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Fortbildung

Die Risiken der neuen Technologi-
en, die man in der In-vitro-Ma-
nipulation der Gameten, der 

Überwindung der Zona-pellucida-Barri-
ere durch mechanische oder chemische 
Aufbereitung mit Injektion immobili-
sierter, nicht dekapitierter und teils un-
reifer Spermien sowie der Kultur unter 
Laborbedingungen sah, wurden zwar 
heftig diskutiert, doch liegen Langzeit-
ergebnisse erst seit kurzem vor.

Fehlbildungsrisiko der Kinder
Die Befürchtung, bei in vitro gezeugten 
Kinder treten häufiger Fehlbildungen 
auf, konnte in den nationalen Registern 
der USA [2], Frankreichs [1] und Israels 
[5] nicht bestätigt werden. Eine Analyse 
der Daten des schwedischen Geburten-
registers zwischen 1982 und 1995 [3] 
ergab jedoch eine signifikante Erhöhung 
der Anenzephalierate [OR 12,9 (3,5–
33,0)] sowie der Rate der Ösophagus-
atresien [OR 3,9 (1,4–8,5)]. Beide Fehl-
bildungen lassen sich nicht auf die in 
allen Registern dokumentierte höhere 
Mehrlings- und Frühgeburtenrate zu-
rückführen.

Chromosomenanomalien
Neben der Fehlbildungsrate wurde auch 
die Prävalenz fetaler Chromosomenano-
malien untersucht. Anhand der Daten 
des schwedischen Geburtenregisters lässt 
sich keine höhere Trisomie-21-Präva-
lenz in der Gruppe der IVF-Kinder fest-
stellen. Jedoch finden sich in der nach 

ICSI behandelten Gruppe signifikant 
mehr De-Novo-Chromosomenanoma-
lien (1,5% vs. 0,5%) bei einem mittle-
ren Alter der Mutter von 33,5 Jahren 
[4]. Die Ursache liegt vermutlich in der 
erhöhten Rate konstitutioneller Chro-
mosomenanomalien bei den Vätern, was 
möglicherweise auch die Ursache der 
Sterilität ist.

Geburtshilfliche Risiken
Die geburtshilflichen Risiken wurden in 
einer kürzlich publizierten Übersichtsar-
beit [7] und einer amerikanischen Sam-
melstatistik [10] beschrieben. 

Die systematische Analyse von Stu-
dien mit gematchten Kontrollgruppen 

ergab, dass eine Einlingsschwangerschaft 
nach assistierter Reproduktion ein rela-
tives Risiko von 3,27 (2,03–5,28) für 
eine Frühgeburt vor der 32. Schwanger-
schaftswoche hat. Demgegenüber ist das 
relative Risiko für eine Frühgeburt vor 
der 37. SSW mit 2,04 (1,80–2,32) zwar 
noch signifikant erhöht, aber schon ge-
ringer. Ferner besteht bei Einlings-
schwangerschaften nach assistierter 
 Reproduktion ein höheres Risiko einer 
intrauterinen Wachstumsretardierung, 
der Notwendigkeit eines Kaiserschnitts, 
der Aufnahme auf eine neonatologische 
Intensivstation sowie eine erhöhte peri-
natale Mortalität. 

Für Zwillinge jedoch ließ sich die 
Risiko erhöhung für eine Frühgeburt vor 
der 32. SSW und die erhöhte perinatale 
Mortalität nicht mehr nachweisen. Im 
Gegenteil, bei Zwillingen sank die peri-
natale Mortalität nach assistierter Be-
fruchtung sogar um 40%.

Die neurologische Entwicklung von 
Zwillingen im Alter von 2–7 Jahren, die 
nach assistierter Reproduktion geboren 
werden, ist mit der natürlich konzipier-
ter Zwillinge und von Einlingen ver-

Seit der Geburt von Louise Brown am 25. Juli 1978 hat die 
 Reproduktionsmedizin eine enorme Entwicklung durchlaufen. 
 Neben der klassischen In-vitro-Fertilisation werden heute vor allem 
Verfahren der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) in 
der klinischen Praxis angewendet. Über potenzielle Risiken  dieser 
Verfahren wird bereits seit längerem intensiv diskutiert. Nun liegen 
die ersten Langzeitergebnisse vor.
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Abb.: Demetyhlierung und Methylierung des Genoms während der Entwicklung von Oozyte, 
Spermatozoon und Embryo (modifiziert nach Reik W. und Walter J. [9])
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gleichbar. Insgesamt ist die neurologi-
sche Entwicklung von Kindern, die nach 
einer ICSI-Behandlung und nach IVF 
geboren wurden, mit der von natürlich 
gezeugten Kindern vergleichbar [8]. 

Imprintingfehler
Molekulargenetische und zellbiologische 
Untersuchungen des Befruchtungsvor-
ganges der Maus haben uns in den ver-
gangenen Jahren Einblicke in den Vor-
gang der „Prägung“ des Genoms wäh-
rend der Entwicklung der Gameten und 
unmittelbar nach der Befruchtung gege-
ben. 

So weiß man mittlerweile, dass bei 
beiden Geschlechtern die primordialen 
Keimzellen (PGC) keine Methylierung 
des Genoms haben. Beim Mann beginnt 
die Methylierung mit der Spermienrei-
fung von der Spermatogonie (SP) zum 
Spermatozoon. Bei der Frau beginnt die 
Methylierung ebenfalls nach der Puber-
tät mit der Reifung der ruhenden Eizelle 
zur Metaphase-II-Eizelle. Nach der Be-
fruchtung wird das männliche Genom 
aktiv, das weibliche Genom passiv de-
methyliert. Erst mit dem 8-Zellstadium 
beginnt die Methylierung des embryo-
nalen Genoms und es vollzieht sich die 
genetische Prägung des Embryos, wobei 
die DNA-Konstitution bereits mit der 
Befruchtung festgelegt ist [9]. 

Im Licht dieser Fakten sind für die 
Methode des ICSI neue Risikofelder, 
nämlich die Gefahr der Imprintingfehler 
gegeben. Tatsächlich berichten mehrere 
neuere Publikationen über eine Häu-
fung des Beckwith-Wiedemann-Synd-
roms sowie Angelman-Syndroms bei 
Kindern nach ICSI-Behandlung [6]. 

Fazit
Alle genannten Risiken sind zu beden-
ken und mit dem Paar zu besprechen, 
wenn das Paar über eine assistierte Be-
fruchtung den Kinderwunsch zu erfül-
len sucht. Geburtshilfliche wie auch 
 biologische Komplikationen müssen im 
Rahmen der Sterilitätsbehandlung in 
Kauf genommen werden. 

Diese Risiken darf man nicht ver-
drängen, insbesondere dann nicht, wenn 
man die modernen Reproduktionstech-
niken dafür nutzen will, Untersuchun-
gen vor der Einnistung des Embryos in 
die Gebärmutterschleimhaut (Präimp-

lantationsdiagnostik; PID) durchzufüh-
ren. 

Die PID ist derzeit in der Bundes-
republik Deutschland durch das Embry-
onenschutzgesetz noch unter Strafe ge-
stellt. Die Befürworter der PID aus den 
Fachgesellschaften, die eine Änderung 
des Embryonenschutzgesetzes zur Er-
möglichung dieser Form der „Diagnos-
tik“ anstreben, muss man an diese Fak-
ten erinnern. Man wird den Gedanken 
nicht los, dass die Machbarkeit der me-
dizinischen Technologie, das ärztliche 
Handeln zu verdrängen scheint.
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