fruchttod 34-36 4 0,1% 1 0,0 % - 0,0 % 1 0,0 %
intrauteriner Fruchttod = 37 5 0,1% 1 0,0 % = 0,0 % 1 0,0 %

Einlingsgeburten

alle geborenen Kinder 3000 100,0 % 3882 100,0 % 1144 100,0 % 5026 100,0 %
intrauteriner Fruchttod < 29 1 0,0 % 4 0,1% - 0,0 % 4 0,1%
intrauteriner Fruchttod 29-33 2 0,1% 1 0,0 % = 0,0 % 1 0,0 %
intrauteriner Fruchttod 34-36 2 0,1 % 1 0,0 % - 0,0 % 1 0,0 %
intrauteriner Fruchttod = 37 - 0,0 % 1 0,0 % = 0,0 % 1 0,0 %

Zwillingsgeburten

alle geborenen Kinder 2562 100,0 % 118 100,0 % 52 100,0 % 170 100,0 %
intrauteriner Fruchttod < 29 4 0.2 % = 0,0 % = 0,0 % = 0,0 %
intrauteriner Fruchttod 29-33 1 0,0 % = 0,0 % = 0,0 % = 0,0 %
intrauteriner Fruchttod 34-36 2 0,1% = 0,0 % = 0,0 % — 0,0 %
intrauteriner Fruchttod 2 37 5 0,2 % - 0,0 % - 0,0 % - 0,0 %

Drillingsgeburten

alle geborenen Kinder 66 100,0 % - = = - - _
intrauteriner Fruchttod < 29 - 0,0 % - - - = - -
intrauteriner Fruchttod 29-33 - 0,0 % - - - - - _
intrauteriner Fruchttod 34-36 - 0,0 % - - - = - -
intrauteriner Fruchttod = 37 - 0,0 % - - - = - -

Vierlingsgeburten

alle geborenen Kinder 4 100,0 % = - - _ _ _
intrauteriner Fruchttod < 29 - 0,0 % - - - = - -
intrauteriner Fruchttod 29-33 - 0,0 % - - = - - _
intrauteriner Fruchttod 34-36 - 0,0% - - = - - _
intrauteriner Fruchttod = 37 - 0,0 % - = = - - _

DET, Double-Embryo-Transfer; n, Anzahl; SET, Single-Embryo-Transfer
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