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Von Martina Lenzen-Schulte

 D
ie ersten Meldungen, dass 
Kinder außerhalb des Mut-
terleibs gezeugt worden seien, 
riefen Ende der 1970er Jahre 

bei vielen Menschen Entsetzen und bei 
Medizinern Vorbehalte hervor. Heute 
sorgen Geburten von »Retortenbabys« 
längst nicht mehr für Schlagzeilen. Die 
Zeugung im Reagenzglas – genau ge-
nommen ist es ein fl aches Glasgefäß – 
gilt als bewährte medizinische Maßnah-
me, um jenen Paaren ihren Kinder-
wunsch zu erfüllen, die keine oder nur 
verminderte Chancen haben, dies auf 
normalem Wege zu verwirklichen.

Seit vor 25 Jahren, im Sommer 1978, 
Louise Brown als erstes Retortenbaby zur 
Welt kam, wurden weltweit über eine 
Million »in vitro« (in Laborkultur) ge-
zeugter Kinder geboren, in Deutschland 
erstmals 1982 an der Universitätsfrauen-
klinik in Erlangen. Jährlich erfolgen in-
zwischen mehr als 400 000 Behandlun-
gen, bei denen Mediziner der Mutter Ei-
zellen entnehmen, sie mit dem Samen 
des Vaters befruchten und danach der 
Frau einsetzen. Allein in Deutschland 
verdanken zwei bis drei Prozent, rund je-

des vierzigste aller Neugeborenen ihre 
Existenz einer künstlichen Befruchtung. 
2001 wurden in Deutschland rund 
10 000 Retortenkinder geboren. 

Jahrelang gab es keine wirklich ver-
lässlichen Erkenntnisse darüber, wie ge-
sund oder krank die Kinder tatsächlich 
sind. Erste Untersuchungen hierzu fi elen 
günstig aus. Sie bestätigten die Euphorie 
und das Glück vieler Eltern. In jüngster 
Zeit erheben sich indessen zunehmend 
warnende Stimmen von Kinderärzten 
und Epidemiologen, aber auch von Re-
produktionsmedizinern selbst. Off enbar 
hatten sie die gesundheitlichen Risiken 
für diese Kinder bislang unterschätzt. 

Vier neuere Studien haben die Fehl-
bildungsrate untersucht. Einige dieser 
Arbeiten unterscheiden zudem zwischen 
Kindern von einer herkömmlichen In-
vitro-Fertilisation (IVF) – bei der die 
aufbereiteten Spermien nur zur Eizelle 
gegeben werden – und Kindern von ei-
ner Zeugung, bei der ein einzelnes Sper-
mium direkt in die Eizelle eingespritzt 
wurde, eine so genannte intracytoplas-
matische Spermieninjektion (ICSI).

 Wissenschaftler des fi nnischen Na-
tionalen Forschungs- und Entwicklungs-
zentrums (Stakes) in Helsinki ermit-

telten ein 1,4fach höheres Risiko für an-
geborene Fehlbildungen beim gesamten 
Kollektiv der erfassten Retortenkinder. 
Mitarbeiter der Universität von Westaus-
tralien in Perth fanden ein doppelt so ho-
hes Fehlbildungsrisiko sowohl bei durch 
ICSI als auch mit herkömmlichen IVF-
Verfahren gezeugten Kindern. Eine neu-
ere Untersuchung aus Deutschland hat 
aus insgesamt 95 Fertilitätszentren ein 
1,25-mal höheres Fehlbildungsrisiko für 
die durch ICSI gezeugten Kinder ermit-
telt. Die Auswertungen des Mainzer Ge-
burtenregisters, in dem alle Fehlbildun-
gen im Raum Mainz erfasst werden, er-
gaben für ICSI-Kinder sogar ein dreifach 
höheres Risiko. Die Mainzer fanden in 
ihrem Kollektiv bei natürlich gezeugten 
Kindern gut fünf Prozent Fehlbildungen, 
bei jenen nach ICSI jedoch 16 Prozent.

Zu den Fehlbildungen zählten etwa 
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten, ein of-
fener Wirbelkanal, ein Wasserkopf, De-
fekte des Herzens, der Nieren, der Bauch-
speicheldrüse und der Geschlechtsorgane. 
Fisteln zwischen Scheide und Darm 
kamen ebenso vor wie ein komplett ver-
schlossener After. Auch Chromosomen-
fehlverteilungen wie beim Down-Syn-
drom (früher Mongolismus genannt) 
traten häufi ger auf. Die manchmal stark 
voneinander abweichenden Zahlen kön-
nen die Wissenschaftler derzeit nicht ein-
deutig erklären. Zum Teil machen sie die 
Unterschiede bei der Datenerfassung da-
für verantwortlich. Andererseits überlegen 
sie auch, ob unterschiedliche Eigenschaf-
ten der Eltern einen Einfl uss hatten. 

Außer den genannten Defekten tre-
ten vermutlich sehr seltene, genetisch be-
dingte Krankheiten im Zusammenhang 
mit künstlicher Befruchtung häufi ger 
auf. Amerikanische Genetiker berechne-
ten, dass das Risiko für ein Beckwith-

Krank aus der Retorte
Entwicklungsstörungen und Fehlbildungen treten nach 
einer Befruchtung »im Reagenzglas« öfter auf als bei 
natürlich gezeugten Kindern. Mediziner fordern für neue-
re Verfahren eine kritischere Überwachung.

IN KÜRZE
r »Retortenkinder« leiden auffallend oft an Geburtsschäden, Entwicklungsstörun-
gen und Erbdefekten. Auch Krebsleiden scheinen häufi ger vorzukommen.
r Zum einen gehen nach einer Befruchtung im Reagenzglas (IVF: In-vitro-Fertili-
sation) die vielen Mehrlingsschwangerschaften mit einem sehr hohen Risiko für 
die Kinder einher. Zum anderen stehen manche der Manipulationen, aber auch 
die unnatürlichen Bedingungen im Kulturgefäß im Verdacht, die Entwicklung des 
Kindes zu gefährden.
r Im Zusammenhang mit seltenen Erkrankungen erhob sich insbesondere zur 
gezielten Injektion eines Spermiums in die Eizelle (ICSI: intracytoplasmatische 
Spermieninjektion) in letzter Zeit warnende Kritik.
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Wiedemann-Syndrom nach einer künst-
lichen Zeugung um das Sechsfache er-
höht ist. Laut einer englischen Studie 
war es viermal häufi ger. Die Kinder wer-
den mit ausgeprägtem Übergewicht ge-
boren, auch die inneren Organe sind zu 
groß. Charakteristisch ist die zu große 
Zunge, die über die Lippen hinausragt 
und manchmal operativ verkleinert wer-
den muss, damit die Kinder sprechen 
lernen können. Diese kleinen Patienten 
sind auch für einen Nierenkrebs des 
Kindesalters, den Wilms-Tumor, beson-
ders anfällig. Eine andere äußerst seltene 
Erkrankung, das Angelmann-Syndrom, 
geht mit schwerer geistiger Behinderung 
einher. Die Kinder bewegen sich ruckar-
tig, machen weit ausfahrende Bewegun-
gen und können nicht sprechen lernen. 
Bernhard Horstehmke vom Institut für 
Humangenetik der Universität Essen hat 
zusammen mit Forschern aus den USA 
einen mutmaßlichen Zusammenhang 
zwischen einer Spermieninjektion und 
dieser Erkrankung aufgezeigt. 

Risiko für seltene Krankheiten 
Auch über ein insgesamt vermehrtes 
Vorkommen von Krebsleiden bei Retor-
tenkindern wird diskutiert. Vor zwei Jah-
ren berichteten Ärzte von der Hadassah-
Universitätsklinik in Israel, dass schwe-
re Augenleiden vermehrt bei Kleinkin-
dern nach künstlicher Befruchtung ent-
deckt wurden, darunter auch Retinoblas-
tome – bösartige Tumoren der Netzhaut, 
die vor allem in den ersten Lebensjahren 
auftreten. Retinoblastome sind kürzlich 
wieder aufgefallen: Annette Moll von der 
Universität Amsterdam fand heraus, dass 
dieser Krebs bei Retortenkindern unver-
hältnismäßig oft vorkommt. 

Wenngleich derartige Defekte für die 
Kinder und deren Familien ein schweres 
Schicksal bedeuten, handelt es sich um 
seltene Ereignisse. Die Mehrzahl der Re-
tortenkinder ist hiervon nicht betroff en. 
Da zurzeit jedoch niemand sicher sagen 
kann, ob diese erhöhten Risiken gewis-
sermaßen die Spitze eines Eisbergs dar-
stellen und weitere Defekte vielleicht erst 
in späteren Lebensjahren zu Tage treten, 

l
Die künstliche Zeugung im Labor 
ist aktuellen Studien zufolge für die 

Kinder nicht völlig unbedenklich. Vor 
allem die neueren Zeugungsmethoden 
scheinen Gesundheitsrisiken zu bergen. 
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r

o
Im Jahr 2003 wurde Louise Brown, 
das erste Retortenkind, 25 Jahre 

alt. Das rechte Bild zeigt sie vor fünf Jah-
ren mit ihren Eltern, das obere mit dem 
Forscher Pierre Soupart. Er meinte da-
mals, in gut zehn Jahren würden Kinder 
wie sie keine Schlagzeilen mehr machen. 
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ist die Erforschung ihrer Ursachen zwin-
gend geboten. Manche Zusammenhänge 
lassen sich lediglich vermuten, für ande-
re gibt es bereits deutliche Hinweise.

Im Wesentlichen dürften zwei Risi-
kokomplexe eine Rolle spielen. Zum ei-
nen sind die genetischen Voraussetzun-
gen der Eltern meist nicht günstig. Zum 
anderen könnten die Manipulationen 
oder auch die von den natürlichen Vor-
gängen abweichenden Bedingungen wäh-
rend der künstlichen Befruchtung Ent-
wicklungsstörungen erst verursachen. 

Wie es aussieht, geben Eltern gerade 
bei einer künstlichen Befruchtung eher 
als sonst genetische Defekte an ihre Kin-
der weiter. In den Samenproben der 
Männer, die sich mit Hilfe der Spermi-
eninjektion den Wunsch nach einem 
leiblichen Kind erfüllen wollen, fi nden 
sich in Extremfällen bis zu siebzig Pro-
zent Fehlverteilungen der Chromoso-
men. Häufi g sind hiervon die Ge-
schlechtschromosomen betroff en. Dann 
enthalten die Körperzellen des Mannes 
beispielsweise neben einem Y- zwei X-
Chromosomen statt einem einzigen, was 
man als Klinefelter-Syndrom bezeichnet. 
Es kann sich in einem eher femininen 
Körperbau, weiblich geformten Brüsten, 
einem auff allend kleinen Penis und ge-
ringer Körperbehaarung zeigen. Mitunter 
geht der Chromosomenschaden auch mit 
geistigen Entwicklungsstörungen einher. 
In Deutschland leben schätzungsweise 
80 000 Klinefelter-Patienten, aber ledig-

lich jeder sechzehnte ist in Behandlung. 
Nur selten wissen die Betroff enen von ih-
rer Veranlagung. Im Kollektiv derer, die 
wegen Unfruchtbarkeit eine künstliche 
Maßnahme wünschen, häufen sich sol-
che und andere genetische Erkrankun-
gen, die mit eingeschränkter Zeugungs-
fähigkeit einhergehen. Schon deswegen 
steigt die Wahrscheinlichkeit, dass sich 
nach Fertilitätsbehandlungen bei den 
Kindern genetische Defekte häufen.

Spermieninjektion unter Verdacht
Wie stark sich das Risiko erhöht, einen 
genetischen Schaden weiterzugeben, hängt 
auch vom gewählten Verfahren ab. Bei ei-
ner natürlichen Zeugung sind mehr als 
eine Million Spermien beteiligt. Bei einer 
normalen In-vitro-Befruchtung konkur-
rieren 50 000 bis 100 000 Spermien um 
die Eizelle. Bei einer Spermieninjektion 
wählt das Laborpersonal ein einziges 
Spermium aus, welches mit einer sehr fei-
nen Pipette in die Eizelle hineingespritzt 
wird. Zwar kann man abnormal ausse-
hende oder schlecht schwimmende Sper-
mien meiden. Allerdings lässt sich im 
Einzelfall nicht vom Äußeren auf geneti-
sche Schäden schließen. Da die Samen-
proben häufi ger als sonst Spermien mit 
genetischen Defekten enthalten, werden 
solche zwangsläufi g öfter ausgewählt. Die 
von der Kassenärztlichen Bundesvereini-
gung herausgegebenen Richtlinien über 
künstliche Befruchtung verlangen daher 
ausdrücklich eine Beratung der Paare 

auch über die höheren genetischen Risi-
ken der Spermieninjektion. 

Die Manipulationen während einer 
Spermieninjektion werden ebenfalls als 
mögliche Ursache für Defekte angeführt. 
Die enzymhaltige Spitze eines Spermi-
ums, das Akrosom, ist ein chemischer 
Bohrer, der die feste und schützende Ei-
hülle öff net. Nur Kern und Schwanz des 
Spermiums kommen bei einer natürli-
chen Befruchtung ins Innere der Eizelle. 
Wird ein Spermium injiziert, gelangt 
auch die enzymhaltige Kappe mit hi-
nein. Es gibt Hinweise, dass sich die Be-
fruchtung verzögert, solange das Akro-
som nicht abgebaut ist.

Überdies befürchten Reproduktions-
mediziner, bei einer Spermieninjektion 
den zarten so genannten Spindelapparat 
in der Eizelle zu zerreißen. Sie würden 
damit die letzten Schritte der Reifetei-
lung stören – des Prozesses, durch den 
die Eizelle in zwei Zellteilungen statt ei-
nes doppelten einen einfachen Chromo-
somensatz erhält. Vor der Befruchtung 
hängen die Erbstränge für die zweite Tei-
lung zwar schon sortiert an der Spindel, 
doch gänzlich voneinander getrennt wer-
den sie erst, wenn eine Samenzelle einge-
drungen ist. Der Spindelapparat ist un-
ter herkömmlichen Mikroskopen nicht 
zu sehen und kann beim Injizieren be-
schädigt werden oder zerreißen. Es gibt 
grobe Anhaltspunkte, um dies zu ver-
meiden – vollkommen zuverlässig sind 
sie indes nicht. Eine bessere Orientie- r

Kuenstl.Befruchtung   38 05.11.2003, 11:13:14 Uhr



Eizellreifung (Vergrößerung)

stimulierte Eizellreifu
ng

(Vergrößerung)

B
efruchtung (Vergrößer

un
g

)

1 2
3

eingedrungenes
Spermium

eingedrungenes
Spermium und

weiblicher Vorkern

männlicher
und weiblicher

Vorkern

Verschmelzung
der Vorkerne

Teilungsspindel
mit väterlichen

und mütterlichen
Chromosomen

2-Zell-Stadium

4-Zell-Stadium

2-Zell-Stadium

Übertragung in
die Gebärmutterhöhle

8-Zell-Stadium

16-Zell-Stadium
(Morula)

frühe Blastocyste
(Glashaut löst sich auf)

späte Blastocyste nistet sich ein

Absaugen einer Eizelle
(Vergrößerung)

rechter Eileiter

Gebärmutter-
höhleGebärmutter-

wand

rechter Eierstock 
(Ovar)

Befruchtung

ICSI

gewöhnliche IVF

NATÜRLICHE BEFRUCHTUNG

KÜNSTLICHE BEFRUCHTUNG

Eizellmembran
Glashaut

Akrosom

Eizelle

Eizelle

Teilungsspindel
mit mütterlichen
Chromosomen

M
A

R
T

IN
A

 L
E

N
Z

E
N

-S
C

H
U

LT
E

 / 
T

H
O

M
A

S
 B

R
A

U
N

 / 
S

P
E

K
T

R
U

M
 D

E
R

 W
IS

S
E

N
S

C
H

A
FT

 39

Kuenstl.Befruchtung   39 05.11.2003, 11:13:22 Uhr



 MEDIZIN z

40 SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT Q DEZEMBER 2003

rung ermöglichen spezielle Polarisations-
mikroskope, die den Spindelapparat 
sichtbar machen. 

Die erwähnten Fehlbildungen traten 
jedoch nicht nur nach Spermieninjektio-
nen auf, sondern auch nach einfacher in-
vitro-Fertilisation. Deshalb gilt es, die 
Vorgänge bei jedweder künstlichen Be-
fruchtung genauer zu erfassen. 

Die Bedingungen im Glasgefäß, die 
in vielem von den natürlichen Verhält-
nissen abweichen, könnten ebenfalls für 
beobachtete Defekte verantwortlich sein. 
Viele Hinweise hierzu kommen von 
 Veterinärmedizinern, die solche Unter-
schiede an Tieren erforschen. Während 
die befruchtete Eizelle durch den Eileiter 
in die Gebärmutter wandert, empfängt 
sie vielfältige Hilfen und Signale. So ge-
ben Zellen, welche die Innenwand der 
Eileiter auskleiden, Zucker-Protein-Mo-

leküle ab. Die Glykoproteine vergrößern 
die Haftung der embryonalen Zellen un-
tereinander und machen aus einem lo-
ckeren Zellverband einen verdichteten 
Klumpen. Dieser Prozess, Kompaktion 
genannt, ist ein äußerst wichtiger Schritt 
in der Embryonalentwicklung. Off enbar 
entgiften die Eileiterzellen auch die Um-
gebung und schützen vor schädlichen 
Sauerstoff radikalen. Versuche, derartige 
Hilfsdienste bei menschlichen Embryo-
nen etwa von Aff en- oder Rinderzellen 
übernehmen zu lassen, hatten keinen 
durchschlagenden Erfolg. 

Für problematisch erachten die Vete-
rinärmediziner inzwischen die Zugabe 
von Blutserum. Die darin enthaltenen 
Proteine, vor allem das Albumin, sollen 
eigentlich das Wachstum des Embryos 
unterstützen. Inhaltsstoff e von Seren 
bringen aber vermutlich das »Imprin-
ting« durcheinander, jene Prägungen 
mancher Gene, die nicht in den Erb-
sequenzen festgeschrieben sind, sondern 
während der Embryonalentwicklung 
durch außerhalb des Genoms liegende 
Faktoren stattfi nden. Durch genetische 
Prägung lassen sich bestimmte mütter-
liche Gene an- und dafür väterliche aus-
schalten – oder umgekehrt. Die so ver-
änderbaren Gene bestimmen die Emb-
ryonalentwicklung und beeinfl ussen 
Wachstumsvorgänge.

Ein Syndrom, das bei künstlich ge-
zeugten Tieren dem Beckwith-Wiede-
mann-Syndrom ausgesprochen ähnelt, 
konnte auf eine Fehlschaltung von Genen 
zurückgeführt werden, die in den ersten 

Tagen der Embryonalentwicklung eine 
solche Prägung erfahren. Wegen der en-
gen Verbindung von unkontrolliertem 
Wachstum und Tumoren kämen derar-
tige Prägungsdefekte auch als Ursache 
von Krebserkrankungen in Frage. Zudem 
werden auf falsches Imprinting nicht nur 
überschießendes Wachstum und Überge-
wicht, sondern auch verzögertes Wachs-
tum und Untergewicht zurückgeführt.

Genetische Fehlprägungen
Eine der in diesem Zusammenhang 
immer wieder angeführten Studien ist 
die von Laura Schieve von den Gesund-
heitszentren in Atlanta (US-Bundesstaat 
Geor  gia). Danach sind künstlich gezeug-
te Kinder 2,6-mal häufi ger als natürlich 
gezeugte untergewichtig, haben ein Ge-
burtsgewicht von unter 2500 Gramm – 
selbst wenn sie reif, also zum regulären 
Termin geboren sind. Einen allerersten 
Hinweis auf eine mögliche Ursache 
kommt aus einem deutschen Labor. Die 
Arbeitsgruppe um Annette Queißer-Luft 
der Universitätskinderklinik Mainz ent-
deckte bei untergewichtigen, mittels 
Spermieninjektion gezeugten Kindern 
einen Prägungsfehler auf Chromosom 
11. Als Beweis für einen Zusammenhang 
darf dies zwar noch nicht gelten. Aller-
dings liegen auf dem betreff enden Chro-
mosomenabschnitt wichtige wachstums-
steuernde Gene. In dieser Region wurde 
gleichfalls der Prägungsdefekt beim An-
gelmann-Syndrom dingfest gemacht. 

Auch das Einfrieren von Embryonen, 
beziehungsweise deren Vorstufen, kann 
Schäden verursachen. Die Über lebensrate 
nach dem Auftauen ist schlechter als die 
frischer Embryonen. Die Glashaut, die 
schützende Eihülle, kann beim Einfrieren 
einreißen. Damit sich im Innern der Ei-
zelle keine tödlichen Eiskristalle bilden, 
werden zum Herabsetzen des Gefrier-
punkts Frostschutzmittel – alkoholische 

o
Während der intracytoplasmatischen 
Spermieninjektion (ICSI) hält eine 

Saugpipette (jeweils links im Bild) die Ei-
zelle fest. Durch eine feine Kanüle wird 
ein einzelnes Spermium eingespritzt. 
Oben über der Eizelle ist das erste Polkör-
perchen zu sehen, das bei der Halbierung 
ihres Chromosomensatzes entsteht. 

r

l
Manche defekten Spermien sind äu-
ßerlich erkennbar. Hier trägt eines 

einen doppelten Kopf. Doch viele geneti-
sche Schäden bleiben unter dem Mikros-
kop unerkannt.
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Zellgifte – eingesetzt. Ob neue, ultra-
schnelle Gefrierverfahren langfristig we-
niger Schäden bewirken, ist noch nicht 
entschieden. 

Embryonen dürfen in Deutschland 
nicht aufgehoben, demnach auch nicht 
eingefroren werden. Erlaubt ist nur, so 
viele heranzuzüchten, wie auch übertra-
gen werden sollen. Bevor die Kerne von 
Ei- und Samenzelle verschmolzen sind, 
handelt es sich per Defi nition noch nicht 
um einen Embryo. Diese als Vorkernsta-
dien bezeichneten »Noch-nicht-Embry-
onen« darf man auch in Deutschland 
einfrieren, um sie dann später zu ver-
pfl anzen, wenn Zeugungsversuche mit 
frischen Embryonen fehlgeschlagen sind. 
In deutschen Fertilitätskliniken lagern 
einige zehntausend Zellen im Vorkern-
stadium. Im Jahr 2000 erfolgten in 
Deutschland rund 9500 Embryotrans-
fers nach Wiederauftauen zuvor einge-
frorener Keime. Die Schwangerschaftsra-
ten hiernach sind deutlich niedriger.

Die letztgenannten Aspekte werden 
erst seit neuestem als Risikofaktoren dis-
kutiert. Längst bekannt sind jedoch die 
Gefahren durch die viel zahlreicheren 
Mehrlingsgeburten nach künstlicher Be-
fruchtung. Der weibliche Organismus 
ist nicht darauf ausgerichtet, Mehrlinge 
auszutragen. Nach einer natürlichen 
Zeugung wachsen nur bei 1,19 Prozent 
der Schwangerschaften Zwillinge heran. 
Die Maßnahmen zur künstlichen Be-
fruchtung haben diese Rate auf das 
Zwanzigfache erhöht. Höhergradige 
Mehrlinge traten danach sogar mehr-
hundertfach öfter auf. Weltweit – auch 
in Deutschland – sind bis zu vierzig Pro-
zent jener Neugeborenen, die mit medi-
zinischer Hilfe gezeugt werden, Mehr-
linge, meist Zwillinge.

Die oft viel zu frühe Geburt dieser 
Kinder geht häufi g mit Defekten einher, 
die eine Hypothek für das ganze Leben r

darstellen. Eine in diesem Oktober ver-
öff entlichte Bestandsaufnahme der Ent-
wicklung von Kindern mit einem Ge-
burtsgewicht unter tausend Gramm fasst 
Ergebnisse aus Kanada, den USA, den 
Niederlanden und Bayern zusammen. 
Mehr als die Hälfte dieser Kinder hatte 
erhebliche Schulprobleme. Im Einzelnen 
ließen sich bei ihnen vor allem mehr 
Aufmerksamkeitsdefi zite erkennen. Auch 
schizoide Auff älligkeiten wie Halluzina-
tionen und Tagträume sowie Schwierig-
keiten im Umgang mit Gleichaltrigen 
traten mehr als sonst auf.

In einer Untersuchung aus den USA 
wies die Hälfte der extrem früh gebore-
nen Kinder mindestens einen schweren 
neurologischen Defekt auf, wie eine Läh-
mung, Blindheit oder Taubheit. Drillinge 
leiden 47-mal häufi ger an zerebralen 
Lähmungen als Kinder aus Einzel-
schwangerschaften. Einer schwedischen 
Untersuchung zufolge war das Risiko für 
spastische oder andere zerebral verursach-
te Lähmungen für Retortenkinder 2,8-
mal höher als sonst, für die Mehrlinge so-
gar 3,7-mal so hoch. Unlängst haben 
Forscher aus Israel bei zu früh geborenen 
und in vitro gezeugten Kindern unver-
hältnismäßig häufi g schwere Hirnblutun-
gen gefunden. Sie vermuten, dass künst-
liche Befruchtung einen eigenen Risiko-
faktor für diese schwere Komplikation 
bei Frühgeborenen darstellen könnte.

Inzwischen ist unumstritten, dass der 
Großteil der gesundheitlichen Schäden 
bei Retortenkindern auf die Mehrlings-
schwangerschaften zurückgeht. In Eng-
land erhoben sich bereits Stimmen, die 
Reproduktionskliniken an den immensen 
Krankheitskosten für diese Kinder zu be-
teiligen. Je mehr Embryonen man in den 
Mutterleib zurückverpfl anzt, desto größer 
die Chance auf eine Schwangerschaft. 
Dieses eherne Gesetz der Reproduktions-
medizin hat vor allem in den USA lange 
Zeit dazu verführt, oft weit mehr als drei 
Embryonen zu übertragen. Seit Medizi-
ner erkannten, wie viele Komplikationen 
bereits Drillingen drohen, wurden die 
»überzähligen« Embryonen abgetötet. 
Dieser so genannte Fetozid – in den USA 
eine durchaus übliche Maßnahme zur 
Reduktion von Mehrlingen – birgt je-
doch Gefahren für die verbleibenden Fe-
ten. Je nach Anzahl der getöteten Kinder 
endet danach jede zwölfte bis sechste 
Schwangerschaft. Inzwischen weiß man 
längst, dass die Schwangerschaftsraten bei 
sehr vielen eingesetzten Embryonen 

4 u
Elektronenmikroskopische Aufnah-
men menschlicher Embryonen im 

Zwei-, Drei- und Vierzellstadium nach 
künstlicher Befruchtung. Die Glashaut 
(ZP) ist beim oberen Bild entfernt. Auf der 
linken Zelle sitzt oben ein Polkörperchen. 
Der Pfeil weist auf einen frei liegenden 
Teil der Zelle. Der Embryo im mittleren 
Bild ist noch von Spermien, einigen Hilfs-
zellen (C) und der Glashaut umgeben. Im 
unteren Bild scheint die Einstichstelle von 
der Spermieninjektion durch die Glas-
haut noch erkennbar (Pfeil). Sie schließt 
sich später. 
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»Die Mehrlinge 
sind das größte Problem«
Klaus Diedrich nimmt Stellung zur deutschen Reproduktions-
medizin und den Gefahren, die aus der künstlichen Befruch-
tung für das Kind erwachsen.

Spektrum der Wissenschaft: Neue Studien weisen darauf hin, 
dass künstlich gezeugte Kinder mehr Fehlbildungen haben als 
andere Kinder. Sind die Fortpfl anzungsmediziner von diesen Be-
funden beunruhigt oder ist das falscher Alarm?
Prof. Dr. Klaus Diedrich: Grundsätzlich muss man solche Studien 
immer ernst nehmen. Ich möchte hier aber zwischen IVF und 
ICSI unterscheiden, also zwischen herkömmlicher In-vitro-Fertili-
sation und der Injektion von Spermien in Eizellen. Es gibt durch-
aus Studien, die eine etwas erhöhte Fehlbildungsrate nach IVF 
anzeigen. Doch das Deutsche IVF -Register, in dem alle künstli-
chen Befruchtungen hier zu Lande registriert werden, ergibt sol-
che Hinweise nicht. Im Jahre 2001 zum Beispiel gab es 75 000 
IVF -Behandlungen in Deutschland; die Schwangerschaftsrate 
lag bei 25 Prozent, die Fehlbildungsrate bei den gebo renen Kin-
dern betrug 2,4 Prozent. Das ist vergleichbar mit normalen 
Schwangerschaften, wo die Fehlbildungsrate zwischen zwei 
und fünf Prozent liegt – abhängig 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 er-
wähnen, die unlängst erschien. Hier wurden 3000 Kinder, die 

nach ICSI geboren wurden, mit 8000 normal gezeugten Kin-
dern 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 tatsächlich etwas erhöht zu sein. Auch 
ausländische Studien deuten darauf hin.
Spektrum: Welche Konsequenzen ziehen Sie daraus?
Diedrich: Wir weisen die betroffenen Paare auf diese Ergebnis-
se hin. Um es noch einmal etwas genauer zu quantifi zieren: 
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 Mehrlingsschwan-
gerschaften bereinigt? Letztere treten bei künstlichen Befruch-
tungen überdurchschnittlich oft auf, und die Mehrlinge werden 
in der Regel zu früh, also unreif, geboren.
Diedrich: Diese Zahlen sind nicht von den Mehrlingsschwanger-
schaften bereinigt. Das ist auch nicht erforderlich: Die Ergebnis-
se bleiben gleich, wenn man die Mehrlingsschwangerschaften 
herausrechnet. Wir konnten in der deutschen ICSI-Studie fest-

stellen, dass Mehrlinge kein höheres Fehlbildungsrisiko haben. 
Natürlich ist bei ihnen die Frühgeburtsgefahr erhöht, aber das 
darf man nicht in Verbindung mit Fehlbildungen bringen. Übri-
gens halte ich die Frühgeburten für das entscheidende Problem 
der Reproduktionsmedizin.
Spektrum: Die Chancen einer Schwangerschaft nach einem Em-
bryotransfer sind relativ klein. Um sie zu erhöhen, werden meh-
rere Embryonen eingepfl anzt, wodurch das Mehrlingsrisiko zu-
nimmt. Welche Hindernisse bestehen in Deutschland, nur einen 
einzigen ausgewählten Embryo zu übertragen?
Diedrich: Nach dem deutschen Embryonenschutzgesetz dürfen 
wir bis zu drei Eizellen befruchten; jede befruchtete Eizelle, 
also jeder Embryo, muss dann auch in demselben Zyklus an 

die Mutter zurückgegeben werden. 
Wir dürfen keinen Embryo auswählen; 
jeder Embryo muss – egal wie er un-
ter dem Mikroskop aussieht – transfe-
riert werden.
Spektrum: Wären Sie glücklicher damit, 

wenn Sie einen Embryo auswählen dürften?
Diedrich: Ja. Studien aus Belgien, Finnland und Schweden ha-
ben gezeigt, dass die Einpfl anzungschance eines ausgewählten 
Embryos, der sich morphologisch gut entwickelt hat, bei 35 bis 
40 Prozent liegt. Das heißt, man kann mit einem einzigen aus-
gewählten Embryo teilweise bessere Schwangerschaftsraten 
erzielen als mit drei nicht ausgewählten. Gleichzeitig würde das 
Mehrlingsrisiko vermindert.
Spektrum: Was würde in einem solchen Fall aus den anderen, 
nicht ausgewählten Embryonen?
Diedrich: Man könnte sie einfrieren und später, wenn die Patien-
tin nicht schwanger wird oder ein zweites Kind haben will, wie-
der einpfl anzen. Doch wenn sie die Embryonen nicht haben 
will? Dann muss es akzeptabel sein, den Embryo aufzutauen 
und absterben zu lassen. Das ergibt natürlich sofort Konfl ikte 
mit dem Embryonenschutzgesetz. Deshalb meine ich, dass 
man über eine Änderung dieses Gesetzes nachdenken sollte, 
wenn man – im Sinne der Patientin – die Schwangerschaftsrate 
verbessern und das Mehrlingsrisiko vermindern will.

INTERVIEW

Professor Dr. Klaus Died-
rich ist Direktor der Uni-
versitäts-Frauenklinik in 
Lübeck und Präsident der 
Deutschen Gesellschaft 
für Gynäkologie und Ge-
burtshilfe. Er beschäftigt 
sich seit Jahren mit den 
Risiken der künstlichen 
Befruchtung.K
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Wenn Fehlbildungen mit größerer Wahrscheinlichkeit zu erwarten 
sind, dann raten wir von einer IVF-Behandlung ab.
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Spektrum: Lassen sich Eltern vor einer künftigen Befruchtung auf 
genetische Schäden untersuchen? Ist speziell bei der ICSI das 
Risiko nicht sehr hoch, dass deformierte und genetisch abnorme 
Spermien des Mannes zur Befruchtung kommen, wodurch ge-
netische Schäden an die Kinder weitergegeben werden?
Diedrich: Von der Bundesärztekammer wird empfohlen, vor ei-
ner ICSI-Behandlung eine Chromosomen-Untersuchung bei 
beiden Partnern durchzuführen. An unserer Universitätsklinik 
handhaben wir das auch so. Wir wissen, dass der Grund für 
eine eingeschränkte Samenqualität beim Mann häufi g Chromo-
somen-Abnormitäten sind. Bei einer eingeschränkten Samen-
qualität ist daher auch mit einer erhöhten chromosomalen Fehl-
bildung bei den Kindern zu rechnen. Darüber müssen wir die 
Paare natürlich aufklären. Letztlich muss dann das Paar ent-
scheiden, ob es dieses Risiko eingehen will.
Spektrum: Wie sieht es allgemein bei der Befruchtung »im Rea-
genzglas« aus – werden Paare in Deutschland vor einer solchen 
Behandlung standardmäßig auf genetische Anomalien unter-
sucht?
Diedrich: Hier gibt es sicher Unterschiede zwischen niederge-
lassenen Reproduktionsmedizinern und den Universitätsklini-
ken. Natürlich kosten solche Tests viel Geld, und es ist davon 
auszugehen, dass sie nicht überall mit derselben Sorgfalt durch-
geführt werden. An unserem Klinikum wird das bei allen Paaren 
gemacht. Für ganz Deutschland gibt es allerdings keine klaren 
Zahlen, wie oft Paare vor einer künstlichen Befruchtung mögli-
cherweise nicht untersucht werden.
Spektrum: Einiges deutet darauf hin, dass durch die Manipula-
tionen, die während der ICSI notwendig sind, zusätzliche Schä-
den erzeugt werden – etwa am Spindelapparat der Eizelle. Auch 
ein schädlicher Einfl uss der Kulturmedien wird diskutiert.
Diedrich: Grundsätzlich 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 Be-
reich kommt, wo die Spindel lokalisiert ist – besonders bei we-
nig erfahrenen Kollegen. Daraus könnten sich möglicherweise 

Irritationen ergeben. Dass dies aber der Grund für die gering 
erhöhte Fehlbildungsrate bei der ICSI ist, lässt sich sicherlich 
schwer nachweisen.

Was die Kulturmedien betrifft, so bemühen wir uns, die Ver-
hältnisse während der künstlichen Befruchtung den natürlichen 
Verhältnissen im Eileiter so gut wie möglich anzupassen. Viele 
Einfl üsse kennen wir jedoch noch nicht. Daher sollte man den 
Embryo nur so kurz wie möglich außerhalb des Mutterleibs in 
Kultur halten und ihn so schnell wie möglich in den Uterus zu-
rücksetzen. In Kultur wird der Embryo Einfl üssen ausgesetzt, 
von denen wir zum Teil nicht wissen, wie negativ sie sind. Da-
her bin ich auch kein Freund von Langzeitkulturen, sprich dem 
Blastocystentransfer, bei dem Embryonen bis zu fünf Tage au-
ßerhalb des Mutterleibs kultiviert und erst dann eingepfl anzt 
werden.
Spektrum: Mittlerweile gibt es pro Jahr mehrere zehntausend 
künstliche Befruchtungen allein in Deutschland. Hätte man die 
In-vitro-Methoden erst an kleinen Kohorten testen und erst da-
nach auf größere Patientenzahlen übergehen sollen? War es 
falsch, diese Methoden gleich so zahlreich einzusetzen?
Diedrich: Bezüglich der IVF würde ich rückblickend sagen, dass 
dies nicht erforderlich war. Bei der ICSI dagegen wäre es si-
cherlich sinnvoll gewesen, erst kleine, kontrollierte Studien 
durchzuführen, um die Patienten besser darüber zu informie-
ren, worauf sie sich einlassen. Ich halte es für einen Nachteil, 
dass dies nicht geschehen ist. Glücklicherweise hat sich bei 
der ICSI nichts Dramatisches gezeigt, aber immerhin müssen 
wir heute sagen, die Fehlbildungsrate ist gering erhöht – wahr-
scheinlich weniger der Methode wegen, sondern mehr auf 
Grund der Hintergrundrisiken, die die Paare mitbringen. So ist 
zum Beispiel das Alter der ICSI-Mütter im Durchschnitt höher, 
verglichen mit einem Normalkollektiv.
Spektrum: Wie wird die nachgeburtliche Entwicklung der in vit-
ro gezeugten Kinder erfasst? Gibt es dazu Langzeitstu dien, 
möglicherweise auch staatenübergreifend?
Diedrich: Im Rahmen der deutschen ICSI-Studie werden die Kin-
der zwei, vier und sieben Jahre nach der Geburt untersucht. 
Auch in anderen Ländern gibt es Studien, die diesen Aspekt 
prüfen; dabei handelt es sich zumeist um Initiativen, die auf 
 nationaler Ebene von medizinischen  Zentren ausgehen. Staa-
tenübergreifende Bemühungen gibt es derzeit nicht, sie wären 
aber sicher zu überlegen. Allgemein liegen natürlich noch keine 
umfassenden Langzeitbeobachtungen vor, das erste ICSI-Kind 
ist ja erst zehn Jahre alt. 
Spektrum: Viele Paare wünschen auch dann eine künstliche Be-
fruchtung, wenn die Risiken für das Kind hoch sind. Raten Sie 
den Paaren manchmal davon ab?
Diedrich: Wenn wir sehen, dass eine schwere Erbkrankheit vor-
liegt und Fehlbildungen des Kindes mit größerer Wahrschein-
lichkeit zu erwarten sind, dann raten wir durchaus von einer Be-
handlung ab. In solchen Fällen bin ich auch nicht bereit, die 
Behandlung durchzuführen. Der Anteil der Paare, bei denen wir 
so entscheiden, liegt jedoch unter fünf Prozent.  

Das Interview führte Frank Schubert, promovierter Biophysiker und Wis-
senschaftsjournalist in Berlin. 

o
Der Embryo entsteht aus inneren Zellen der Blastocyste, 
des Keimbläschens. Hier ist es geöffnet. In diesem Ent-

wicklungsstadium nistet sich der Embryo in die Wand der Gebär-
mutter ein.
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gar nicht unbedingt besser sind. Es 
kommt vielmehr darauf an, wenige Em-
bryonen guter Qualität zu verwenden.

Die Risiken einer Zeugung außer-
halb des Mutterleibs für die Kinder 
drangen bisher wenig an die Öff entlich-
keit. Schließlich verhalf die moderne Re-
produktionsmedizin weltweit schon eini-
gen hunderttausend Paaren zu Wunsch-
kindern. Jetzt aber werden Stimmen von 
Fachleuten laut, die wesentlich mehr Zu-
rückhaltung beim Einsatz der künstli-
chen Befruchtungsmethoden fordern.

Gerald Schatten, einer der weltweit 
renommiertesten Reproduktionsmedizi-
ner von der Universität Pittsburgh (US-
Bundesstaat Pennsylvania) rief anlässlich 
des 25-jäh rigen Jubiläums der In-vitro-
Befruchtung beim Menschen zu einem 
ARTsilomar auf. Mit dem Wort spielte 
er sowohl auf die künstliche Zeugung 
(assisted reproductive technologies) an als 
auch auf die Konferenz in Asilomar in 
Monterey ( Kalifornien), auf der Gen-
techniker 1975 beschlossen, nicht alles 
Machbare umzu setzen.

Sein ebenso namhafter Kollege Ro-
bert Winston vom Hammersmith Hospi-
tal in London warnt davor, die beunruhi-
genden Befunde jüngster Studien als blo-
ße statistische Spitzfi ndigkeiten abzutun, 
und sieht »dunkle Wolken« aufziehen. 
Die Warnungen gelten nicht zuletzt Ex-
perimenten, deren Sicherheit noch kaum 
überprüft ist. So brandmarkten Forscher 
als Abenteurertum, unreife Spermien zur 
Befruchtung zu verwenden. Als ebenso 
fragwürdig gelten Versuche, Eizellen älte-
rer Frauen mittels Plasma aus Eizellen 
junger Frauen zu verjüngen, um die 

Chancen für eine Schwangerschaft zu er-
höhen. Als in den USA daraufhin Kinder 
mit genetischen Defekten zur Welt ka-
men, erteilte die amerikanische Gesund-
heitsbehörde strengere Aufl agen.

Die Epidemiologin Jennifer Kurinc-
zuk von der Universität Leicester (Eng-
land) forderte dazu auf, »unliebsame Be-
funde nicht länger unter den Teppich zu 
kehren«. Ihr liegt vor allem an einer um-
fassenden Aufklärung der Paare, damit 
diese ihre Entscheidung in Kenntnis 
möglicher Risiken treff en. Der unbeding-
te Wunsch nach einem Kind macht die 
Aufklärung jedoch nicht gerade leicht. 
Die Paare neigen da zu, sogar erhebliche 
Risiken in Kauf zu nehmen. Anja Pin-
borg von der Universität Kopenhagen 
fand in einer Umfrage, dass selbst betrof-
fene Mütter von einer zweiten Mehr-
lingsschwangerschaft nur dann absehen, 
wenn die bereits geborenen Kinder 
schwerste Schäden haben. Nach einer 
Umfrage in den Niederlanden bestand 
jedes zweite Paar auf einer künstlichen 
Befruchtung, obwohl beim Mann Chro-
mosomenanomalien festgestellt worden 
waren, die sich mit einiger Wahrschein-
lichkeit weitervererben konnten. Einige 
der Paare, die auf natürliche Weise keine 
Kinder zu zeugen vermochten, bevorzug-
ten sogar von vornherein Mehrlinge.

Plädoyer für mehr Zurückhaltung und 
gründlichere Begleitstudien 
Die vielen Mehrlingsschwangerschaften 
bezeichnen nicht nur Kinderärzte inzwi-
schen als eines der größten medizini-
schen Desaster unserer Zeit. In Deutsch-
land warnte Henning Beier, Direktor des 
Instituts für Anatomie und Reprodukti-
onsbiologie in Aachen, bereits 1997 da-
vor, sich nicht dazu verleiten zu lassen, 
»die immensen gesundheitlichen Risiken 
und sozialen Probleme bei Mehrlingsge-
burten dem alleinigen Ziel eines hohen 
Schwangerschaftserfolgs nach assistierter 
Reproduktion unterzuordnen«. Seinem 
Gutachten war unter anderem zu ver-
danken, dass in Deutschland die Richtli-
nie eingeführt wurde, Frauen unter 35 
Jahren statt üblicherweise drei nur noch 
zwei Embryonen zu übertragen.

Raymond Lambert von der Universi-
té Laval in Quebec (Kanada) warf seinen 
Kollegen aus der Reproduktionsmedizin 
kürzlich vor, unverantwortlich gehandelt 
zu haben, als sie diese Schwangerschaften 
in so großer Zahl begünstigten. Der 
Transfer mehrerer Embryonen hätte nie-

mals übliche klinische Praxis werden dür-
fen. Wie tief die Reproduktionsmediziner 
in dieser Frage zerstritten sind, zeigt sich 
an der Antwort von Norbert Gleicher 
vom Center for Human Reproduction in 
Chicago. Er weist den Vorwurf zurück 
und beharrt darauf, allein den Eltern sei 
das Recht der Entscheidung vorbehalten. 

Art und Ausmaß der Debatte um die 
Sicherheitsrisiken zeugen von der Unsi-
cherheit sämtlicher Beteiligten. Denn 
bei aller Stichhaltigkeit der Beweisfüh-
rung darf nicht übersehen werden, dass 
außer den In-vitro-Maßnahmen selbst 
auch andere Ursachen in Frage kommen. 
In einer Analyse der Gesundheitsrisiken 
von Retortenkindern erläutert Robert 
Edwards, einer der »Väter« von Louise 
Brown, dass einen erheblichen Teil hier-
zu ungünstige Bedingungen im Mutter-
leib beitragen könnten. Lambert wertet 
neuerdings sogar die Unfruchtbarkeit 
der Frauen als Hauptrisikofaktor.

Umso dringlicher ist eine intensive 
Erforschung dieser Fragen. Alastair Sut-
cliff e vom Center for Community Child 
Health in London war einer der ersten 
Pädiater, der nach möglichen Schäden 
bei in vitro gezeugten Kindern fahndete. 
Er verlangte bereits im letzten Jahr im 
»British Medical Journal«, endlich aussa-
gekräftige Studien durchzuführen, wel-
che die Frage nach gesundheitlichen Ri-
siken verlässlich beantworten könnten. 
Den künstlich gezeugten Kindern, so 
meint er, würde nur schwer zu vermit-
teln sein, dass man sie womöglich einem 
erhöhten Risiko ausgesetzt habe – vor al-
lem wenn diese Kinder erkennen müss-
ten, dass Sicherheit nicht das oberste Ge-
bot für jene war, die ihre Eltern bei der 
Zeugung unterstützt haben. l

Martina Lenzen-Schulte ist 
promovierte Medizinerin und 
Wissenschaftsjournalistin.

Das Recht der Fortpfl anzung im 
21. Jahrhundert in: Zeitschrift 
Reproduktionsmedizin, Bd. 18, 

Heft 4, August 2002.

IVF-Children: The First Generation. Von Alastair 
Sutcliffe (Hg.). Parthenon, New York 2002.

Review – The Science of Art. Von Richard M. 
Schultz und Carmen J. Williams in: Science, Bd. 
296, 21. Juni 2002, S. 2188.

Seeds of Doubt. Von Kendall Powell in: Nature, 
Bd. 422, 17. April 2003, S. 656.
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Damit keine Mehrlinge entstehen, 
würden auch hier zu Lande Medi-

ziner gern nur einen Embryo einpfl anzen.
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