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Neue Erkenntnisse aus der IVF

Karl RADNER

Am 25. Juli jahrte sich zum 25. Mal der Ge-
burtstag von Louise BRowN, des ersten Kindes,
welches im ,Reagenzglas” gezeugt wurde. Die
beiden Forscher und Mediziner Streptoe und
Ebwarps an der Bournhall Clinic in London hat-
ten seiner Mutter, die aufgrund verschlossener
Tuben nicht auf natiirlichem Wege schwanger
werden konnte, zu einer Schwangerschaft ver-
holfen. Die IVF (in vitro Fertilisation) wurde als
Weltsensation angepriesen und sehr bald auch
in anderen Landern angewendet. In Osterreich
wurde das erste Retortenbaby 1982 an der da-
maligen 2. Univ. Frauenklinik durch Mithilfe
des Teams FeicHTINGER und KemeTER geboren.

Viele Probleme kinderloser Paare schienen
gelost zu sein. Im Lauf der Jahre wurden zu-
nehmend neue Techniken entwickelt, welche
das Eindringen der Spermien in die Eizelle
verbesserten, Methoden, die vor allem auch
bei Mannern, die an Oligoasthenoteratozoo-
spermie (OAT-Syndrom) leiden, Anwendung
finden. Urspriinglich wurden die Samenzel-
len nur mit einer Nadel unter die zona pellu-
cida der Eizelle gebracht bzw. diese er6ffnet.
In den letzten Jahren hat sich in der Behand-
lung infertiler Mdnner die sogenannte ICSI (in-
tracytoplasmatic sperm injection) als Standard
etabliert, wobei eine bis mehrere Samenzel-
len direkt in die Eizelle eingebracht wurden.
Bei Mannern mit einer Azoospermie (einem
volligen Fehlen von Spermatozyten im Ejaku-
lat) wurde die Punktion der Nebenhoden an-
gewendet (MESA-ICSI — microsurgical epidi-
dymal sperm extraction). Zuletzt wurden so-
gar die Hoden zur Kultivierung von Spermien
aus unreifen Vorlduferzellen direkt punktiert.

Um die Einnistung der befruchteten Em-
bryonen in den Uterus zu verbessern, werden
Methoden angewendet, die das ,Schlipfen”
der mehrzelligen Embryonen aus der Zona
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pellucida verbessern, indem man diese mit-
tels Nadeln anritzt oder mit Laser er&ffnet.
Da bei der Technik der IVF meist viele Ei-
zellen gewonnen werden kénnen und haufig
auch viele befruchtet werden, diese jedoch
wegen der Gefahr von Mehrlingsschwanger-
schaften nicht alle transferiert werden kénnen,
werden nur die optisch am besten entwickel-
ten Embryonen zum Embryotransfer (ET) ver-
wendet und die anderen verworfen. Eine Mog-
lichkeit, das zu verhindern, ist die Kryokon-
servierung der Embryonen in fltssigem Stick-
stoff. Dadurch wird vordergriindig und vorerst
einmal die Tétung der tiberzahligen Embryo-
nen vermieden und auch der Frau eine noch-
malige Follikelpunktion erspart. Es gehen je-
doch sehr viele Embryonen beim Auftauen zu-
grunde, aulBerdem verhindert die 6sterreichi-
sche Gesetzgebung (Fortpflanzungsmedizin-
gesetz) ein Einfrieren von langer als einem Jahr.
Eine Moglichkeit, den Zustand von mehr-
zelligen (meist ab 8-Zeller) Embryonen zu be-
urteilen, ist die Prdimplantationsdiagnostik
(PID), wobei etwa zwei Zellen entnommen
und einer genetischen Untersuchung zugefiihrt
werden. Diese Option ist in den meisten Lan-
dern allerdings gesetzlich verboten und eine
Anderung der Gesetze wird vielfach verlangt.
Die rasante Entwicklung auf dem Gebiet der
Reproduktionsmedizin hat zu einer grenzen-
losen Euphorie geflihrt, die unter anderem auch
Carl Dyerassi, der gern als , Vater der Pille” be-
zeichnet wird, zu der Aussage veranlassten, die
menschliche Fortpflanzung sei vollig von der
Sexualitdt und dem Geschlechtsakt zu trennen.
Schon bald nach der Einfiihrung der IVF-
Technik traten Bedenken iiber mogliche ge-
sundheitliche Schdden bei Retortenkindern auf.
Es wurde Uber ein erhohtes Abortusrisiko, hau-
figere Totgeburten und lber ein erhdhtes Miss-
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bildungsrisiko berichtet. Diese Befiirchtungen
wurden besonders bei den neueren Techniken,
der ICSI, gedufBert, wo grundsatzlich Spermi-
en ,schlechterer” Qualitat verwendet werden.

Die britische Forscherin Jennifer Kurinczuk
von der Universitit in Leicester hat in einer Uber-
sichtsarbeit im renommierten Journal ,Human
Reproduction” vor kurzem einen Uberblick tiber
die vielféltigen Risiken der ICSI gegeben. Sie
erhebt mahnend die Forderung, die Kinder-
wunschpaare entsprechend (iber diese Gefah-
ren aufzuklaren und unerwiinschte Ereignisse
nicht unerwahnt zu lassen. Vor allem Reproduk-
tionskliniken wiirden dazu tendieren, nur Gber
die Erfolge zu berichten und bei den Aussagen
tiber mogliche Risiken zuriickhaltend zu sein.

Eines der Hauptprobleme der Reprodukti-
onsmedizin ist zweifelsfrei die Gefahr von
Mehrlingsschwangerschaften. Sie zeigen in je-
der Phase der Schwangerschaft, der Geburt
und der postnatalen Periode ein erhohtes Ri-
siko. Zwillinge haben gegentiiber Einlingen ein
etwa achtfaches Risiko einer Zerebralparese,
Drillinge sogar ein 47-fach erhohtes. Jenseits
der 20. Gestationswoche besteht bei einer von
5 Drillingsschwangerschaften und bei einer
von 10 Zwillingsschwangerschaften das Risi-
ko einer Totgeburt oder einer spateren Zere-
bralparese. Es erscheint schwer zu quantifi-
zieren, wie grol$ die Probleme fiir Eltern mit
Mehrlingen sind, von denen ein oder mehre-
re Kinder an einer Zerebralparese leiden. Eine
Studie von JoescH und SmitH aus dem Jahre
1997 versucht es anhand der Zunahme an
Ehescheidungen zu illustrieren. Quantifizie-
ren lassen sich allerdings gesundheitsokono-
misch sehr wohl die Kosten, die Kinder mit
Zerebralparese jahrlich verursachen.

In vielen Kliniken ist man daher zum Feto-
zid von Mehrlingsschwangerschaften tiberge-
gangen, der gezielten Totung eines oder meh-
rerer Embryonen.

Eine Konsequenz, die sich fiir die meisten
Reproduktionsmediziner allerdings ergeben
hat, ist, ein Mittelweg zwischen Schwanger-
schaftsrate pro Embryotransfer und Méglich-
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keit einer Mehrlingsschwangerschaft. Diese
Zahl liegt bei etwa drei Embryos pro Transfer.
Die erzielten Schwangerschaftsraten liegen
dabei bei 15-20% pro Embryotransfer (,Baby
take home” rate). In diesem Zusammenhang
sei darauf hingewiesen, dass von den Fortpflan-
zungskliniken unterschiedliche Daten verwen-
det werden: Die Embryotransferrate, d. h. die
Zahl der transferierten Embryos pro Follikel-
punktion; die Schwangerschaftsrate pro Folli-
kelpunktion oder pro Embryotransfer, wobei
hier zwischen nur sogenannten biochemisch
nachweisbaren (serologisch b-HCG Anstieg)
und echten vaginalsonographisch nachweis-
baren (mit pos. Herzaktion des Embryos) und
Geburtsraten (d. h. ,baby take home”) unter-
schieden wird. Die Erfolgsraten unterscheiden
sich dadurch natirlich wesentlich.

Die Verwendung einer geringeren Anzahl
transferierter Embryos senkt naturgemal} die
Schwangerschaftsrate. Allerdings ist bei Trans-
fer eines einzigen Embryos, wie z. B. in Finn-
land verpflichtend, die Gefahr von Mehrlings-
schwangerschaften ausgeschlossen.

Verschiedene Autoren berichten liber eine
exzessive Zunahme an fetalen sex-chromoso-
malen Anomalien, was an sich nicht weiter
verwundert, da diese Anomalien auch bei den
Elternteilen vermehrt auftreten. So wurden in
einer Studie von vaN DER VEN et al. 1998 bei
6,5% der infertilen Manner chromosomale An-
omalien gefunden, wobei zwei Drittel von die-
sen sex-chromosomale Fehlbildungen aufwie-
sen. Von Bedeutung ist auch die hohe Rate an
Aneuploidien, hdufig werden auch Mosaikmu-
ster z. B. fuir das Klinefeltersyndrom gefunden.

Mikrodeletionen am langen Arm desY Chro-
mosoms sind in 10-15% der infertilen Mdnner
mit Azoospermie oder schwerer Oligozoosper-
mie nachweisbar. Zuséatzlich ist damit zu rech-
nen, dass in nachfolgenden Generationen die-
ser Manner schwerere chromosomale Deletio-
nen auftreten konnten. Vielerorts wird ein ge-
netisches Screening dieser Manner vor ICSl und
im positiven Fall bei Fortsetzung der Prozedur
eine PID des Embryos gefordert. Als eine Mog-
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lichkeit wird sogar der ausschliellliche Trans-
fer weiblicher Feten in diesen Féllen genannt.

In letzter Zeit hdufen sich Bedenken iiber
einen moglichen Effekt der ICSI auf sogenann-
te Imprinting-Gene. Diese sind entscheidend
an frithen Steuerungsprozessen des Embryos be-
teiligt. Storungen in diesem Bereich werden mit
schweren korperlichen und geistigen Behinde-
rungen in Zusammenhang gebracht. Ein Ver-
lust der Funktion von Imprinting-Genen kann
zu Missbildungen wie z. B. dem Beckwith-Wie-
demann-, dem Prader-Willi- und dem Angel-
mannsyndrom flhren. Imprinting-Gene sind
empfindlich auf physikalische und chemische
»Stresseinwirkungen”, wie sie sowohl beim ICSI
als auch bei der Kryokonservierung auftreten.

Jiingste Studien haben ebenfalls weniger
ermutigende Daten ergeben. So fanden ScHie-
ve et al. 2002, dass das Risiko von dystrophen
Neugeborenen nach Einlingsschwangerschaf-
ten nach IVF zweimal so hoch wie nach spon-
taner Schwangerschaft ist.

Uber ein ebenfalls zweifach erhohtes Risi-
ko von Zerebralparese und Entwicklungssto-
rungen bei Einlingen nach IVF berichtet eine
Studie von STROMBERG et al. 2002.

Als Schlussfolgerung dieser Berichte ist zu
empfehlen, dass man die Anstrengungen ver-
starkt, sowohl den Interessenten als auch die
Gesellschaft im Allgemeinen (iber die Risken
der IVF und der ICSI entsprechend ausfiihrlich
aufzukldren. Unbedingt muss auf das potenti-
elle Risiko einer schweren genetischen Storung
des Nachkommens hingewiesen werden,
ebenso auf die Komplikationen wahrend der
Geburt und auf die Gefahren, die aus Mehr-
lingsschwangerschaften resultieren.

Aber angesichts der Risken und der damit
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verbundenen ethischen Probleme ware drin-
gend zu hinterfragen, ob liberhaupt die IVF
als angemessenes Mittel der Fortpflanzung
angesehen werden darf. Die Instruktion der
vatikanischen Glaubenskongregation tber die
Unantastbarkeit des menschlichen Lebens
»,Donum Vitae” hat die IVF deshalb abgelehnt,
weil sie die Wiirde des Menschen mehrfach
verletzt, und behauptet, dass einzig die Ein-
heit zwischen ehelichem Akt und Fortpflan-
zung eine menschenwdirdige Elternschaft si-
chert. Die UnverhaltnismaRBigkeit der Risken
scheint mitunter auch einen Beleg flir die Rich-
tigkeit dieser Lehre zu liefern.
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