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In den meisten Industrielandern geht
heutzutage ungefihr ein Prozent al-
ler Geburten auf die assistierte Repro-
duktionsmedizin (ART) zuriick, die Ten-
denzist steigend. Seit der Geburt des
ersten Babys nach In-vitro-Fertilisati-
on (IVF), Louise Brown, im Jahre 1978,
bestanden jedoch Skepsis, Misstrau-
en und Zweifel an der Sicherheit die-
ser neuen Techniken im Hinblick auf
die Entwicklung dieser ,kiinstlich ge-
zeugten Kinder“. Als dann die Technik
der intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI oder auch Mikroinsemi-
nation genannt) hinzukam, wurden
diese Unsicherheiten noch erh6ht. Be-
denken betrafen sowohl die Angst vor
vermehrtem Auftreten von Malforma-
tionen und chromosomalen Aberratio-
nen als auch vor physischen, psycho-
motorischen, sozioemotionalen, kog-
nitiven oder intellektuellen Fehlent-
wicklungen der Kinder und kompli-
kationsreicherem Schwangerschafts-
und Geburtsverlauf. Aus diesem Grun-
de wurden schon in den 1980er Jah-
ren Follow-up-Studien lanciert.

Risiken der In-vitro-Verfahren

Als Ursachen fiir gesundheitliche Proble-
me bei IVF-Kindern sind verschiedene
Quellen denkbar: Da ist in erster Linie
das In-vitro-Verfahren. Gegen das In-vi-
tro-Verfahren als Ursache spricht jedoch,
dass auch das Outcome von Kindern nach
homologer Insemination schlechter ist als
nach IVF [25]. Deshalb werden eher die
Medikamente, welche zur Entwicklung
von Eireifung und zur Ovulationsauslo-
sung notwendig sind [19, 25, 34] oder die
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Sterilitét selbst [4, 27, 29] als mogliche Ver-
ursacher angesehen.

ICSI ist eine noch deutlich invasivere
Technik als IVE da ein Spermium durch
die Eizellmembran injiziert (8 Abb. 1)
und dadurch eine Befruchtung durch ein
Spermium moglich wird, welches norma-
lerweise nie zu einer Befruchtung gefiihrt
hatte. Damit sind Gefahren durch techni-
kabhingige und technikunabhingige Risi-
ken moglich [30]. Technikabhingige Risi-
ken werden gesehen in der physikalischen
und biochemischen Zerstérung des Oopla-
mas oder sogar des Spindelapparats und
in der Moglichkeit der Injektion von bio-
chemischen Verunreinigungen. Als tech-
nikunabhdngige Risiken werden die Injek-
tion eines chromosomal abnormen Sper-
miums vermutet oder die Ubertragung
von bekannten oder unbekannten Gende-
fekten (wie zum Beispiel AZF-Deletionen
auf dem Y-Chromosom oder Zystische-
Fibrose-Mutationen), welche oft Ursache
der Infertilitét sind.

Schwierige Studienlage

Bei der Interpretation der verdffentlich-
ten Studien sind mehrere Punkte zu beach-
ten. Einerseits bestehen erhebliche Unter-
schiede im Studiendesign und bei der Fall-
zahl. Andererseits fithren Unterschiede
in der Definition von schweren und leich-
ten Malformationen zu erheblichen Prob-
lemen. Korrekterweise werden Malforma-
tionen als morphologische Defekte und/
oder Dysfunktion definiert, welche den
Tod, eine funktionelle Behinderung oder
eine chirurgische Intervention zur Folge
haben. Schwere Fehlbildungen (,,major
malformations®) sind von medizinischer
und/oder kosmetischer Bedeutung (Bei-

spiele sind Lippen-Kiefer-Gaumenspalte,
Hydrozephalus), kleinere Fehlbildungen
(,,minor malformations®) sind von kei-
ner oder nur geringer medizinischer und/
oder kosmetischer Bedeutung (Beispiele
sind Klinodaktylie, Syndaktylie).

Aber nicht nur die Uneinheitlichkeit
der Definitionen von schweren und leich-
ten Malformationen ermdglichen bei der
Auswertung ein erhebliches Bias. Die nach
ICSI gezeugten Kinder werden tendenziell
auch einer genaueren Untersuchung unter-
zogen und Fehlbildungen werden im Ver-
gleich zu Kindern nach Spontankonzepti-
on bevorzugt gemeldet. Auflerdem beein-
flusst die Ausbildung und Erfahrung des
Untersuchers in hohem Maf3e die Fehlbil-
dungserkennung.

Auch beziiglich Chromosomenanoma-
lien bei Kindern nach ART verglichen mit
spontan gezeugten Kindern ermoglicht
die Auswertung ein erhebliches Bias. Denn
es wird bei den (auflerdem signifikant alte-
ren) Miittern aus dem ART-Kollektiv im
Durchschnitt 6fter eine invasive prinata-
le Diagnostik durchgefiihrt als bei Frauen
nach Spontanschwangerschaften [22].

Eine Umgehung von einigen der ge-
nannten statistischen Verfilschungen wi-
re nur durch ein Matching zwischen Kon-
trollpopulation und ART-Patientinnen
hinsichtlich Alter, Paritét, ethnischer Zu-
gehorigkeit, Einlings-/Mehrlingsgebur-
ten, Umgebung etc. sowie Alter des Vaters
moglich. Man denke auch daran, dass ei-
nige Malformationen mit Mangelernih-
rung oder Umwelttoxinen in Verbindung
gebracht werden.

Bei der Durchsicht der Studien gilt zu
beachten, was mit was verglichen wurde:
IVE- gegeniiber ICSI-Kinder, IVF-Kin-
der gegen spontan gezeugte Kinder, IC-
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SI-Kinder gegen spontan gezeugte Kinder
oder IVF und ICSI-Kinder gemischt ge-
gen spontan gezeugte Kinder. Hier ist vor-
wegzunehmen, dass sich die meisten Stu-
dien auf Malformationen nach ICSI be-
schrinken und die Datenlage beziiglich
Malformationen bei IVF-Kindern sehr
beschrénkt ist. Im Vergleich von IVF zu
Spontankonzeption gibt es eigentlich nur
die Daten von Hansen et al. [20], die den
heutigen Anspriichen an ein gutes Studien-
design geniigen. Daraus geht hervor, dass
sich das Risiko einer Malformation nach
IVF nicht von dem Risiko nach ICSI unter-
scheidet. Paare, bei denen eine IVF vorge-
sehen ist, sollten nach heutiger Datenlage
also gleich beraten werden wie Paare, bei
denen eine ICSI vorgesehen ist.

Die folgenden Ausfiihrungen beschrin-
ken sich auf echte ,,Fehlbildungen nach as-
sistierter Reproduktionsmedizin® Auf an-
dere Storungen wie ,,niedriges Geburtsge-
wicht, ,,Schwangerschaftsverlauf*, ,,Frith-
geburtlichkeit® oder ,Wachstum und phy-
sische, psychomotorische, sozioemotiona-
le, kognitive und intellektuelle Entwick-
lung“ nach kiinstlicher Befruchtung soll
hier nicht eingegangen werden.

Malformationen nach assistierter
Reproduktion

Viele frithere Studien zeigen ein identi-
sches Fehlbildungsrisiko von IVE- vergli-
chen mit ICSI-Schwangerschaften [6, 7,
18]. Damals durfte aufgrund der vielen
Studien der beruhigende Schluss gezo-
gen werden, dass das Fehlbildungsrisiko
sowohl von IVE-Schwangerschaften [2, 3,
28, 32, 33, 35] wie auch von ICSI-Schwan-
gerschaften [8, 9, 10, 36] verglichen mit
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Abb.1 <Intrazytoplasmati-
sche Spermieninjektion
(1csi)

spontan gezeugten Kindern identisch ist.
Diese Resultate blieben jedoch nicht unwi-
dersprochen, denn mehrere neue Studien
[17 37] deuteten auf ein erhohtes Risiko fiir
Hypospadien nach ICSI hin und auch im
IVE-Kollektiv zeigte sich ein erh6htes Risi-
ko fiir Malformationen [20, 23].

Die grofite deutsche prospektive, kon-
trollierte Multizenterstudie [24] unter-
suchte die Fehlbildungsrate von 3372 ICSI-
Kindern und verglich diese mit dem pros-
pektiven Geburtenregister (Mainzer Mo-
dell). In beiden Kohorten wurden die glei-
chen Definitionen und Kriterien fiir Mal-
formationen angewendet (EUROCAT:
Europaen Registry of Congenital Anoma-
lies and Twins; International Clearinghou-
se of Birth Defects Monitoring Systems).
Die Fehlbildungsrate betrug 8,6% fiir ICSI-
und 6,9% fiir spontan gezeugte Kinder, RR
1,25 (1,11-1,40). Betroffen waren vor allem
Urogenitalsystem und Herz. Es fand sich
kein Unterschied in Abhingigkeit vom
Mehrlingsstatus, der Zahl der Spermien
im Ejakulat oder der Herkunft der Spermi-
en (ejakuliert, epidiymal oder testikulér).
Letzteres fanden auch Van Steirteghem et
al. [35] und Bonduelle et al. [11].

Katalinic et al. [22] untersuchte die Fehl-
bildungsrate von 3372 ICSI-Kindern und
verglich diese mit 8016 natiirlich gezeug-
ten Kindern des Registers von Sachsen-
Anhalt ebenfalls nach den gleichen Defini-
tionen und Kriterien fiir Malformationen.
Die Fehlbildungsrate betrug 8,7% fiir IC-
SI- und 6,1% fiir spontan gezeugte Kinder,
RR 1,44 (1,25-1,65). Nach Korrektur fiir Ri-
sikofaktoren sank das relative Risiko auf
1,24 (1,02-1,50) ab. Betroffen waren vor al-
lem Gastrointestinaltrakt, Urogenitalsys-
tem sowie Herz.

Erklarungen fiir dieses erhchte Missbil-
dungsrisiko sind einerseits erhdhte viter-
liche und miitterliche soziodemographi-
sche und anamnestische Risikofaktoren
(8 Tabelle 1), andererseits auch die Inferti-
litat an und fiir sich [4, 27, 29]. Eine Risiko-
erhohung durch die Technik selbst kann
jedoch nicht ganz ausgeschlossen werden.
Als Schlussfolgerungen fiir die Beratung
von Kinderwunschpaaren ergibt sich aus
diesen Studienergebnissen:

== Nach einer Spontankonzeption ist
bei jeder 15. Schwangerschaft mit ei-
ner schweren Fehlbildung zu rechnen,
nach assistierter Reproduktions-
medizin (IVF und ICSI) bei jeder 12.

Chromosomale Aberrationen
nach assistierter Reproduktion

In den ersten Follow-up-Studien von Bon-
duelle et al. konnten keine Unterschiede
beziiglich chromosomaler Aberrationen
gefunden werden, weder im Vergleich
von ICSI- mit IVF-Kindern [6] noch im
Vergleich von ICSI-Kindern mit der Nor-
malbevolkerung [10]. Allerdings zeigte ei-
ne noch im gleichen Jahr publizierte Stu-
die von Bonduelle et al. [9] im ICSI-Kollek-
tiv eine leicht erhohte Rate chromosoma-
ler De-novo-Aberrationen im Vergleich
zur Normalbevélkerung. Dieses Ergeb-
nis konnte in Folgestudien [1, 12] bestatigt
werden und es wurde eher im Zusammen-
hang mit den Charakteristiken der inferti-
len Ménner (z. B. Oligospermie) gesehen
als mit der ICSI-Technik selbst.

In einer groflen Folgestudie zeigten
Bonduelle et al. [11] in Amniozentesen von
Frauen gleichen Alters eine signifikant ho-
here Rate (1,6% vs. 0,5%) an De-novo auf-
getretenen chromosomalen Aberrationen
in 1586 ICSI-Schwangerschaften (bei 47%
aller ICSI-Schwangerschaften wurden ei-
ne invasive pranatale Diagnostik durchge-
fithrt). Das Risiko von 1,6% fiir De-novo-
Anomalien nach ICSI ist gleich hoch wie
das Risiko, welches eine 40-jihrige Frau
fiir De-novo-Anomalien nach Spontan-
konzeption hat.

Bemerkenswert ist, dass die ICSI-Kinder
mit gonosomalen Anomalien und de-novo-
strukturellen Aberrationen bei der Geburt
alle phénotypisch normal waren!



Zusammenfassung - Abstract

Hitte man sie nicht karyotypisiert, hit-
te man die chromosomalen Aberrationen
gar nicht bemerkt. Es ist jedoch bekannt,
dass 5-10% der Kinder mit de-novo-struk-
turellen Aberrationen Entwicklungspro-
bleme haben konnen, die sich bei der Ge-
burt noch nicht zeigen.

Das Risiko fiir eine chromosomale Ab-
erration war umso hoher, je schlechter die
Spermienparameter (Gesamtzahl und Mo-
tilitdt, nicht aber Morphologie) der Viter
waren. Auch andere Studienergebnisse [,
14, 21] deuten darauf hin, dass neben dem
erhohten miitterlichen Alter viterliche
genetische Anomalien in Spermatozoen
wahrscheinlich eher Ursache genetischer
Anomalien bei ICSI-Kindern sind als die
ICSI-Technik selbst. Van Steirteghem [35]
zeigte ebenfalls erh6hte De-novo gonoso-
male (0,6% statt 0,2%) und strukturelle au-
tosomale Aberrationen (0,4% statt 0,07%)
bei ICSI-Schwangerschaften im Vergleich
zur Normalbevélkerung.

Eine Ubersicht der Studienergebnisse
beziiglich chromosomaler Aberrationen
zeigt @ Tabelle 2.

Empfehlungen

Ob eine Abtreibung wegen gonosomalen
Aberrationen durchgefiihrt werden soll,
wird diskutiert und debattiert, denn au-
er bei Turner-Patientinnen treten bei go-
nosomalen Aberrationen (Klinefelter, Tri-
ple XXX und XYY-Syndrom) kaum Fehl-
bildungen auf. AufSerdem kommt es zu
keiner geistigen Behinderung in diesen
Fillen, wenn auch ein leicht niedrigerer
Intelligenzquotient mit Lernschwierigkei-
ten und Probleme sozialer Adaptation be-
obachtet wurden [25].

Wegen der erhohten Inzidenz von chro-
mosomalen De-novo-Aberrationen nach
ICSI empfehlen Bonduelle et al., allen Paa-
ren, bei denen eine ICSI vorgesehen ist, als
Vorabklirung eine Karyotypisierung anzu-
bieten und eine Abklirung auf zystische
Fibrose sowie Mikrodeletionen im Falle ei-
ner ausgepragten Oligospermie oder Azoo-
spermie des Mannes. Hierbei muss jedoch
beachtet werden, dass eine Keimzellaneu-
ploidie auch bei normalem véterlichem Ka-
ryotyp auftreten kann, da durch intratestiku-
ldre Verdnderungen nicht nur die Sperma-
togenese, sondern auch Kontrollmechanis-
men der chromosomalen Teilung wihrend

Gyndkologe 2005 - 38:33-38
DOI 10.1007/s00129-004-1639-z
© Springer Medizin Verlag 2005

D. Wunder

Fehlbildungen nach assistierter Reproduktionsmedizin

Zusammenfassung

Insgesamt deuten die Daten auf ein leicht
erhohtes Malformationsrisiko nach assis-
tierter Reproduktionsmedizin (ART) hin.
Wenn auch die Studien in ihren Ergebnis-
sen stark schwanken und das absolute Risi-
ko fiir ein Kind mit Fehlbildungen klein ist,
missen die Paare dariiber aufgeklart sein.
Gesichert ist, dass Eltern nach In-vitro-Fer-
tilisation und intrazytoplasmatischer Sper-
mieninjektion (ICSI) durch soziodemogra-
phische und anamnestische Hintergrunds-
risiken per se ein erhohtes Risiko haben,
ein Kind mit einer Fehlbildung zu zeugen.
In der Kinderwunschsprechstunde miis-
sen die Paare au8erdem dariiber aufge-
klart werden, dass durch ICSI gezeugte Kin-
der im Vergleich zum Normalkollektiv ein
hoheres Risiko fiir chromosomale Anoma-
lien haben. Dies leitet sich aus den vererb-
ten chromosomalen Anomalien (1-4%)
ab, welche schon bei den Eltern (vornehm-

lich bei den Vatern) vorhanden sind, oder
durch chromosomale De-novo-Anomali-
en, welche vorwiegend durch die schlech-
te Spermienqualitat (2,1% bei einer Sper-
mienzahl <20 Mio./ml) zustande kommen.
Die Gesundheit von Kindern nach assistier-
ter Reproduktionsmedizin muss unbedingt
in weiteren Studien ausgewertet werden,
um klare Schiliisse liber die Sicherheit die-
ser Techniken zu erlangen. Immer noch un-
klar sind vor allem die Relevanz des Risiko-
faktors ,Sterilitat” an und fiir sich sowie die
Bedeutung epigenetischer Veranderungen
nach Einsatz der assistierten Reprodukti-
onsmedizin.

Schliisselworter

In-vitro-Fertilisation - Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion - Reproduktionsmedizin -
Malformationen - Chromosomale
Aberrationen

Malformations after assisted reproductive medicine

Abstract

New follow-up studies indicate a slightly in-
creased risk of malformations after assisted
reproductive techniques (ART). Even if stu-
dy results vary a lot and the absolute risk
for congenital malformations in ART chil-
dren is small, couples must be properly in-
formed. It is undisputed that parents after
in vitro festilization (IVF) or intracytoplas-
matic sperm injection (ICSI) have a grea-
ter risk to father a child with malformations
because of underlying sociodemographic
and anamnestic risk factors. Couples have
also to be counseled that ICSI-children ha-
ve a greater risk for chromosomal anoma-
lies compared with naturally conceived
children. This is due to transmitted chro-
mosomal anomalies (1-4%), which are al-

ready existent in parents (predominant-

ly fathers), or due to de-novo chromosom-
al anomalies, originating mostly of bad
sperm quality (2.1% when the sperm count
is <20 Mio./ml). The health of children after
assisted reproductive medicine must be
systematically documented in follow-up
studies to draw clear conclusions regard-
ing the safety of these techniques. The im-
portance of the risk factor “sterility” itself
and the significance of epigenetic changes
are still unclear.

Keywords

In vitro fertilization - Intracytoplasmatic
sperm injection - Reproductive medicine -
Malformations - Chromosomal anomalies
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Tabelle1

« Erhohtes miitterliches Alter
« Erhohtes miitterliches Alter >35 Jahre
« Erhohtes vaterliches Alter

« Erhohte Rate an Gestationsdiabetes
- Erhéhte Rate an Adipositas (BMI 230 kg/m?)

Schwangerschaften
« Mehr Primiparae
« Toxinexposition??
« Erndhrung??

a Diese Faktoren wurden bisher nicht untersucht.

Soziodemographische sowie anamnestische Risikofaktoren der ICSI-Miitter

und -Viter gegeniiber Eltern von Spontanschwangerschaften

« Erhohte Rate an Malformationen oder chromosomalen Aberrationen bei den Eltern
« Erhohte Rate an praexistentem Diabetes mellitus

« Erhohte Rate an Friihgeburten, Fehlgeburten oder Sektiones bei vorherigen

Tabelle2

Rate an chromosomalen Anomalien bei Kindern nach intrazytoplasmatischer

Spermieninjektion (ICSI): Ubersicht der wichtigsten Studienergebnisse

Studie Anzahl untersuchter
ICSI-Kinder
Bonduelle 1994 43
Bonduelle 1995 100
Testart 1996 115
Bonduelle 1996 486
Van Opstal 1997 71
Govaerts 1998 101
Loft 1999 209
Causio 1999 63
Van Golde 1999 57
Bonduelle 1999 1082
Wennerholm 2000 149
Lam 2001 43
Alboughar 2001 430
Bonduelle 2002 1437
Bonduelle 2002 1586

Anomale
Karyotypen [%]

0
0,99; postpartal nicht bestatigt
43
2,4
14
3,96
33
4,76
3,5
2,6
2,7
23
3,5
2,8
3,0

der Meiose gestort werden kénnen [13]. Des-
halb wird empfohlen, dass Paaren mit einer
Schwangerschaft nach ICSI, ganz besonders
bei Oligospermie des Vaters, eine invasive
prénatale Diagnostik angeboten wird.

Epigenetische Veranderungen
nach assistierter Reproduktion

Die genetische Information einer DNA-
Sequenz wird durch epigenetische Modi-
fikationen (wie zum Beispiel DNA-Me-
thylierung, Imprinting, kovalente Modi-
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fikationen von Histonen u.s.w.) vervoll-
standigt. Dadurch kommt es zur Regula-
tion der Genexpression. Diese sog. epige-
netische Reprogrammierung findet min-
destens an 2 kritischen Zeitpunkten statt,
namlich wihrend der Gametogenese und
wihrend des embryonalen Praimplantati-
onsstadiums [31].

Die Reprogrammierung wihrend der
Gametogenese ist zwingend notwendig
fiir Imprinting-Mechanismen, welche die
unterschiedliche Expression von viterli-
chen und miitterlichen Genen regulieren.

Wenn diese Mechanismen nun gestort wer-
den, kommt es zu epigenetischen Verinde-
rungen und damit zu einer Modifikation
der DNA-Methylierung und/oder Chro-
matinstruktur, wodurch Anderungen der
Genexpression und phinotypischer Merk-
male resultieren. Uberdies kénnen epi-
genetische Verdnderungen, welche kurz
nach der Befruchtung, das heisst vor der
Differenzierung in Keimzellen und somati-
sche Zellen, auftreten, beide Zell-Linien be-
treffen und somit kénnen diese epigeneti-
schen Verinderungen dann von den Keim-
zellen weitervererbt werden.
Phinotypische Verdnderungen durch
Imprintingfehler sind eindeutig und frith
diagnostizierbar, wihrend Veridnderungen
durch Methylierungsdefekte viel subtiler
sind, neurologische Entwicklungsverzoge-
rungen oder geistige Behinderungen kon-
nen darauf hinweisen. Ein Beispiel noch sub-
tilerer phanotypischer Veranderungen sind
Pradispositionen fiir Krebserkrankungen.

© In-vitro-Kulturmedien kénnen
die Haufigkeit epigenetischer
Veranderungen beeinflussen

In neuerer Zeit wurde in mehreren Fall-
berichten auf eine Assoziation zwischen
assistierter Reproduktionsmedizin und
Imprintingstorungen wie zum Beispiel
das Prader-Willi- oder Angelmann-Syn-
drom (AS; [15]) sowie das Beckwith-Wie-
demann Syndrom (BWS) hingewiesen
[16]. Und schon in den 1990er Jahren
wurde an Miuseembryonen gezeigt, dass
durch die Zusammensetzung der In-vi-
tro-Kulturmedien die Haufigkeit epigene-
tischer Verdnderungen beeinflusst werden
kann. Die genauen Mechanismen, durch
welche ein Kulturmedium anomale epige-
netische Modifikationen bewirken konnte,
sind nicht bekannt.

Es wire denkbar, dass Komponenten
der Medien Methylgruppen auf DNA oder
Histonen entfernen oder damit interagie-
ren konnten. Moglich wire auch, dass der
Zeitpunkt der embryonalen Entwicklung
durch die synthetischen Medien und Ma-
nipulation beeintrachtigt werden kénnte,
was wiederum zu einer Storung der epige-
netischen Reprogrammierung und Genex-
pression fithren wiirde. Wenn sich nun be-
wahrheiten wiirde, dass die In-vitro-Kultur
ein Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung



von Imprintingfehlern wire, wiirde durch
die vermehrte Anwendung von Blastozys-
tenkulturen (verlidngerte Kulturen mit
Transfer 5 Tage nach Befruchtung) eine gro-
Bere Hiufigkeit von Imprintingfehlern re-
sultieren. Es miisste dabei nicht unbedingt
zu den seltenen Syndromen wie BWS oder
AS kommen, sondern es konnte sich bei
diesen Imprintingfehlern auch um epigene-
tische Veranderungen handeln, die zurzeit
noch gar nicht bekannt sind, die jedoch
Auswirkungen auf die Langzeitgesundheit
der IVF/ICSI-Kinder haben kénnten.

Epigenetische Verdnderungen wer-
den als mogliche Ursache fiir die bisher
nicht erklarte Hiufung von intrauterinen
Wachstumsretardierungen respektive nied-
rigerem Geburtsgewicht nach assistierter
Reproduktionsmedizin diskutiert. Bisher
konnten jedoch solche epigenetischen Ver-
anderungen weder lokalisiert noch getes-
tet werden, im Gegensatz beispielsweise
zu den bekannten und nachweisbaren epi-
genetischen Veranderungen des BWS. Kli-
nische Langzeit-Follow-up-Studien von
Kindern nach IVF/ICSI sowie weitere mo-
lekulargenetische Forschung sind deshalb
von grofiter Notwendigkeit, um diese The-
sen zu widerlegen oder zu stiitzen.

Fazit fiir die Praxis

Das Risiko fiir chromosomale Anomali-
en ist bei Kindern nach In-vitro-Fertilisati-
on (IVF) und intrazytoplasmatischer Sper-
mieninjektion (ICSI) im Vergleich zu spon-
tan gezeugten Kindern erhoht. Dies er-
gibt sich durch vererbte elterliche, aber
auch durch De-novo auftretende chromo-
somale Anomalien. Deshalb sollte bei al-
len Paaren, bei denen eine IVF oder IC-

Sl vorgesehen ist, eine Karyotypisierung
durchgefiihrt werden. Im Falle einer aus-
gepragten Oligospermie oder Azoosper-
mie des Mannes sollte vor der ICSI-Thera-
pie auBBerdem eine Abklarung auf zysti-
sche Fibrose sowie Mikrodeletionen vor-
genommen werden. Zudem sollte Paa-
ren mit einer Schwangerschaft nach ICSI,
ganz besonders bei Oligospermie des Va-
ters, eine invasive pranatale Diagnostik
angeboten werden.

Neue Ergebnisse zeigen ein leicht erhoh-
tes Risiko fiir Malformationen bei durch
IVF und ICSI gezeugten Kindern. Fiir die
Beratung von Kinderwunschpaaren er-

gibt sich aus diesen Studienergebnissen,
dass bei einer Spontankonzeption bei je-

der 15. Schwangerschaft mit einer schwe-

ren Fehlbildung zu rechnen ist, nach IC-
Sl bei jeder 12. Schwangerschaft. Paare
miissen dementsprechend genauestens
aufgeklart werden.

Die Bedeutung epigenetischer Verande-
rungen nach Einsatz assistierter Repro-
duktionsmedizin ist bis heute noch un-
klar. Die Gesundheit dieser Kinder muss

jedoch unbedingt in weiteren Studien

ausgewertet werden.
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