Interview: "Die Mehrlinge sind das grof3te Problem"
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Befruchtung fiir das Kind erwachsen.

Von Frank Schubert

Aus Spektrum der Wissenschaft Dezember 2003, Seite 42,
Beitragstyp Artikel (Zusatzbeitrag)

Spektrum der Wissenschaft: Neue Studien weisen darauf hin, dass
kunstlich gezeugte Kinder mehr Fehlbildungen haben als andere Kinder.
Sind die Fortpflanzungsmediziner von diesen Befunden beunruhigt oder ist
das falscher Alarm?

Prof. Dr. Klaus Diedrich: Grundsatzlich muss man solche Studien immer
ernst nehmen. Ich mdchte hier aber zwischen IVF und ICSI unterscheiden,
also zwischen herkdmmlicher In-vitro-Fertilisation und der Injektion von
Spermien in Eizellen. Es gibt durchaus Studien, die eine etwas erhdhte
Fehlbildungsrate nach IVF anzeigen. Doch das Deutsche IVF-Register, in
dem alle kinstlichen Befruchtungen hier zu Lande registriert werden,
ergibt solche Hinweise nicht. Im Jahre 2001 zum Beispiel gab es 75000
IVF-Behandlungen in Deutschland; die Schwangerschaftsrate lag bei 25
Prozent, die Fehlbildungsrate bei den geborenen Kindern betrug 2,4
Prozent. Das ist vergleichbar mit normalen Schwangerschaften, wo die
Fehlbildungsrate zwischen zwei und finf Prozent liegt - abhangig vom
Alter der Frau.

Spektrum: Und gibt es auch Zahlen zu ICSI?

Diedrich: Die Fehlbildungsrate bei der ICSI liegt, ausgehend vom
Deutschen IVF-Register, etwa bei 3,4 Prozent. In diesem Zusammenhang
muss ich auch die deutsche ICSI-Studie erwdhnen, die unlangst erschien.
Hier wurden 3000 Kinder, die nach ICSI geboren wurden, mit 8000 normal
gezeugten Kindern verglichen. In dieser Studie betrug die
Fehlbildungsrate bei den ICSI-Kindern 8,3 Prozent, bei den Kindern aus
dem "Normalkollektiv" hingegen 6,8 Prozent. Die Fehlbildungsrate scheint
bei der ICSI also tatsachlich etwas erhéht zu sein. Auch auslandische
Studien deuten darauf hin.

Spektrum: Welche Konsequenzen ziehen Sie daraus?

Diedrich: Wir weisen die betroffenen Paare auf diese Ergebnisse hin. Um
es noch einmal etwas genauer zu quantifizieren: Bei einer normalen
Schwangerschaft hat etwa jedes 15. Kind eine Fehlbildung, nach ICSI ist
es etwa jedes 13. Kind.



Spektrum: Sind diese Zahlen schon von den Mehrlingsschwangerschaften
bereinigt? Letztere treten bei kinstlichen Befruchtungen
Uberdurchschnittlich oft auf, und die Mehrlinge werden in der Regel zu
friih, also unreif, geboren.

Diedrich: Diese Zahlen sind nicht von den Mehrlingsschwangerschaften
bereinigt. Das ist auch nicht erforderlich: Die Ergebnisse bleiben gleich,
wenn man die Mehrlingsschwangerschaften herausrechnet. Wir konnten in
der deutschen ICSI-Studie feststellen, dass Mehrlinge kein hoheres
Fehlbildungsrisiko haben. Natdrlich ist bei ihnen die Frihgeburtsgefahr
erhoht, aber das darf man nicht in Verbindung mit Fehlbildungen bringen.
Ubrigens halte ich die Frilhgeburten fiir das entscheidende Problem der
Reproduktionsmedizin.

Spektrum: Die Chancen einer Schwangerschaft nach einem
Embryotransfer sind relativ klein. Um sie zu erhéhen, werden mehrere
Embryonen eingepflanzt, wodurch das Mehrlingsrisiko zunimmt. Welche
Hindernisse bestehen in Deutschland, nur einen einzigen ausgewéhlten
Embryo zu lbertragen?

Diedrich: Nach dem deutschen Embryonenschutzgesetz dirfen wir bis zu
drei Eizellen befruchten; jede befruchtete Eizelle, also jeder Embryo, muss
dann auch in demselben Zyklus an die Mutter zurlickgegeben werden. Wir
diarfen keinen Embryo auswahlen; jeder Embryo muss - egal wie er unter
dem Mikroskop aussieht - transferiert werden.

Spektrum: Wéren Sie glicklicher damit, wenn Sie einen Embryo
auswdhlen ddrften?

Diedrich: Ja. Studien aus Belgien, Finnland und Schweden haben gezeigt,
dass die Einpflanzungschance eines ausgewahlten Embryos, der sich
morphologisch gut entwickelt hat, bei 35 bis 40 Prozent liegt. Das heif3t,
man kann mit einem einzigen ausgewdahlten Embryo teilweise bessere
Schwangerschaftsraten erzielen als mit drei nicht ausgewdahlten.
Gleichzeitig wiirde das Mehrlingsrisiko vermindert.

Spektrum: Was wirde in einem solchen Fall aus den anderen, nicht
ausgewdhlten Embryonen?

Diedrich: Man kdnnte sie einfrieren und spater, wenn die Patientin nicht
schwanger wird oder ein zweites Kind haben will, wieder einpflanzen. Doch
wenn sie die Embryonen nicht haben will? Dann muss es akzeptabel sein,
den Embryo aufzutauen und absterben zu lassen. Das ergibt natirlich
sofort Konflikte mit dem Embryonenschutzgesetz. Deshalb meine ich, dass
man Uber eine Anderung dieses Gesetzes nachdenken sollte, wenn man -
im Sinne der Patientin - die Schwangerschaftsrate verbessern und das
Mehrlingsrisiko vermindern will.



Spektrum: Lassen sich Eltern vor einer kiinftigen Befruchtung auf
genetische Schédden untersuchen? Ist speziell bei der ICSI das Risiko nicht
sehr hoch, dass deformierte und genetisch abnorme Spermien des Mannes
zur Befruchtung kommen, wodurch genetische Schdden an die Kinder
weitergegeben werden?

Diedrich: Von der Bundesarztekammer wird empfohlen, vor einer ICSI-
Behandlung eine Chromosomen-Untersuchung bei beiden Partnern
durchzufihren. An unserer Universitatsklinik handhaben wir das auch so.
Wir wissen, dass der Grund flr eine eingeschrankte Samenqualitat beim
Mann haufig Chromosomen-Abnormitaten sind. Bei einer eingeschrankten
Samenqualitdt ist daher auch mit einer erhdéhten chromosomalen
Fehlbildung bei den Kindern zu rechnen. Darliber miissen wir die Paare
naturlich aufklaren. Letztlich muss dann das Paar entscheiden, ob es
dieses Risiko eingehen will.

Spektrum: Wie sieht es allgemein bei der Befruchtung "im Reagenzglas"”
aus - werden Paare in Deutschland vor einer solchen Behandlung
standardméBig auf genetische Anomalien untersucht?

Diedrich: Hier gibt es sicher Unterschiede zwischen niedergelassenen
Reproduktionsmedizinern und den Universitatskliniken. Naturlich kosten
solche Tests viel Geld, und es ist davon auszugehen, dass sie nicht Uberall
mit derselben Sorgfalt durchgefihrt werden. An unserem Klinikum wird
das bei allen Paaren gemacht. Flir ganz Deutschland gibt es allerdings
keine klaren Zahlen, wie oft Paare vor einer kinstlichen Befruchtung
madglicherweise nicht untersucht werden.

Spektrum: Einiges deutet darauf hin, dass durch die Manipulationen, die
wédhrend der ICSI notwendig sind, zusétzliche Schéden erzeugt werden -
etwa am Spindelapparat der Eizelle. Auch ein sché&dlicher Einfluss der
Kulturmedien wird diskutiert.

Diedrich: Grundsatzlich wird das Spermium dort injiziert, wo die Spindel
nicht sitzt. Ich kann mir jedoch durchaus vorstellen, dass es manchmal zu
Injektionen von Samenzellen in dem Bereich kommt, wo die Spindel
lokalisiert ist - besonders bei wenig erfahrenen Kollegen. Daraus kdnnten
sich mdglicherweise Irritationen ergeben. Dass dies aber der Grund fur die
gering erhdhte Fehlbildungsrate bei der ICSI ist, lasst sich sicherlich
schwer nachweisen.

Was die Kulturmedien betrifft, so bemihen wir uns, die Verhaltnisse
wahrend der kunstlichen Befruchtung den natirlichen Verhaltnissen im
Eileiter so gut wie mdglich anzupassen. Viele Einflisse kennen wir jedoch
noch nicht. Daher sollte man den Embryo nur so kurz wie madglich
auBerhalb des Mutterleibs in Kultur halten und ihn so schnell wie mdglich
in den Uterus zurlcksetzen. In Kultur wird der Embryo Einflissen
ausgesetzt, von denen wir zum Teil nicht wissen, wie negativ sie sind.
Daher bin ich auch kein Freund von Langzeitkulturen, sprich dem



Blastocystentransfer, bei dem Embryonen bis zu finf Tage auBerhalb des
Mutterleibs kultiviert und erst dann eingepflanzt werden.

Spektrum: Mittlerweile gibt es pro Jahr mehrere zehntausend kinstliche
Befruchtungen allein in Deutschland. Hétte man die In-vitro-Methoden
erst an kleinen Kohorten testen und erst danach auf gréBere
Patientenzahlen (bergehen sollen? War es falsch, diese Methoden gleich
so zahlreich einzusetzen?

Diedrich: Bezlglich der IVF wurde ich rickblickend sagen, dass dies nicht
erforderlich war. Bei der ICSI dagegen ware es sicherlich sinnvoll
gewesen, erst kleine, kontrollierte Studien durchzufihren, um die
Patienten besser daruber zu informieren, worauf sie sich einlassen. Ich
halte es flir einen Nachteil, dass dies nicht geschehen ist. Glicklicherweise
hat sich bei der ICSI nichts Dramatisches gezeigt, aber immerhin mussen
wir heute sagen, die Fehlbildungsrate ist gering erhéht - wahrscheinlich
weniger der Methode wegen, sondern mehr auf Grund der
Hintergrundrisiken, die die Paare mitbringen. So ist zum Beispiel das Alter
der ICSI-Miatter im Durchschnitt hdéher, verglichen mit einem
Normalkollektiv.

Spektrum: Wie wird die nachgeburtliche Entwicklung der in vitro
gezeugten Kinder erfasst? Gibt es dazu Langzeitstudien, mdéglicherweise
auch staatenubergreifend?

Diedrich: Im Rahmen der deutschen ICSI-Studie werden die Kinder zwei,
vier und sieben Jahre nach der Geburt untersucht. Auch in anderen
Landern gibt es Studien, die diesen Aspekt prifen; dabei handelt es sich
zumeist um Initiativen, die auf nationaler Ebene von medizinischen
Zentren ausgehen. Staatenlbergreifende Bemihungen gibt es derzeit
nicht, sie waren aber sicher zu Uberlegen. Allgemein liegen natlrlich noch
keine umfassenden Langzeitbeobachtungen vor, das erste ICSI-Kind ist ja
erst zehn Jahre alt.

Spektrum: Viele Paare wiinschen auch dann eine kiinstliche Befruchtung,
wenn die Risiken fir das Kind hoch sind. Raten Sie den Paaren manchmal
davon ab?

Diedrich: Wenn wir sehen, dass eine schwere Erbkrankheit vorliegt und
Fehlbildungen des Kindes mit gréBerer Wahrscheinlichkeit zu erwarten
sind, dann raten wir durchaus von einer Behandlung ab. In solchen Fallen
bin ich auch nicht bereit, die Behandlung durchzufltihren.
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