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Genomisches Imprinting — Einflul durch IVF und ICSI?

A. Dutke, O. Rief

Etwa 1 Prozent aller in Deutschland geborenen Kinder wird nach assistierten ReproduktionsmalSnahmen gezeugt. Die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten angeborener Stérungen scheint im Vergleich zur nattirlichen Konzeption nur gering erhéht. Mehrere innerhalb kiirzester Zeit publizierte
Beobachtungen lassen es nun moglich erscheinen, dal8 spezifische, durch Imprintingstérungen verursachte angeborene Syndrome nach In-vitro-
Fertilisation (IVF) und intrazytoplasmatischer Spermatozoeninjektion (ICSl) vermehrt auftreten. Voraussetzung einer unauffélligen Entwicklung ist
beim Sdugerembryo die epigenetische Reprogrammierung der elterlichen Genome. Genomweite Veranderungen der DNA-Methylierung im friihen
Embryo sind hierbei von entscheidender Bedeutung. Stérungen bei diesem biologisch hochsensiblen Vorgang des genomischen Imprinting sind
verantwortlich fiir eine Vielzahl seltener und teilweise spatmanifestierender Erkrankungen beim Menschen. Tierexperimentelle Daten zu
Reprogrammierungsstorungen lassen sich nur bedingt auf den Menschen (bertragen, und auch 25 Jahre nach der Geburt des ersten durch IVF
entstandenen Kindes liegen keine ausreichenden Studien zur Abschétzung eines méglichen epigenetischen Risikos durch IVF/ICSI vor. Dieser Artikel
gibt einen Uberblick zum aktuellen Wissensstand der Epigenetik und diskutiert deren klinische Relevanz bei assistierten ReproduktionsmaBnahmen.

Schliisselworter: DNA-Methylierung, genomische Pragung, In-vitro-Fertilisation (IVF), intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektion (ICSI)

Genomic Imprinting — Is there a Risk after IVF and ICSI? About 1 percent of all annual births in Germany are conceived with assisted reproductive
technologies. The probability for abnormalities at birth seems to be only slightly increased compared to naturally conceived children. Several recently
published reports now provide indications that specific syndromes, which are caused by imprinting defects, might be increased in children conceived
after in vitro fertilisation (IVF) and intracytoplasmatic sperm injection (ICSl). A normal development of the mammalian embryo requires epigenetic
reprogramming of the parental genomes. Genomwide alterations of DNA-methylation in the early embryo are of major importance in this process.
Disturbances in this biological highly sensible process called genomic imprinting are responsible for a number of rare and in some extent late-
manifesting human diseases. Transmission of data from animal experiments concerning reprogramming defects to humans is only partly possible.
Even 25 years after the birth of the first child conceived with IVF no sufficient studies are available which can estimate a potential epigenetic risk
derived from IVF/ICSI. This article provides an overview on epigenetics and discusses its clinical relevance in assisted reproductive technologies.
J Reproduktionsmed Endokrinol 2004; 1(1): 28-32.

Key words: DNA methylation, genomic imprinting, in vitro fertilisation (IVF), intracytoplasmatic sperm injection (ICSl)

eit Einfihrung reproduktionsmedizinischer Behand-

lungsmoglichkeiten und insbesondere der ersten er-
folgreich durchgefiihrten In-vitro-Fertilisation (IVF) beim
Menschen [1] und der Geburt des ersten Kindes nach
intrazytoplasmatischer Spermatozoeninjektion (ICSI) [2]
stellt sich die Frage, ob methodisch bedingt mit einer er-
hohten Rate von angeborenen Erkrankungen bzw. Fehl-
bildungen bei den Kindern zu rechnen ist. Es wird ge-
schatzt, da® in Deutschland derzeit etwa 1 % der Kinder
nach assistierten Reproduktionsmafinahmen geboren wird;
dem Deutschen IVF-Register wurden im Jahr 2001 7062
Geburten nach assistierten Reproduktionsmafnahmen,
bei insgesamt 730.000 lebend geborenen Kindern im glei-
chen Zeitraum, gemeldet [3, 4].

Die Mehrzahl der publizierten Studien fand eine gering
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir angeborene grofe oder
kleine Fehlbildungen' nach IVF oder ICSI im Vergleich zu
natirlich entstandenen Schwangerschaften. So ergab eine
Studie von Bonduelle et al. (2002) mit insgesamt 5884
Kleinkindern Fehlbildungen bei 4,6 % der Neugeborenen
nach IVF und 4,2 % nach ICSI [5]. Andere Autoren finden
jedoch eine um den Faktor 2 erhohte Fehlbildungsrate
nach IVF (9,0 % der Neugeborenen) und ICSI (8,6 %) im
Gegensatz zu 4,2 % bei spontan entstandenen Schwanger-
schaften [6]. In der deutschen Studie fanden Ludwig und
Katalinic [7] groRe Fehlbildungen bei 8,6 % der Neugebo-
renen nach ICSI im Vergleich zu 6,9 % im Kontroll-
kollektiv, entsprechend einem relativen Risiko von 1,25.

'Als groBe Fehlbildungen werden typischerweise behandlungsbediirftige
Fehlbildungen angesehen, kleine Fehlbildungen entsprechen nicht
zwingend therapiepflichtigen Fehlbildungen bzw. stellen morphogeneti-
sche Varianten dar. Im Detail sind grofie und kleine Fehlbildungen in
den verschiedenen Studien nicht einheitlich definiert, und unterschiedli-
che Erfassungen spiegeln sich teilweise in den abweichenden Fehlbil-
dungsraten der verschiedenen Publikationen wider.

Aus den Studienergebnissen folgern die Autoren, da8 Ste-
rilitdt per se das Risiko flir Schwangerschafts- und Ge-
burtskomplikationen erhoht, ein Effekt von IVF/ICSI selbst
jedoch nicht auszuschliefen ist. Zur postnatalen Entwick-
lung der nach ICSI geborenen Kinder liegen bislang nur
vergleichsweise wenige umfassende Studien mit einem
kurzen Erfassungszeitraum von maximal 2 Jahren vor [8-
12]. Insgesamt scheint die postnatale Entwicklung der Kin-
der nach ICSI und IVF unauffallig.

Angeborene Storungen sind beim Menschen nur in ca.
der Hdlfte der Fille ursachlich geklart. Dazu gehoren
Chromosomenstorungen (bei 0,5 % aller Neugeborenen),
monogen verursachte Erkrankungen sowie teratogene Ein-
flisse. In OMIM™, einer Online-Datenbank fiir monogen
bedingte Erkrankungen, liegen aktuell tiber 14.700 Eintra-
ge zu lokalisierten bzw. identifizierten Genen und phéno-
typischen Beschreibungen vor [13]. Ein Grofsteil der
monogen bedingten Erkrankungen hat eine Inzidenz von
< 1:10.000, und erste Symptome miissen keineswegs in
den ersten Lebensjahren auftreten, begleitende angebore-
ne Fehlbildungen sind eher selten. Ein vermehrtes Auftre-
ten monogen bedingter Erbkrankheiten nach assistierter
Reproduktion wédre zundchst nur fur Erkrankungen zu er-
warten, welche mit einer reduzierten Fertilitat einherge-
hen, wie bei der zystischen Fibrose mit kongenitaler bila-
teraler Aplasie der Samenleiter (CBAVD) bei Médnnern. Die
Vermittlung dieser Daten ist Bestandteil jeder humangene-
tischen Beratung bei Paaren vor IVF/ICSI. Bestimmte Fak-
toren, wie familidre Belastungen fur Erbkrankheiten, konnen
erkannt und teilweise vor oder wihrend einer Schwan-
gerschaft untersucht werden. Eine Chromosomenunter-
suchung bei den prospektiven Eltern zum Nachweis evtl.
struktureller Chromosomenaberrationen wird in den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) (1998) vor ICSI empfohlen [14].
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Epigenetik, genomische Pragung und die
Bedeutung der DNA-Methylierung

Vermehrt ins Blickfeld der Humangenetiker gelangt seit ei-
nigen Jahren das komplexe Gebiet der Epigenetik. Epige-
netik kann beschrieben werden als ,vererbbare” und re-
versible Modifikationen der Chromosomen, welche die
Genexpression und somit deren Funktion beeinflussen,
wobei jedoch die Nukleotidabfolge der Gene unverandert
bleibt. Anders ausgedriickt verdndern epigenetische Fak-
toren nicht die Erbinformation selbst, sondern ihre Lesbar-
keit. Epigenetische Prozesse werden uber eine Vielzahl
molekularer Faktoren gesteuert; die DNA-Methylierung
spielt dabei bei Saugern eine zentrale Rolle. Eine herausra-
gende Form der epigenetischen Vererbung und Kontrolle
ist das ,Genomic Imprinting”. In der Keimbahn findet je-
weils eine spezifische Pragung des vaterlichen bzw. mt-
terlichen Genoms statt. Die Erbanlagen erhalten dabei
elternspezifische Markierungen in Form von DNA-Methy-
lierungen, welche die Lesbarkeit der Erbinformationen
verdndern. Bei der Befruchtung entsteht aus je einem
haploiden vaterlichen und miitterlichen Genom ein neues
diploides Genom mit maximaler DNA-Methylierung.
Nach der Befruchtung missen nun zunachst alle Erbin-
formationen wieder lesbar gemacht werden, um die
Totipotenz der embryonalen Zellen herzustellen. Nur we-
nige dauerhaft elterlich gepragte DNA-Abschnitte sind
hiervon ausgenommen und behalten ihre keimbahnspe-
zifischen Methylierungsmuster bei (Genomic Imprinting —
Ubersichtsartikel s. [15]).

Epigenetische Reprogrammierung
im frithen Saugerembryo

Aus tierexperimentellen Untersuchungen verschiedener
Sdugetierspezies ist bekannt, dalS genomweite Verande-
rungen der DNA-Methylierung beim Reprogrammie-
rungsprozel’ eine entscheidende Rolle spielen. Die beiden
elterlichen haploiden Keimbahngenome werden durch
unterschiedliche Mechanismen und zu unterschiedlichen
Zeitpunkten widhrend der Prdimplantationsphase deme-
thyliert. Dies fuhrt zu einer Asymmetrie der Methylierung
und damit der ,Funktionalitat” der elterlichen Genome
wahrend der ersten Zellteilungen. Ermoglicht wird dies
durch Unterschiede in der Chromatinstruktur des vaterli-
chen und mutterlichen Erbgutes [16]. Im 8-32-Zell-
stadium erreicht die gesamte DNA einen Zustand mini-
maler Methylierung, ab dem Blastozystenstadium entwik-
kelt sich dann das gewebespezifische, somatische Methylie-
rungsmuster [17].

Storfaktoren im Reprogrammierungsprozefl

Es ist davon auszugehen, dafs Reprogrammierungsereig-
nisse der elterlichen Chromosomen fir eine regelhafte Ent-
wicklung notwendig sind. Die nur sehr bedingte Entwick-
lungsfahigkeit klonierter Saugetiere beweist, dal die kor-
rekte Reprogrammierung in der aktivierten Eizelle von fun-
damentaler Bedeutung fiir die weitere Entwicklung des
Embryos ist. Bei der Klonierung wird in eine enukleierte
Eizelle ein somatischer Zellkern transplantiert. Dessen
DNA bietet jedoch im Vergleich zur Spermien-DNA kein
Ziel fur Demethylierungsaktivitaten, was dazu fuhrt, daf8
bei der Mehrzahl klonierter Praimplantationsembryonen
pathologische epigenetische Reprogrammierungsmuster
auftreten [18-20]. Storungen der Methylierungsrepro-
grammierung sind fiir den extrem hohen Anteil biologi-
scher Probleme beim Klonieren verantwortlich. Wachs-

tumsstorungen der Plazenta, fetaler Growuchs und ande-
re Entwicklungsstérungen fiihren bei > 90 % der Experi-
mente zum Abort, bei lebendgeborenen Tieren liegen hau-
fig korperliche Entwicklungsstorungen vor. Bei Klonie-
rungsexperimenten in der Maus wiesen die wenigen bis
zur Geburt Uberlebenden Klone abnormale Genexpres-
sionsmuster in somatischen Geweben und in der Plazenta
auf [21].

Des weiteren konnte an Mauseembryonen gezeigt wer-
den, dall verschiedene dulRere Einfliisse im Zusammen-
hang mit reproduktionsmedizinischen Malnahmen eine
Verdnderung im Methylierungsmuster der DNA hervorru-
fen konnen. Sowohl die Herbeifiihrung einer Super-
ovulation durch hormonelle Stimulation als auch der Ein-
satz verschiedener Kulturmedien bei der IVF hatten einen
entscheidenden EinfluB auf die Methylierungsreprogram-
mierung und die Embryoverlustrate [22-24].

MethKIierungsdefekte und
Imprintingerkrankungen beim Menschen

Sucht man unter dem Stichwort ,Imprinting”, findet
OMIM™ aktuell (1.9.2003) 144 Eintrage zu Erkrankun-
gen oder Genen, bei denen die elterliche Herkunft der ko-
dierenden DNA-Abschnitte eine Rolle spielt [13]. Die Pha-
notypen der durch fehlerhaftes Imprinting hervorgerufe-
nen Erkrankungen lassen ein bestimmtes Muster erkennen.
Typischerweise finden sich Auffilligkeiten in der somati-
schen Entwicklung (Hypertrophie, Hypotrophie), psycho-
motorische Storungen (Hyperaktivitdt, muskuldre Hypo-
tonie) sowie ein erhohtes Risiko fiur die Entstehung von
(kindlichen) Tumoren. Die bekanntesten Beispiele fir
Erkrankungen beim Menschen aufgrund fehlerhafter geno-
mischer Pragung sind das Prader-Willi-Syndrom (PWS),
das Angelman-Syndrom (AS) und das Beckwith-Wiede-
mann-Syndrom (BWS). Eine Erklarung fiir das phano-
typische Spektrum der durch genomisches Imprinting her-
vorgerufenen Erkrankungen beim Menschen und den be-
kannten Problemen der Klonierungsexperimente bei Sau-
gern einerseits sowie fir die Notwendigkeit des Imprinting
andererseits gibt die ,Geschlechterkonflikt-Hypothese”
[25]. Demnach wurden Imprintingmechanismen aufgrund
eines evolutiondren Konflikts zwischen zwei egoistischen
Genomen bei Saugetieren entwickelt, um die unterschied-
lichen ,elterlichen Interessen” auf das kindliche Wachs-
tum durchzusetzen. Die viterlichen Gene sichern ihr
Uberleben am besten durch kréftige Nachkommen auch
auf Kosten der Mutter, wiahrend die Mutter sich schiitzen
muB und versucht, die Ressourcen zwischen sich und dem
Kind aufzuteilen. Vaterlich exprimierte Gene steigern also
das embryonale Wachstum, wohingegen miitterlich expri-
mierte Gene das embryonale Wachstum hemmen sollen.

Imprintingdefekte beim Angelman-
und Beckwith-Wiedeman-Syndrom

Im Zusammenhang mit IVF/ICSI wurde kirzlich bei 3 Pa-
tienten erstmals eine nachweislich durch fehlerhafte Pra-
gung verursachte Erkrankung, das Angelman-Syndrom,
beschrieben [26, 27]. Dartiber hinaus wurde bei Patienten
mit Beckwith-Wiedeman-Syndrom eine 3-6fach erhohte
Rate an Neugeborenen nach IVF/ICSI im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung festgestellt [28-30]. Ursachlich lag
bei 13 der 19 beschriebenen Patienten ein Imprinting-
fehler vor. Im Zusammenhang mit verschiedenen Follow-
up-Studien bei Kindern nach IVF/ICSI wurden 5 weitere
Kinder mit BWS identifiziert, ohne daf8 hier Daten zur ge-
netischen Ursache der Erkrankung vorliegen [5, 31-34].
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Beim AS handelt es sich um eine seltene (Inzidenz
1:15.000) Erkrankung mit schwerwiegender psychomo-
torischer Entwicklungsstérung mit einem ataktischen Be-
wegungsmuster und insbesondere fehlender Sprachent-
wicklung. Charakteristisch sind haufige Lachattacken.
Krampfanfille oder Aquivalente im EEG zeigen sich ab
dem 2. Lebensjahr. Beim Neugeborenen sind keine Sym-
ptome nachweisbar. Genetisch werden lediglich 4 % der
Erkrankungen durch einen Imprintingdefekt verursacht,
die tbrigen Falle sind auf Mikrodeletionen der miitterli-
chen Chromosomenregion 15q11.2 (70 %), Fehlverteilung
der elterlichen Chromosomen (paternale uniparentale
Disomie) (1 %), Mutationen im UBE3A-Gen (10 %) und
andere bisher unbekannte Ursachen (15 %) zuriickzufih-
ren. Imprintmutationen stellen fur diese seltene Erkran-
kung somit die Ausnahme dar. Um so bemerkenswerter ist
es daher, dal8 3 Patienten mit Imprintmutationen im Zu-
sammenhang mit IVF/ICSI berichtet wurden.

Beim BWS (Inzidenz 1:12.000) handelt es sich um ein
variables Krankheitsbild mit teilweise pranatal beginnen-
dem GroBwuchs mit Hemihypertrophie. Typisch sind eine
Makroglossie, Bauchwanddefekte, Organomegalien und
neonatale Hypoglykdmien. Ein charakteristisches Minor-
symptom sind Ohrkerben im Bereich des Lobulus oder am
duleren Helixrand. Die psychomotorische Entwicklung ist
oftmals unauffdllig. Von klinischer Bedeutung ist ein er-
hohtes Tumorrisiko, insbesondere fiir Wilmstumoren, in
den ersten 10 Lebensjahren. Genetisch werden 60-75 %
der Erkrankungen durch Imprintingdefekte der H19/IGF2-
oder LITT/KCNQ1OT-Genabschnitte verursacht, die (bri-
gen Falle sind auf paternale Duplikation/Translokation im
Bereich 11p15 (1 %), Fehlverteilung der elterlichen Chro-
mosomen (paternale uniparentale Disomie) (20 %) oder
Mutationen im CDKN1C-Gen (5-10 %) zuriickzufihren.

Reprogrammierungsfehler durch IVF/ICSI?

Aufgrund der wenigen Beobachtungen von durch Imprin-
tingfehler verursachten Erkrankungen, den Beobachtungen
bei Saugetieren und des Fehlens entsprechender Untersu-
chungen beim Menschen, kann eine Kausalitat zwischen
IVF/ICSI und Reprogrammierungsfehlern derzeit nicht aus-
geschlossen werden. Als mogliche Ursachen von Imprint-
mutationen im Zusammenhang mit Reproduktionsmal®-
nahmen nicht auszuschliefen sind artifizielle Faktoren,
wie z. B. Superovulation und In-vitro-Kulturbedingungen,
welche im Zusammenhang mit kiinstlichen Befruchtungs-
methoden von Bedeutung sind und mit der Methylie-
rungsreprogrammierung interferieren konnen. In diesem
Kontext sind Anderungen im IVF/ICSI-Protokoll, wie zum
Beispiel eine Verlangerung der Kulturdauer zur besseren
Beurteilung der Embryonen oder die Umstellung von
Kulturmedien fiir scheinbar bessere Wachstumsbedingun-
gen, kritisch zu tberpriifen. Wahrscheinlich ist die epigene-
tische Reprogrammierung zu keinem Zeitpunkt so anfallig
auf Umwelteinflisse, wie wdhrend der Praimplantations-
phase.

Systematische Studien zur Abschdtzung des epigene-
tischen Risikos bei IVF/ICSI liegen bis dato nicht vor, sind
jedoch unbedingt erforderlich. Die bislang publizierten
Untersuchungen sind nicht in der Lage, dieses Risiko zu
erfassen, da trotz der moglicherweise 3- bis 6fach erhoh-
ten Pravalenz des BWS und somit evtl. auch anderer Er-
krankungen im Zusammenhang mit Imprintingfehlern die
Inzidenz im Promillebereich liegen diirfte. Die Haufigkeit
des AS betragt 1:15.000, hiervon werden lediglich 4 %
durch Imprintingdefekte verursacht. Somit betragt die durch
Imprintmutationen hervorgerufene Inzidenz des AS
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1:375.000. Um beispielsweise bei einem 3fach erhohten
Risiko 1 Kind zu finden, miissen mindestens 125.000 IVF/
ICSI-Kinder untersucht werden. Eine entsprechende Be-
rechnung fir das BWS mit einem geschétzten 3fach erhoh-
ten Risiko ergdbe eine Studienpopulation von mindestens
7000 IVF/ICSI-Kindern, um 1 betroffenes Kind zu finden.
Fur seltene Erkrankungen und geringfuigig erhohtes Risiko
bieten Follow-up-Studien keine ausreichende Erfassungs-
moglichkeit. Besser waren hier Pravalenzvergleiche von
IVF/ICSI in Fall-Kontroll-Studien. Eine weitere Liicke in der
Erfassung liegt darin, dal® bei Erkrankungen, welche durch
fehlerhaftes Imprinting hervorgerufen werden, bei Geburt
keine klinischen Auffdlligkeiten vorliegen mussen und mogli-
cherweise, wie beim AS, nicht in den ersten Lebensjahren
diagnostiziert werden konnen. Die Frage nach der Art der
Konzeption gehort bei den Kinderarzten jedoch bislang nicht
zu den Standardfragen bei der Anamneseerhebung, ebenso
wenig ist von den Eltern zu erwarten, dal® sie von sich aus
Angaben zur Entstehung der Schwangerschaft machen.
Erwdhnenswert ist, daR die erhohte Pravalenz der auf-
gefiihrten Erkrankungen fuir IVF und ICSI identisch zu sein
scheint. DaR erste Hinweise auf epigenetische Stérungen
trotz der bereits 25jdhrigen Erfahrungen mit IVF erst jetzt
vorliegen, weist moglicherweise auf eine Problematik bei
der Erfassung dieser Erkrankungen hin. Tumor- und Kran-
kenregister erfassen Ublicherweise nicht die Art der Kon-
zeption, eine Zusammenfiihrung bestehender Daten ist in
Deutschland aufgrund des Datenschutzes nicht moglich,
eine retrospektive Verifizierung der Publikationen in kur-
zer Zeit somit nicht durchfthrbar. Wir sind aufgrund der
Publikationen dazu tbergegangen, bei allen genetischen
Beratungen im Zusammenhang mit kindlichen Erkrankun-
gen die Art der Konzeption zu erfragen, um zumindest
einen Uberblick zur Pravalenz assistierter Reproduktions-
malnahmen in unserem Patientenkollektiv zu erhalten.
Die o.g. Publikationen von Cox et al., 2002 [26],
Orstavik et al., 2003 [27], Maher et al., 2003 [30], DeBaun
etal., 2003 [28] und Gicquel et al., 2003 [29] missen zu-
mindest als dringende Hinweise auf das Fehlen systemati-
scher klinischer Untersuchungen angesehen werden. Da
es sich bei Erkrankungen im Zusammenhang mit Imprin-
tingstorungen teilweise um spatmanifeste Erkrankungen
und, auch in der Summe, seltene Erkrankungen handelt,
stellen die bisherigen Publikationen zu zwei Krankheits-
bildern moglicherweise nur die Spitze des Eisberges dar.

Bewertung der Daten fiir die klinische Praxis

Die Daten zu Reprogrammierungsprozessen beim Menschen
sind aufgrund fehlender Untersuchungsmoglichkeiten mehr
als mangelhaft, zur Bewertung eines moglichen Risiko-
potentials von IVF/ICSI jedoch dringend notwendig, da die
Kenntnisse aus Tierversuchen nur sehr bedingt auf den
Menschen tibertragbar sind und viele Fragen bislang unbe-
antwortet bleiben mussen. So ist die aktive zygotische
Demethylierung des vaterlichen Genoms nicht bei allen
Saugetieren evolutiondr konserviert. Unklar ist, ob die
vulnerable Phase beziiglich Imprintingstorungen beim
Menschen bereits in der Keimbahn und/oder in der
Praimplantationsphase liegt. Gibt es Unterschiede in der
Anfélligkeit einzelner DNA-Abschnitte, oder ist das Ge-
nom allgemein flr Storungen epigenetischer Einflisse an-
fallig? Gibt es genetische Voraussetzungen, welche mit ei-
ner erhohten Vulnerabilitat fir Reprogrammierungsfehler
einhergehen? Werden die verschiedenen epigenetischen
Steuerungsmechanismen unterschiedlich beeinfluft? Wer-
den durch IVF/ICSI maternales und paternales Imprinting
unterschiedlich beeinflufst?



Zusammenfassend kann beim derzeitigen Kenntnis-
stand ein kausaler Zusammenhang zwischen IVF/ICSI und
Methylierungsdefekten nicht ausgeschlossen werden. Bei
3 Kindern nach ICSI wurde ein AS-Imprintingdefekt festge-
stellt, obwohl Imprintingdefekte beim AS sehr selten sind.
In mehreren Untersuchungen scheint die Pravalenz von
BWS bei Kindern nach IVF/ICSI 3-6fach erhoht zu sein.
Bemerkenswert ist, dafs bei beiden Erkrankungen eine
Hypomethylierung des jeweiligen maternalen Chromoso-
menabschnitts vorliegt. Dies kann als Hinweis gewertet
werden, dal® bei IVF/ICSI das maternale und nicht das
paternale Imprinting auf dufere Einflisse anfdllig zu sein
scheint, welches erst wihrend oder nach der Fertilisation
erfolgt [35].

Prinzipiell ist anzumerken, daf Verdnderungen im
genomischen Imprinting beim Menschen nur bei Auftreten
eines klinisch relevanten Phanotyps erkennbar sind. Ein
genomweites molekulares Screening von Methylierungs-
mustern ist bislang nicht moglich. Brisant ist jedoch die
Tatsache, dal Imprintmutationen bei AS und BWS prinzi-
piell nach invasiver Pranataldiagnostik untersucht werden
konnten. Dies fiihrt zu Problemen im Zusammenhang mit
der Aufklarung von Paaren, die vor der Entscheidung ste-
hen, eine kiinstliche Befruchtung durchfiihren zu lassen.
Sich spater vorwerfen zu missen, bewul’t ein nachweis-
lich erhohtes Risiko in Kauf genommen zu haben, gehort
sicher zu den schwierigsten Problemen im Umgang mit
einem moglicherweise betroffenen Kind. Genauso stellt
sich fiir die betreuenden Arzte die Frage, ob aufgrund der
derzeitigen Datenlage zu diesem Thema umfassend aufge-
klart werden mufS oder gar eine vorgeburtliche Diagnostik
beziiglich der o. g. Erkrankungen angeboten werden soll-
te. Dies |aBt sich aber unserer Meinung nach aus den bis-
herigen Daten nicht ableiten, wenn man die Inzidenzen
in absoluten Zahlen im Vergleich zur relativen Risiko-
erhohung der o. g. Erkrankungen betrachtet, insbesondere
aber auch unter Berticksichtigung der momentan akzep-
tierten Empfehlung einer pranatalen Chromosomenana-
lyse bei sogenanntem Altersrisiko der Schwangeren.

Da Stellungnahmen der Berufsverbande zu dieser Pro-
blematik bislang fehlen, sind wir in der genetischen Bera-
tung unserer Abteilung dazu tbergegangen, auf die Mog-
lichkeit eines Einflusses der IVF/ICSI-Methode auf angebo-
rene Storungen aufgrund epigenetischer Phdanomene hin-
zuweisen. Wir betonen dabei, dal§ es sich hierbei um sel-
tene Erkrankungen handelt und ein statistisch faBbar er-
hohtes Risiko zusdtzlich zu der Rate von grofsen Fehl-
bildungen bei 8,6 % der Neugeborenen nach ICSI [7] auf-
grund der bislang publizierten Daten nicht zu erwarten ist.
Die geringe Inzidenz des AS bzw. BWS rechtfertigt trotz
der Schwere zumindest des AS aus unserer Sicht keine ge-
sonderte Aufklarung tiber diese Erkrankungen, wenn nicht
gezielt Fragen von den ratsuchenden Paaren zu dieser Pro-
blematik gestellt werden. Eine Ausweitung der Aufklarung
der Paare vor kinstlicher Befruchtung auf einzelne seltene
Erkrankungen fiihrt sicher zu einer Uberforderung der Rat-
suchenden und diirfte in den meisten Fallen irrationale
Angste schiiren. Bei einer geschitzten Inzidenz des AS
bzw. BWS nach IVF/ICSI im Promillebereich scheint ein
vorgeburtliches Screening nach invasiver Pranataldiagno-
stik nicht gerechtfertigt. Dies gilt bei der bisherigen Daten-
lage auch dann, wenn aus anderen Griinden eine invasive
Pranataldiagnostik veranlafSt wurde.

Fir die Pranatalmediziner und Neonatologen ist von
Bedeutung, daB durch fehlerhaftes Imprinting hervorgeru-
fene Erkrankungen mit pranatalen Wachstumsstorungen
einhergehen konnen und — wie zum Beispiel beim BWS —
auch eine vorgeburtliche Diagnosestellung im Ultraschall

in einigen Fallen moglich ist. Hinweise auf vorgeburtliche
Wachstumsstorungen kénnen, je nach Dauer der Schwan-
gerschaft, Anlaf fuir weitere gezielte Untersuchungen sein.
Eine friihzeitige postnatale Diagnosestellung gerade beim
BWS hat klinische Konsequenzen, zum einen bei der Be-
handlung der neonatalen Hypoglykamie, zum anderen, da
rechtzeitig eingeleitete Vorsorgeuntersuchungen bezlig-
lich kindlicher Tumorerkrankungen die Prognose der Kin-
der deutlich verbessern.

Notwendig in der Aufkldrung der Paare ist auf jeden
Fall der Hinweis, dals mit den bislang publizierten Studien
evtl. nicht alle klinischen Probleme im Zusammenhang
mit der kinstlichen Befruchtung erfalBt werden und die
zusatzlichen Risiken bei Schwangerschaften nach IVF/ICSI
unabhéngig von der Ursache durch vorgeburtliche Unter-
suchungen nur teilweise erfalit werden konnen. Der Auf-
klarung auch tber geringe Risiken kommt hier sicherlich
besondere Bedeutung zu, da es sich bei reproduktions-
medizinischen Malnahmen um elektive Eingriffe handelt.
Allen an IVF/ICSI beteiligten Arzten und Wissenschaftlern
sollte bewuBt sein, dall moglicherweise methodisch be-
dingte Risiken bestehen und hierzu beim Menschen weder
im Bereich der Grundlagenforschung noch der klinischen
Daten ausreichend gesicherte Erkenntnisse vorliegen.

Anmerkung und Danksagung der Autoren

Die innerhalb kiirzester Zeit erschienen Publikationen,
welche auf ein vermehrtes Auftreten von Imprintingdefek-
ten nach IVF/ICSI hindeuteten [26-30], und einer weiteren
Publikation von Moll et al. [36], in der ein Auftreten des
Retinoblastoms bei 5 Kindern ausschlie8lich nach IVF/ICSI
berichtet wird, war Anlal%, kurzfristig ein interdisziplindres
Symposium zum Thema ,Genomisches Imprinting — Risi-
ko durch IVF und ICSI?” zu organisieren, welches am
17.5.2003 in Tubingen stattgefunden hat. Ziel der Veran-
staltung war es, den aktuellen Wissensstand der ,epigene-
tischen Grundlagenforschung” und der klinischen Anwen-
dung gemeinsam darzustellen, um eine bessere Einschat-
zung der aktuellen Situation geben zu kénnen. Wir moéch-
ten uns hiermit herzlich bei allen Referenten, namentlich
bei Herrn PD D. Kotzot (Innsbruck), Dr. M. Bonin (Tibin-
gen), Prof. ). E. Walter (Saarbrticken), Prof. T. Haaf (Mainz),
Prof. B. Horsthemke (Essen), PD M. Ludwig (Ltubeck/Ham-
burg) und Frau Dr. U. Mau (Tubingen) fiir die engagierte
Teilnahme bedanken. Viele der hier aufgefiihrten Daten
wurden den Vortrdgen entnommen. Unser ganz besonde-
rer Dank gilt Herrn Prof. B. Horsthemke fiir die Berech-
nungen der Inzidenzen beim AS und BWS im Zusammen-
hang mit Imprintmutationen und die Anmerkungen zur
statistischen Aussagekraft von Follow-up-Studien bei selte-
nen genetischen Erkrankungen.
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