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ZUSAMMENFASSUNG

Die intrazytoplasmatische Sper-
mieninjektion (ISCI) hat sich als
sehr erfolgreiches Verfahren zur
Behandlung der ungewollten
Kinderlosigkeit bei Paaren mit
andrologisch bedingter Infertilität
herausgestellt. Es gibt dabei Paa-
re, bei denen nach ICSI mit einem
erhöhten Risiko für genetisch
bedingte Erkrankungen bei den
Kindern zu rechnen ist. Bei jedem
Paar sollte daher vor ICSI eine
genetische Beratung erfolgen. Bei
den allermeisten Paaren besteht
jedoch kein solch erhöhtes Risiko.
Die bislang vorliegenden Daten
in der Literatur lassen die Annah-
me zu, daß bei ICSI-Kindern die
Rate schwerer Fehlbildungen nicht
erhöht ist. Eine entsprechende
Aussage ist für das Risiko für
Chromosomenanomalien derzeit
noch nicht möglich. Die Prä-
implantationsdiagnostik könnte
bei Embryonen, die durch ICSI
zustandegekommen sind, ange-
wendet werden, um 1. genetisch
bedingte Defekte, für die das je-
weilige Paar ein hohes Risiko hat,
zu erkennen oder 2. durch die

W. Engel, J. Neesen

PRAXISBEZOGENE GENETISCHE ASPEKTE
DER ASSISTIERTEN REPRODUKTION UND
DER PRÄIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK

Chromosomenanalyse chromoso-
mal aberrante Embryonen zu er-
kennen, diese zu selektieren und
damit die Chance des Paares auf
eine erfolgreiche Schwangerschaft
zu verbessern.

EINLEITUNG

Das invasivste Verfahren in der
assistierten Reproduktion ist die
intrazytoplasmatische Spermien-
injektion (ISCI). Einzelne Spermien
aus dem Ejakulat, aus dem Neben-
hoden, aus dem Testis oder unreife,
haploide Keimzellen (Sperma-
tiden) aus dem Testis können in
die Eizellen injiziert werden und
zu Schwangerschaften und zu
Geburten führen. ICSI ist also pri-
mär das Verfahren der assistierten
Reproduktion bei andrologisch
bedingter Infertilität. Bis heute sind
weltweit etwa 70.000–80.000
Kinder nach ICSI geboren worden.
Mit der Einführung von ICSI
1992/1993 ist sofort die Frage
nach dem Risiko für genetisch
bedingte Erkrankungen, Chromo-
somenanomalien und Fehlbildun-
gen bei solchermaßen gezeugten
Kindern gestellt worden. Diese

Frage kann heute noch immer nicht
definitiv beantwortet werden.

Es gibt Autoren, die davon ausge-
hen, daß mit ICSI ein erhöhtes
Risiko für Kinder mit genetisch
bedingten Erkrankungen und
Fehlbildungen verbunden ist. Sie
argumentieren, daß bei der nor-
malen Reproduktion gegen Sper-
mien, die genetische Defekte und
Chromosomenanomalien tragen,
selektiert wird. Da bei ICSI diese
Selektion ausgeschaltet wird,
müssen bei den so gezeugten Kin-
dern häufiger genetisch bedingte
Erkrankungen auftreten. Mit die-
ser Argumentation haben sich die
Autoren in mehreren Publikatio-
nen ausführlich auseinanderge-
setzt [1–3] und sind aufgrund der
Literatur zu dem Schluß gekom-
men, daß weder im weiblichen
Genitaltrakt noch an der Zona
pellucida der Eizelle gegen Sper-
mien selektiert wird, die geneti-
sche Defekte tragen; diese Sper-
mien können ganz normal be-
fruchten. Vielmehr gilt: Gegen
genetische Defekte und Chromo-
somenanomalien wird nach der
Befruchtung und während der
Embryonalentwicklung selektiert.
Dementsprechend dürfte bei den
meisten Paaren, die ICSI in An-
spruch nehmen, kein erhöhtes
Risiko für Kinder mit genetisch
bedingten Defekten oder Chromo-
somenanomalien bestehen.

Es gibt aber Paare, bei denen man
nach ICSI von einem erhöhten
Risiko für genetisch bedingte
Erkrankungen, Chromosomen-
anomalien, Fehlbildungen und
Infertilität bei den Nachkommen
ausgehen muß. Das sind Paare,
bei denen auch ohne ICSI – also
wenn diese sich ganz normal
reproduzieren könnten – ein sol-
ches erhöhtes Risiko bestünde.

Summary

The intracytoplasmic sperm
injection procedure (ICSI) is a
very successful treatment option
for couples with male factor
infertility. Some couples treated
with ICSI have an increased risk
for a genetic disease in their
children. A genetic counselling
session is therefore advised prior
to ICSI. However most couples
do not have an increased risk for
a genetic disease. Based on
literature data there is as yet no

hint that children conceived by
ICSI have a higher rate of severe
birth defects. A similar statement
concerning the rate of chromo-
somal abnormalities found in
these children can not be made
yet. Preimplantation diagnostics
of embryos generated by ICSI
could be used in the following
settings to improve the chances
for a successful pregnancy:
1) If there is an increased risk for
a monogenic disease;
2) To select embryos with a
balanced karyotype.
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Daraus ergibt sich die erste praxis-
bezogene Forderung in bezug auf
Paare, die ICSI in Anspruch neh-
men wollen: Man muß bei jedem
Paar vor ICSI feststellen, ob es ein
erhöhtes Risiko hat. Dazu ist es
notwendig, daß ein vollständiger
Stammbaum beider Partner über
drei Generationen erstellt wird,
Aborte, Todgeburten, frühverstor-
bene Kinder, kinderlose Verwand-
te, Krankheiten in der Verwandt-
schaft detailliert erfaßt und mög-
liche genetische Ursachen abge-
klärt werden. Hier kann es zu
einer fruchtbaren Zusammen-
arbeit zwischen Reproduktions-
mediziner und Humangenetiker
im Rahmen der genetischen Bera-
tung kommen.

PAARE NACH ICSI MIT
ERHÖHTEM RISIKO FÜR KINDER
MIT GENETISCH BEDINGTEN
ERKRANKUNGEN

1. Es ist eine gesicherte Erkennt-
nis, daß mit dem Alter der Mutter
das Risiko für eine Schwanger-
schaft mit einer numerischen
Anomalie der Autosomen und der
Geschlechtschromosomen an-
steigt [4]. Da das Alter der Frauen,
die ICSI in Anspruch nehmen, im
Vergleich zu den normal reprodu-
zierenden Frauen erhöht ist, muß
das Risiko dieser Frauen für
Schwangerschaften und Kinder
mit entsprechenden Anomalien
erhöht sein. Diesen Frauen würde
man auch bei normaler Repro-
duktion eine pränatale Diagnostik
anbieten.

2. Es ist bekannt, daß bei 4–6%
aller Männer mit andrologischen
Störungen Chromosomenanoma-
lien gefunden werden können,

die für die Fertilitätsstörung ver-
antwortlich sind. Die Wahrschein-
lichkeit für eine Chromosomen-
anomalie ist um so größer, je ge-
ringer die Spermienzahl ist [5, 6].
Während bei Neugeborenen die
Rate von Chromosomenanoma-
lien etwa 0,6% beträgt [7, 8], liegt
sie bei Männern mit Azoospermie
bei 13–15% und bei Männern
mit Oligozoospermie (< 10 Mill./
ml) bei 7–10% (Tab. 1).

Bei Männern mit Azoospermie
findet man häufiger Aberrationen
der Geschlechtschromosomen,
wie z. B. 47,XXY beim Klinefelter-
Syndrom, bei Männern mit Oligo-
zoospermie häufiger Aberrationen
der Autosomen (z. B. Transloka-
tionen) [5]. Werden Spermien
solcher Männer für ICSI verwen-
det, besteht je nach den z.B. an
einer Translokation beteiligten
Chromosomen und deren Anteilen
an der Translokation ein Risiko
von bis zu 25% oder mehr für ein
Kind mit einer unbalancierten
Chromosomentranslokation, die
zu schweren körperlichen und
geistigen Fehlbildungen führen
kann. Darüber hinaus ist die
Abortrate bei solchen Paaren
deutlich erhöht. Nicht selten aber
findet man die Translokation auch
bei Geschwistern solcher Männer,
die sich trotzdem ganz normal
fortpflanzen können. Interessan-

terweise haben Chromosomen-
untersuchungen bei Paaren vor
ICSI nicht nur eine erhöhte Rate
an Chromosomenanomalien bei
den Männern, sondern auch bei
den Partnerinnen ergeben. Die
gegenwärtigen Angaben liegen bei
etwa 3% für echte Chromosomen-
anomalien [9, 10].

3. Seit einigen Jahren weiß man,
daß im langen Arm des Y-Chro-
mosoms (Region Yq11.23) Gene
lokalisiert sind, die für die Sper-
matogenese wichtig sind. Nach
Literaturangaben findet man bei
1–55% (realistisch vermutlich 3–
5%) der Männer mit Azoospermie
oder schwerer Oligozoospermie
(< 1 Mill. Spermien/ml) moleku-
largenetisch nachweisbare
Deletionen in diesem Bereich
[11]. Untersucht man eine nicht
selektierte Gruppe von Männern
mit Fertilitätsstörungen, so findet
man solche Deletionen bei etwa
0,6% [12], wobei alle Männer
mit einer Deletion aufgrund des
Spermiogramms oder der
Testishistologie der Gruppe der
Azoo- oder Oligozoospermiker
zugeordnet werden können. Ver-
wendet man die Spermien solcher
Männer für ICSI, werden alle
männlichen Nachkommen eben-
falls infertil – ansonsten aber ge-
sund – sein.

Tabelle 1: Ergebnisse von Chromosomenuntersuchungen bei infertilen Män-
nern mit einer Spermatozoendichte < 20 Mio. Spermien/ml
Referenz Azoospermie Oligozoospermie Gesamt

< 5 Mio. 5–10 Mio. < 20 Mio.

[5] untersuchte Männer 244 231 61 112 648
Chromosomen-
aberrationen (%) 13,1 6,9 4,9 2,7 8,3

[6] untersuchte Männer 621 518 461 464 2064
Chromosomen-
aberrationen (%) 15,2 8,5 4,8 0,4 7,8
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4. Etwa 1–2% der Fälle mit männ-
licher Infertilität können auf eine
kongenitale bilaterale Aplasie des
Vas deferens (CBAVD) zurückge-
führt werden. Molekulargeneti-
sche Untersuchungen haben
belegt, daß es sich dabei in der
überwiegenden Zahl der Fälle um
eine monosymptomatische Form
der Mukoviszidose (Cystische
Fibrose = CF) handelt. Im Gen für
die CF auf Chromosom 7 (Region
7q31) sind mehr als 700 verschie-
dene Mutationen bekannt. Dörk
et al. [13] weisen daraufhin, daß
bei 75% der Patienten mit
CBAVD (ohne Nierenbeteiligung)
mehrere Mutationen oder Varia-
tionen im CF-Gen gefunden wer-
den, bei 20% nur eine. Auch bei
der kongenitalen unilateralen
Aplasie des Vas deferens
(CUAVD) sind Mutationen im CF-
Gen zu finden. Je nach Genotyp
am CF-Genort bei der Partnerin
hat ein solches Paar ein sehr
niedriges oder ein bis zu 50%iges
Risiko für ein Kind mit CF oder im
Falle eines Jungen ein entspre-
chendes Risiko für eine CBAVD.
Daraus folgt, daß bei jedem Mann

mit CBAVD oder CUAVD und bei
seiner Partnerin vor ICSI eine de-
taillierte Mutationsanalyse im CF-
Gen vorgenommen werden sollte.

Bei etwa 20% der CBAVD-Patien-
ten findet man keine Mutation im
CF-Gen, wohl aber eine sonogra-
phisch nachweisbare Fehlbildung
der Nieren (z. B. eine einseitige
Nierenagenesie). Hierbei handelt
es sich um eine von der CF
abgrenzbare Krankheitsentität, die
ebenfalls genetisch bedingt sein
dürfte [14, 15]. Das Risiko für eine
CBAVD bei männlichen Nach-
kommen dürfte hier bis zu 50%
betragen [2].

5. Bei einigen Patienten ist die
Fertilitätsstörung Teilsymptom
eines genetisch bedingten Syn-
droms; es sind mehr als 50 sol-
cher Syndrome bekannt [16]. Das
Risiko für die Fertilitätsstörung
ergibt sich dann aus dem Wieder-
holungsrisiko für den Gendefekt.

Die Darstellungen sollten zeigen,
daß es tatsächlich Paare gibt, bei
denen nach ICSI ein erhöhtes

Risiko für genetisch bedingte Fehl-
bildungen bzw. Infertilität besteht.
Wichtig ist der Hinweis, daß sich
dieses Risiko nicht aus der ICSI-
Prozedur ergibt, sondern aus ge-
netischen Veränderungen, die der
Infertilität zugrunde liegen. Der
Humangenetiker empfiehlt daher
bei jedem Paar vor ICSI eine ge-
netische Beratung.

WELCHE INFORMATIONEN LIEGEN
ÜBER FEHLBILDUNGEN UND
CHROMOSOMENANOMALIEN
BEI KINDER NACH ICSI VOR ?

Die bislang publizierten Daten
über schwere Fehlbildungen bei
Kindern, die nach ICSI geboren
wurden, sind in der Tabelle 2 zu-
sammengefaßt. Diese Daten lassen
keinesfalls die Aussage zu, daß
die Rate schwerer Fehlbildungen
bei ICSI-Kindern erhöht ist. Dabei
ist insbesondere zu berücksichti-
gen, ob die Fehlbildungen aktiv
oder passiv erfaßt wurden.

In Mainz und Magdeburg werden
Fehlbildungen bei Neugeborenen
aktiv erfaßt. Im Rahmen des soge-
nannten Mainzer Modells wurden
20.248 Neugeborene untersucht;
bei 7,3% von ihnen wurde min-
destens eine große Fehlbildung
gefunden [17]. Die aktive Erfas-
sung von Fehlbildungen bei
5.255 Neugeborenen im Rahmen
des Magdeburger Modells ergab
eine Rate von 7,8% großen Fehl-
bildungen [17] gegenüber 3–4%
bei „passiver” Erfassung der Fehl-
bildungen. – Außerdem muß bei
der Bewertung der Fehlbildungs-
raten bei ICSI-Schwangerschaften
auch die höhere Fehlbildungsrate
bei Mehrlingsschwangerschaften
berücksichtigt werden. Die Häu-

Tabelle 2: Daten zur Rate schwerer Fehlbildungen (major malformations) bei
Geburt von Kindern nach ICSI. Die Fehlbildungsraten liegen durchweg bei 2–
5%. Die Zitate finden sich bei Ludwig und Diedrich [32].
Literatur Anzahl major malformations/geborene Kinder

Bonduelle et al., 1995 6/ 273 (2,2%)
Bonduelle et al., 1995 23/ 848 (2,7%)
Govaerts et al., 1995 3/ 76 (3,9%)
Palermo et al., 1996 9/ 578 (1,6%)
Bonduelle et al., 1996 23/ 877 (2,6%)
Wennerholm et al., 1996 2/ 210 (1,0%)
ICSI Task Force, 1994 (Bonduelle et al., 1995) 18/ 763 (2,3%)
ICSI Task Force, 1995 (Ludwig et al., 1996) 127/6692 (1,9%)
D.I.R., 1996 18/ 662 (2,7%)
Govaerts et al., 1998 4/ 143 (2,8%)
Bowen et al., 1998 4/ 89 (4,5%)
Bonduelle et al., 1998 4/ 164 (2,4%)
Bonduelle et al., 1998 57/1987 (2,9%)
Loft et al., 1998 16/ 730 (2,9%)
Palermo et al., 1998 23/ 1131 (2,0%)
Ludwig et al., 1999 9/ 267 (3,4%)
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figkeit von Mehrlingsschwanger-
schaften nach ICSI wird mit 20–
30% angegeben.

Zwischenzeitlich liegen auch erste
Daten über die postnatale Ent-
wicklung von ICSI-Kindern vor.
Die Aussagen daraus sind aller-
dings diskrepant. Während
Bowen et al. [18] von einer ver-
zögerten Entwicklung der ICSI-
Kinder berichten, haben Bon-
duelle et al. [19] zumindest kei-
nen Unterschied zwischen IVF
und ICSI-Kindern feststellen
können. Die Sammlung weiterer
Daten ist notwendig.

Die bislang publizierten Daten
über Chromosomenanomalien
bei ICSI-Schwangerschaften sind
in Tabelle 3 zusammengestellt.
Van Opstal et al. [20] haben 1997
über 71 pränatale Karyotypen bei
64 ICSI-Schwangerschaften be-
richtet. Sie haben 9 Chromosomen-
aberrationen gefunden, davon 6
Aberrationen der Gonosomen
und 3 der Autosomen. Alle 6
Gonosomenaberrationen waren
väterlicher, die beiden untersuch-
ten Autosomenaberrationen müt-

terlicher Herkunft. Im Gegensatz
dazu haben Wennerholm et al.
[21] bei der pränatalen Chromo-
somenanalyse von 58 ICSI-
Schwangerschaften keine Chromo-
somenanomalien gefunden. In
der einzigen größeren pränatalen
Chromosomenstudie von der
Brüsseler Arbeitsgruppe wurden
bei 1.082 Pränataldiagnosen 28
chromosomal auffällige Karyo-
typen (2,6%) festgestellt [22], von
denen 11 familiär vererbt wurden
und daher hier nicht weiter be-
trachtet werden müssen. Bei den
18 (1,7%) in den ICSI-Schwanger-
schaften de novo aufgetretenen
Chromosomenanomalien handelt
es sich neunmal um Gonosomen-
und ebenso oft um Autosomenab-
errationen, davon 5 Trisomien
und 4 Translokationen. Angaben
über die Herkunft der Chromoso-
menaberrationen (paternal oder
maternal) liegen nicht vor, sind
aber im Zusammenhang mit der
Risikoabschätzung nach ICSI sehr
wichtig.

Würde man die Prävalenz von
1,7% Chromosomenanomalien
bei den ICSI-Schwangerschaften

aus Brüssel mit der bei Neugebo-
renen (0,6%) vergleichen, so
müßte man von einem deutlich
erhöhten Risiko für Chromoso-
menanomalien nach ICSI ausge-
hen. Man darf diese Prävalenz
aber nur mit den Ergebnissen ver-
gleichen, die man bei der Prä-
nataldiagnostik von normal ent-
standenen Schwangerschaften
gewonnen hat. Tabor und Philip
[23] haben bei 2.264 schwange-
ren Frauen im Alter von 25–34
Jahren, die aufgrund ihrer Stamm-
baumanalyse als Frauen mit nied-
rigem Risiko für eine genetisch
bedingte Erkrankung beim Feten
eingestuft wurden, fetale Chromo-
somenanomalien in 1% der Fälle
gefunden. Clark et al. [24] haben
bei Amniozentesen an 7.200
Frauen mit Altersindikation in
2,5% der Fälle eine Chromoso-
menanomalie festgestellt. Für
1,4% der Chromosomenanoma-
lien (Trisomien und Aneuploidien
der Gonosomen) kann eine Be-
ziehung zum erhöhten mütterli-
chen Alter hergestellt werden, die
restlichen 1,1% der Chromoso-
menanomalien sind als altersun-
abhängig zu bewerten. Ferguson-
Smith und Yates [25] haben bei
52.965 Amniozentesen von Frau-
en ab 35 Jahren eine Rate an
Chromosomenaberrationen von
1,29% festgestellt, aber die Rate
der de novo entstandenen struktu-
rellen Chromosomenaberrationen
in den Schwangerschaften der
35–42jährigen Frauen betrug
lediglich zwischen 1 und 5 auf
10.000. Im Brüsseler Kollektiv
sind es aber 3,6 auf 1.000. Eine
ähnliche Erhöhung ist für die
Gonosomenaneuploidien festzu-
stellen, nämlich 8 auf 1.000 im
Brüsseler Kollektiv gegenüber 4,3
auf 1.000 im Kollektiv von
Ferguson-Smith und Yates. Die
einzige gerechtfertigte Schlußfol-

Tabelle 3: Daten zur Rate chromosomaler Auffälligkeiten bei invasiven pränatal-
diagnostischen Eingriffen in Schwangerschaften nach ICSI. Die Zitate finden
sich bei Ludwig und Diedrich [32].
Literatur Zahl %

In’t Veld et al., 1995 de novo 5/ 15 33,3 %
vererbt 0/ 15 –

ICSI Task Force, 1996 – 8/ 361 2,2 %
de novo 0/ 108 –

Testart et al., 1996 vererbt 5/ 7 71,4 %
Wennerholm et al., 1996 – 0/ 58 –
Van Opstal et al., 1997 de novo 9/ 71 12,7 %
Bonduelle et al., 1998 de novo 2/ 70 2,9 %
Meschede et al., 1998 vererbt 3/ 18 16,7 %
Bonduelle et al., 1998 de novo 18/1082 1,7 %

vererbt 10/1082 0,9 %
Ludwig et al., 1999 de novo 0/ 74 –

vererbt 2/ 4 50 %
ICSI Task Force, 1998 – 15/ 666 2,3 %
Palermo et al., 1998 – 11/ 150 7,3 %
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gerung, die aus diesen Vergleichen
gezogen werden kann, ist, daß zu
wenige pränatale Chromosomen-
analysen von ICSI-Schwanger-
schaften vorliegen, um relevante
Aussagen machen zu können.

Die bisher vorliegenden Daten
zur aktiven Fehlbildungsdiagno-
stik bei nach ICSI geborenen Kin-
dern reichen für eine abschlie-
ßende Beurteilung des Risikos für
Fehlbildungen in solchen
Schwangerschaften nicht aus.
Dies gilt auch für die Frage nach
einem erhöhten Risiko für
Chromosomenanomalien. Man
kann eine geringe Risikoerhöhung
für Chromosomenanomalien
nach ICSI nicht ausschließen. Die
Anomalien könnten aufgrund von
chromosomalen Gonaden-
mosaiken bei Mann und Frau [26]
oder durch meiotische Chromo-
somenstörungen bei infertilen
Männern mit normalem Chromo-
somensatz von 46,XY in Lympho-
zyten zustande kommen. Es wird
berichtet, daß bei 1,5–7% der
infertilen Männer Störungen der
Meiose bestehen [27], die auch
zu einer erhöhten Rate von Sper-
mien mit Chromosomenanoma-
lien führen können. Guttenbach
et al. [28] haben bei ihren FISH-
Analysen (Fluoreszenz-in-situ-

Hybridisierung) an den Spermien
von 45 infertilen Männern zwei
Männer mit einer deutlich erhöh-
ten Diploidierate gegenüber ferti-
len Männern gefunden. Eine er-
höhte Rate von Chromosomenan-
omalien in einem Kollektiv von
ICSI-Schwangerschaften wäre
damit erklärbar.

In Tabelle 4 sind die praxisbezo-
genen genetischen Aspekte der
assistierten Reproduktion nach
ICSI zusammengefaßt.

WAS HAT DIE ASSISTIERTE
REPRODUKTION MIT DER
PRÄIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK
ZU TUN?

In Deutschland muß eine Frau,
die in hohes Risiko für ein Kind
mit einer Chromosomenanomalie
oder einer genetisch bedingten
Erkrankung (z. B. Cystische
Fibrose, Duchenne’sche Muskel-
dystrophie, Martin-Bell-Syndrom)
hat, 10–14 Wochen warten, dann
kann sie eine pränatale Diagno-
stik im Rahmen einer Chorion-
zottenbiopsie (CVS) oder einer
Amniozentese (AC) in Anspruch
nehmen. Ist der Fetus von der

Erkrankung betroffen, dann hat
die Frau zwei Optionen: Sie kann
die Schwangerschaft weiterführen
und ein betroffenes Kind bekom-
men, oder sie kann die Schwan-
gerschaft abbrechen, was die
Frauen in der Regel tun. Die
Präimplantationsdiagnostik (PGD)
erlaubt die Erkennung von
Chromosomenanomalien und
von Gendefekten bereits zu ei-
nem Zeitpunkt, an dem die Frau
noch gar nicht schwanger gewor-
den ist. Ein Abort ist also nicht
mehr ins Kalkül zu ziehen.

Mit Hilfe der in-vitro Fertilisation
oder ICSI werden Eizellen der
Frau extrakorporal befruchtet, in
der Kultur bis zum 8–10-Zell-
stadium entwickelt, dann ent-
nimmt man mit Hilfe des Mikro-
manipulators zwei Zellen (Blasto-
meren), an denen die in Frage
stehende Chromosomenanomalie
oder der in Frage stehende Gen-
defekt untersucht wird. Der Rest-
embryo kann in der Kultur weiter-
gehalten werden, er erleidet durch
die Biopsie keinen Schaden. Die
Diagnostik kann innerhalb weni-
ger Stunden erfolgen, und dann
können die als nicht betroffen
diagnostizierten Embryonen der
Frau transferiert werden. In der
Regel wird man der Frau eine
CVS oder AC anbieten, um das
Ergebnis der Präimplantations-
diagnostik abzusichern.

Die Präimplantationsdiagnostik
wird heute weltweit durchgeführt
[29], es sind bislang mehr als 160
Kinder geboren worden. Chromo-
somenanomalien können wegen
der geringen Zahl von Zellen, die
für die Analyse zur Verfügung
steht, nur mit Einschränkungen
diagnostiziert werden. Alle gene-
tisch bedingten Erkrankungen, die
mit molekulargenetischen Metho-

Tabelle 4: Praxisbezogene genetische Aspekte der assistierten Reproduktion

1. Jedes Paar sollte vor ICSI genetisch beraten werden, um genetische Risiken zu
erkennen und diagnostische Maßnahmen in einer Schwangerschaft planen zu
können.

2. Jedes Paar sollte vor ICSI chromosomal untersucht werden, um vererbbare
Chromosomenanomalien festzustellen.

3. In jeder Schwangerschaft nach ICSI sollte eine pränatale Chromosomenanalyse
angeboten werden, um eine de novo Chromosomenanomalie beim Feten zu
erkennen. Sorgfältige pädiatrische Untersuchungen der Neugeborenen sind
notwendig.

4. Aborte bei ICSI-Paaren sollten chromosomal untersucht werden, die elterliche
Herkunft einer eventuellen Chromosomenanomalie sollte festgestellt werden.
Auch eine fetopathologische Untersuchung ist sinnvoll.
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den, also auf der DNS-Ebene
diagnostizierbar sind, können
auch präimplantativ diagnostiziert
werden [30].

In Deutschland ist die Präimplan-
tationsdiagnostik verboten bzw.
es ist zumindest in rechtlicher
Hinsicht unklar, ob man sie durch-
führen darf. Dies ergibt sich aus
dem Embryonenschutzgesetz aus
dem Jahre 1991: „Mit Freiheits-
strafe bis zu drei Jahren oder mit
Geldstrafe wird bestraft, wer es
unternimmt, mehr Eizellen einer
Frau zu befruchten, als ihr inner-
halb eines Zyklus übertragen wer-
den sollen“. Früher wurde auch
der Totipotenzaspekt als Grund-
lage des Verbots der Präimplanta-
tionsdiagnostik vorgebracht.
Heute weiß man, daß die Blasto-
meren von menschlichen Embry-
onen nach dem 8–10-Zellstadium
nicht mehr totipotent sind.

Die Präimplantationsdiagnostik
sollte Paaren zur Verfügung ste-
hen, bei denen nachgewiesener-
maßen ein hohes Risiko für eine
genetisch bedingte Erkrankung
bei Kindern besteht. Von ent-
scheidender Bedeutung sind dabei
der Schweregrad der Erkrankung,
die Therapiemöglichkeiten und
die Prognose der in Frage stehen-
den Krankheit. Unter Berück-
sichtigung dieser Kriterien würden
in Deutschland etwa 50 Präim-
plantationsdiagnosen pro Jahr
anstehen. In Deutschland ist
Bewegung in die Frage nach der
Zulässigkeit der Präimplantations-
diagnostik gekommen. Einerseits
gibt es den Bericht der Bioethik-
Kommission des Landes Rhein-
land-Pfalz vom 20. 6. 1999
„Präimplantationsdiagnostik –
Thesen zu den medizinischen,
rechtlichen und ethischen Pro-
blemstellungen“ (ISBN 3-87854-

142-2) und andererseits die dem-
nächst zu publizierenden „Richt-
linien zur Präimplantationsdiag-
nostik“ der Bundesärztekammer.

Die assistierte Reproduktion durch
IVF oder ICSI ist die Voraussetzung
für die Präimplantationsdiagnostik
bei genetisch bedingten Erkran-
kungen. Es sind noch weitere In-
teraktionen zwischen assistierter
Reproduktion und Präimplanta-
tionsdiagnostik denkbar:

1. Ein Paar ist infertil. Die Inferti-
lität ist bedingt durch eine
CBAVD beim Mann. Es wird so-
wieso ICSI zur Therapie der Kin-
derlosigkeit durchgeführt. Sollten
dann die präimplantativen Em-
bryonen auch auf die in Frage
stehenden Mutationen im Gen für
die Cystische Fibrose untersucht
und die Embryonen mit 2 Muta-
tionen nicht transferiert werden?
Sollten auch die Chromosomen in
den präimplantativen Embryonen
untersucht werden, um die Chan-
ce des Paares für die Geburt eines
Kindes zu erhöhen?

2. Die Chance, daß ein fertiles
Paar pro Zyklus ein Kind bekommt,
beträgt 25%. Diese niedrige Effi-
zienz ist im wesentlichen dadurch
bedingt, daß ein großer Anteil
(> 30%) der frühen Embryonen
Chromosomenanomalien tragen
und daher spontan abortiert wer-
den. Je älter die Frau ist, desto
höher ist dieser Anteil chromoso-
mal aberranter Embryonen. Wür-
de man mit Hilfe der PGD die
chromosomal aberranten Embryo-
nen selektieren und nur chromo-
somal normale Embryonen trans-
ferieren, dann sollte die Effizienz
gesteigert werden können – z. B.
auch nach IVF und ICSI. Munné
et al. [31] berichten über entspre-
chende positive Ergebnisse bei

Frauen über 35 Jahren nach IVF:
Spontanaborte ohne PGD = 23%,
mit PGD = 9%; Geburten ohne
PGD = 10,5%, mit PGD = 16,1%.

Die Verfahren der assistierten
Reproduktion und der Präimplan-
tationsdiagnostik sollten allen
Paaren mit ungewollter Kinder-
losigkeit bzw. Paaren mit hohem
Risiko für Kinder mit schweren
genetisch bedingten Erkrankungen
zur Verfügung stehen. Für ICSI ist
das derzeit in Deutschland nicht
gewährleistet, weil die Kranken-
kassen die Kostenübernahme ab-
lehnen. Für die Präimplantations-
diagnostik bedarf es der Neufas-
sung des Embryonenschutz-
gesetzes, um Rechtssicherheit zu
erreichen. Die Richtlinien zur
Präimplantationsdiagnostik der
Bundesärztekammer zeigen den
vertretbaren Weg.
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