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Monitoring: Prdimplantationsdiagnostik

Embryonen unter Beobachtung -
Regulierung und Praxis der
Praimplantationsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) galt in Deutschland lange als verbo-
ten und wurde vergleichsweise spat gesetzlich geregelt. Seit 2014 besteht
ein gesetzlich bestimmtes Verfahren, nach dem Paare unter eng definierten
Bedingungen priifen lassen kénnen, ob ein aus ihren Keimzellen gezeugter
Embryo erblich bedingt genetische Variationen aufweist, die moglicherwei-
se zu Krankheiten, Behinderung oder einer Tot- oder Fehlgeburt fiihren kon-
nen. Der entsprechenden Anderung des Embryonenschutzgesetzes (ESchG)
ging eine lange, intensive 6ffentliche Debatte voraus. Die Regelung ist bis
heute umstritten, da grundlegende ethische und gesellschaftliche Fragen
beriihrt sind. Gut 4 Jahre nach Einrichtung der ersten PID-Zentren lassen
sich allmdhlich die Konturen der sich weiterhin in Entwicklung befindlichen
Praxis der PID in Deutschland beobachten.

Ein Urteil des Bundesgerichtshofs (BGH)
brachte im Juli 2010 die Wende in einem
Bereich der Fortpflanzungsmedizin, der
zwar nur relativ wenige Menschen be-
trifft, aber grundlegende ethische und
gesellschaftliche Fragen beriihrt: die
Prdimplantationsdiagnostik. Bei die-
ser genetischen Untersuchung werden
Embryonen, die mittels kiinstlicher Be-
fruchtung (In-vitro-Fertilisation [IVF])
erzeugt wurden, gepriift und - abhén-
gig vom Ergebnis - fiir eine Einpflan-
zung ausgewahlt oder verworfen. Bis 2010
galt die PID in Deutschland als verboten.
Das Urteil stellte klar, dass bestimmte
Formen der PID mit dem Embryonen-
schutzgesetz vereinbar sind, mahnte aber
zugleich eine »eindeutige gesetzliche Re-
gelung der Materie« an.

Die Abgeordneten des Deutschen Bun-
destages nahmen diese Aufgabe an und
erginzten das Embryonenschutzgesetz
2011 nach langer, intensiver offentlicher
und parlamentarischer Debatte um den
Paragraphen 3a, der explizit die PID re-
gelt. Er sieht bestimmte Bedingungen vor,
unter denen eine PID straffrei durchge-
fithrt werden kann. Die Anderung stellt ei-
nen Kompromiss dar zwischen den unter-
schiedlichen Interessen, die beriihrt sind.
Als Verfahren der Selektion von Embry-
onen geht die PID fast zwangsldufig mit
der Verwerfung von Embryonen einher.
Sie bedingt aulerdem die Durchfithrung
einer IVF mit ihren Belastungen fiir die
Frau auch in Fillen, in denen ein Paar auf
natiirlichem Weg schwanger werden konn-

te. Zudem wird befiirchtet, dass durch die
Entscheidung, bestimmte Erkrankungen
als unerwiinscht anzusehen, auch ein ab-
schatziges Urteil {iber die von solchen Er-
krankungen Betroffenen gefillt wird und
diese somit diskriminiert werden.

Diesen Bedenken entgegen steht der
Wunsch betroffener Paare, ein genetisch
eigenes Kind zu bekommen, das nicht von
einer schweren genetisch bedingten Er-
krankung oder Chromosomenstorung be-
troffen ist. Paare, die eine PID anstreben,
haben héufig bereits Kinder, die von ei-
ner Erkrankung betroffen sind oder ha-
ben mehrfache Fehlgeburten erlebt. Eine
Schwangerschaft »auf Probe« mit Pra-
nataldiagnostik (PND) und eventuellem
Spdtabbruch wird von vielen als proble-
matischer als eine PID wahrgenommen.

Mit der Anderung des Embryonenschutz-
gesetzes wurden auch die institutionel-
len Bedingungen fiir die Durchfithrung
einer PID bestimmt. Dazu zahlt insbe-
sondere die Bindung an ein behordlich
zugelassenes PID-Zentrum sowie die Zu-
stimmung einer Ethikkommission, die
vor der Durchfithrung einzuholen ist.
Die Einrichtung entsprechender Zen-
tren und Kommissionen konnte ab 2014
beginnen, als die zugehérige PID-Ver-
ordnung in Kraft trat und entsprechen-
de Regelungen auf Landesebene erlassen
wurden. Auch wenn inzwischen mehr
als 7 Jahre seit der Anderung des Emb-
ryonenschutzgesetzes vergangen sind, ist
die Praxis der PID in Deutschland noch

immer durch eine grofle Dynamik ge-
kennzeichnet und es sind nur wenige Er-
kenntnisse verfiigbar, die eine Bewertung
erlauben wiirden.

Praxis der PID in
Deutschland ...

In Deutschland gibt es elf zugelassene
PID-Zentren, an denen jeweils ein hu-
mangenetisches Institut mit einer oder
mehreren reproduktionsmedizinischen
Einrichtungen kooperiert — durchaus
auch an unterschiedlichen Standorten in
verschiedenen Bundeslindern (Abb. 1).
Die Zentren stellen den ersten Anlauf-
punkt nach einer anfinglichen Informa-
tionssuche dar. Nach einer Anfrage und
der Vorlage von Informationen durch die
Paare erfolgt in der Regel zunichst eine
interne Abstimmung. Dabei wird auf Ba-
sis der Indikation und der personlichen
Umstidnde des Paares, aber auch hin-
sichtlich der eigenen Kapazititen iiber
die Moglichkeit der Durchfithrung ei-
ner PID entschieden. Dann wird das Paar
ausfithrlich zu den reproduktionsmedizi-
nischen, humangenetischen und sozial-
psychologischen Aspekten der Behand-
lung beraten.

Héufig entscheiden sich Paare im Verlauf
der Beratung gegen eine PID. Die Zahl
der Anfragen interessierter Paare ist nach
Angaben der PID-Zentren zwei- bis acht-
mal hoher als die Antragszahlen bei den
Ethikkommissionen. Als mogliche Griin-
de dafiir kommen neben Kostenfragen
und den Hiirden des Genehmigungsver-
fahrens durch eine PID-Ethikkommis-
sion auch die Ungewissheit des Erfolgs in
Anbetracht des Aufwands und der Risi-
ken der Behandlung und die Haltung zu
einem Spétabbruch (als moglicher Alter-
native zur PID) infrage.

Wenn das Paar wie auch das PID-Zen-
trum der Durchfiithrung einer PID zu-
stimmen, stellt die Frau einen Antrag bei
der zustindigen PID-Ethikkommission.
In Deutschland gibt es fiinf Kommis-
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sionen, von denen zwei fiir jeweils meh-
rere Bundesliander zustdndig sind. Die
acht Mitglieder einer PID-Ethikkommis-
sion reprasentieren vier verschiedene me-
dizinische Disziplinen sowie Ethik und
Recht, aulerdem Organisationen von Pa-
tientinnen und Patienten sowie von Men-
schen mit Behinderungen. Nur wenn sie
mit Zwei-Drittel-Mehrheit den Antrag
bewilligen, kann eine PID durchgefiihrt
werden (Abb. 2).

Eine Frage in der Debatte iiber die Regu-
lierung der PID war, mit wie vielen Unter-
suchungen zu rechnen ist. Die
Erfahrungen in anderen Lén-

men bleiben wird - solange sich die pra-
genden Faktoren nicht verdndern.

... und prdagende
Einflussfaktoren

Zu diesen Faktoren zdhlen die gesetzli-
chen Rahmenbedingungen wie die Re-
gelungen zur Kosteniibernahme durch
Krankenkassen. Die Kosten einer PID
konnen je nach Aufwand des Verfah-
rens mehrere Tausend Euro zusidtzlich
zu den Kosten der IVF-Behandlung be-

tragen, als Gesamtsumme werden zwi-
schen 15.000 und 20.000 Euro genannt.
Diese Kosten werden nicht von den ge-
setzlichen Krankenkassen tibernommen,
wie durch ein Urteil des Bundessozialge-
richts 2014 bestitigt wurde. Nur eine An-
derung der Sozialgesetze konnte diese Si-
tuation verandern.

In welchem Ausmaf eine solche Ande-
rung die Zahl der Fille in Deutschland
verdndern wiirde, kann nicht prognos-
tiziert werden. Zwar nahm in anderen
Landern die Zahl der PID-Untersuchun-
gen zu, nachdem eine Kosten-
erstattung eingefiihrt wurde.

dern lieflen wenige hundert Fil- ~ Abb. 1
le pro Jahr erwarten. Einem Me-
dienbericht zufolge wurden in
Deutschland im Jahr 2017 etwa
300 Antrige auf PID bei den zu-
standigen Ethikkommissionen
gestellt, von denen ca. 95 % be-

willigt wurden.

Die genaue Zahl von Unter-
suchungen ist dabei nicht be-
kannt. Zwar erfasst das Paul-
Ehrlich-Institut regelmafiig fiir
die Bundesregierung entspre-
chende Daten, allerdings wird
nur alle 4 Jahre tiber die Ergeb-
nisse berichtet - zuletzt 2015, als
erst wenige Zentren die Arbeit
aufgenommen hatten. Auf frei-
williger Basis sammeln die in
der European Society of Human
Reproduction and Embryology
(ESHRE) zusammengeschlos-
senen Zentren Daten zur PID.
Auch diese werden erst nach
mehreren Jahren veroffentlicht.

Eine Bewertung der Zahlen ist
daher schwierig. Zwar gab es in
den vergangenen Jahren einen
stetigen Anstieg der Zahl der
Untersuchungen, doch dieser
schwichte sich zuletzt ab. Be-
obachter gehen davon aus, dass
die Zahl der Behandlungen auch
zukiinftig im erwarteten Rah-

@ humangenetisches Zentrum

@ (zurzeit ohne Zulassung)

PID-Zentren in Deutschland

@ (zurzeit ohne Zulassung)

Schattierte Flachen stellen die Zustandigkeitsbereiche der PID-Ethik-
kommissionen dar: 1 - Ethik-Kommission fiir Praimplantationsdiagnostik
Nord; 2 - Prdimplantationsdiagnostik-Kommission NRW; 3 - Ethikkommis-
sion fur PID bei der Landesarztekammer Baden-Wirttemberg; 4 - Baye-
rische Ethikkommission fiir Prdimplantationsdiagnostik

O reproduktionsmedizinisches Zentrum

In Deutschland bestehen je-
doch im Genehmigungsver-
fahren sowie den medizinischen
Tatsachen und der Ungewiss-
heit des Erfolgs weitere eingren-
zende Faktoren. Unter dem As-
pekt sozialer Gerechtigkeit ist
zudem fraglich, inwiefern die
finanzielle Situation des Paares
iiberhaupt einen limitierenden
Faktor darstellen sollte.

Eine weitere wichtige Rahmen-
bedingung stellt das Spektrum
der zuldssigen Indikationen ei-
ner PID dar. In Deutschland
gibt es keine Liste der zuléssi-
gen Indikationen. Auf eine sol-
che war von den Abgeordneten
im Gesetzgebungsprozess be-
wusst verzichtet worden, um ei-
ner moglichen Diskriminierung
vorzubeugen. Das Embryonen-
schutzgesetz benennt mit dem
»Risiko einer schwerwiegenden
Erbkrankheit« und der »Fest-
stellung einer schwerwiegen-
den Schiddigung des Embryo ...,
die mit hoher Wahrscheinlich-
keit zu einer Tot- oder Fehlge-
burt fithren wird« nur zwei An-
wendungsbereiche, fiir die eine
PID von der Strafbarkeit aus-
genommen wird. Die Entschei-
dung iiber die Zuléssigkeit er-
folgt jedoch fiir jeden einzelnen
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Fall durch eine PID-Ethikkommission,
bei der das Paar (genauer die Frau) vor
der Untersuchung einen entsprechen-
den Antrag stellen muss. Dabei werden
in erster Linie die medizinischen Be-
funde herangezogen, in unklaren Fil-
len kénnen auch Informationen zur so-
zialen Situation eine Rolle spielen.

Eine schrittweise Ausweitung der Indi-
kationen wurde in mehreren Landern
nach Einfithrung der PID beobach-
tet. In Deutschland kénnte sie aufler
durch eine gesetzliche Bestimmung
auch durch Veranderungen in der Ent-
scheidungspraxis der PID-Ethikkom-
missionen erfolgen. Diskutiert wird
gegenwirtig, inwiefern spatmanifes-
tierende Krankheiten wie Chorea Hun-
tington oder genetische Varianten, die
mit einer stark erh6hten Wahrschein-
lichkeit von Brustkrebs assoziiert sind,
eine Indikation fiir PID darstellen. Es
ist zu erwarten, dass eine Ausweitung
der Indikationen eine Steigerung der
Zahl der Behandlungen nach sich zie-
hen wiirde.

Auch die Interpretation der rechtlichen
Rahmenbedingungen durch Gerichte
und die Beteiligten in den PID-Zen-
tren und Ethikkommissionen beein-
flusst die Praxis der PID. Die Rege-
lung von 2011 stellt einen Kompromiss
zwischen Freiheitsanspriichen und
Schutzbediirfnissen insbesondere in
Bezug auf den Umgang mit Embryo-
nen und die Diskriminierung Betrof-
fener dar. Diskutiert werden grund-
sitzliche Fragen wie die Regulierung
der PID durch ein Fortpflanzungs-
medizingesetz anstelle der aktuel-
len strafrechtlichen Regelung im Em-
bryonenschutzgesetz oder die unter-
schiedliche rechtliche Behandlung von
PID und PND. Zur Frage der zulis-
sigen Zahl zu befruchtender Eizellen
hat sich eine Praxis der Befruchtung
von mehr als den im Gesetz erwéihn-
ten drei Eizellen herausgebildet, es be-
steht aber der Wunsch einer expliziten
rechtlichen Kldrung.

Abb. 2 Ablauf einer PID -

vom Interesse bis zur Durchfithrung
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Beratung im PID-Zentrum
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Antrag bei einer PID-Ethikkommission

kiinstliche Befruchtung

Embryo im Blastozystenstadium
(ca. 5 Tage nach Befruchtung)

Biopsie und genetische Untersuchung

Implantationsentscheidung
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Die Frage, ob auch Trophektoderm-
biopsien der Zustimmung durch eine
PID-Ethikkommission bediirfen, wird
mittlerweile vor Gericht ausgetragen.
Die Trophektodermbiopsie ist zur-
zeit das Standardverfahren der PID,
dabei werden nur Zellen der dufleren
Zellschicht des Embryos entnommen.
Eine Formulierung der PID-Verord-
nung wird von einzelnen PID-Zen-
tren so ausgelegt, dass Trophektoderm-
biopsien nicht vom Anwendungsbe-
reich der PID-Regulierung erfasst wer-
den. Dagegen haben sich unter anderen
die Bundesregierung sowie das Baye-
rische Staatsministerium fiir Gesund-
heit und Pflege als zustédndige Behorde
positioniert, deren Auffassung erstins-
tanzlich bestitigt wurde. Eine abschlie-
Bende gerichtliche Klarung steht je-
doch noch aus.

Eine grofle Bedeutung konnte eine
mogliche Ausnahme in Bezug auf Tro-
phektodermbiopsien fiir Untersuchun-
gen auf Aneuploidien entfalten. Bei
Aneuploidien handelt es sich um Ver-
anderungen der Zahl der Chromoso-
men im Genom, die zu einer Tot- oder
Fehlgeburt fithren konnen. Im Ausland
werden Untersuchungen auf Aneup-
loidien als allgemeines Screening von
Embryonen (im Sinne eines Angebots
fiir alle IVF-Behandlungen) zur Ver-
besserung der Geburtenrate eingesetzt.
In Deutschland steht die Einzelfallprii-
fung durch die PID-Ethikkommission
einer solchen routinemafligen Durch-
fihrung entgegen. Einem allgemei-
nen Screening stehen aber auch me-
dizinische Einwédnde entgegen, denn
der Nutzen eines genetischen Scree-
nings von Embryonen fiir die Verbes-
serung des Erfolgs einer IVF-Behand-
lung ist fraglich.

Nicht zuletzt beeinflussen medizini-
sche und technologische Entwicklun-
gen im Bereich der Fortpflanzungs-
medizin und genetischen Diagnose die
Praxis der PID. In den letzten Jahren
hat das Next-Generation-Sequencing



Monitoring: Praimplantationsdiagnostik:

als Verfahren der genetischen Analyse im-
mer mehr an Bedeutung gewonnen. Da-
bei wird das ganze Genom durch Sequen-
ziertechniken in den Blick genommen.
Auf diese Weise kann auch die Trennung
der Untersuchung auf monogene Erkran-
kungen und auf Chromosomenanoma-
lien entfallen, da beide im Rahmen einer
Untersuchung und in relativ kurzer Zeit
durchgefithrt werden kénnen. Es fallen
allerdings auch verstirkt Nebenbefun-
de an, deren Handhabung eine Klirung
erfordert.

Ein in Zukunft moglicherweise verfiig-
bares Verfahren ist die Umwandlung
menschlicher Stammzellen in Gameten,
also Ei- oder Samenzellen. Dieses Ver-
fahren, in Verbindung mit genetischen
Tests bzw. Eingriffen, konnte die Fort-
pflanzungsmedizin grundlegend verin-
dern, indem beispielsweise Hautzellen zu
wahlweise Ei- oder Samenzellen umge-
wandelt werden koénnten. Bisher sind al-
lerdings nur erste Experimente erfolgt, die
weitere Entwicklung ist nicht absehbar.

Beobachtung der
Entwicklung und Bereitschaft
zur Regulierung

Die Untersuchung zum aktuellen Stand
und zu den Entwicklungen der PID in
Deutschland macht deutlich, dass weiter-
hin viele Verdnderungen die Praxis der
PID in Deutschland kennzeichnen. In
einigen Bundeslindern haben sich PID-
Zentren etabliert, der Kreis der mit ih-
nen kooperierenden reproduktionsme-
dizinischen Einrichtungen erweitert sich
noch immer. Die Zahl der Antrége bei den
PID-Ethikkommissionen ist in den letz-
ten Jahren gestiegen, sie bleibt allerdings
im Rahmen der im Gesetzgebungspro-
zess formulierten Erwartungen. Auch die
Verfahren und technischen Méglichkei-
ten der PID entwickeln sich fortwihrend
weiter — genauso wie die Diskussion un-
ter Fachleuten iiber deren Einsatzbereiche.
Die rechtliche Situation ist zwar durch
Stabilitdt gekennzeichnet, doch die Re-

gelungen mussten sich in mehreren Ge-
richtsverfahren bewdhren.

Auch wenn aktuell kein akuter Hand-
lungsdruck in Bezug auf eine Anderung
der gesetzlichen Regulierung der PID be-
steht, sollten die Entwicklungen weiter-
hin genau beobachtet werden. Dazu sind
aktuelle, detaillierte und offentlich ver-
fiigbare Daten zur Anwendung der PID
notwendig, die iiber die bisherige Verof-
fentlichungspraxis von ESHRE und Bun-
desregierung hinaus Moglichkeiten der
Beobachtung fiir das Parlament und die
(Zivil )Gesellschaft schaffen. Die Entste-
hung einer Indikationenliste sollte dabei
aber vermieden werden.

Bislang liegen zur PID an deutschen Zen-
tren lediglich Fallbeschreibungen aus me-
dizinischer Sicht vor. Die Perspektive der
Paare, die eine PID in Erwédgung ziehen
bzw. durchfiihren lassen, ist jedoch viel-
schichtiger. Daher besteht ein Bedarf an
Studien zum Interesse von Paaren an der
PID, zur Qualitét der verfiigbaren Infor-
mationen und der Beratung und insbe-
sondere zu den Erfahrungen mit einer
PID auch in einer lingerfristigen Pers-
pektive. Vor dem Hintergrund der wech-
selhaften Qualitat der bisher fiir interes-
sierte Paare verfiigbaren Informationen
erscheint es sinnvoll, das Angebot gepriif-
ter, unabhéngiger Informationen auszu-
bauen. Auflerdem verdeutlicht die Dis-
kussion um das Aneuploidiescreening,
dass auch Studien zu den medizinischen
Qualitatskriterien der PID ein Deside-
rat darstellen.

In rechtlicher Hinsicht erweist sich der
mit der bestehenden Regelung gefundene
Kompromiss bisher als tragfihig. Diese Si-
tuation kénnte sich dndern, wenn Gerich-
te — wie im Jahr 2010 der BGH - zu einer
Neuinterpretation des ESchG kommen
sollten. Auch falls aufgrund anderweitiger
Entwicklungen der Reproduktionsmedi-
zin ein Fortpflanzungsmedizingesetz er-
arbeitet werden sollte, wiirden die allfalli-
gen Diskussionen auch die PID betreffen.
Nicht zuletzt wiirde eine Anderung der

Regelung zur Kosteniibernahme eine Ge-
setzesinitiative erfordern.

Schliefilich lasst es die grundlegende Be-
deutung der mit der Pradimplantations-
diagnostik auf gesellschaftlicher Ebene
einhergehenden Implikationen ratsam er-
scheinen, die Diskussion iiber diese Aus-
wirkungen nicht allein spezialisierten
Kreisen der Medizin oder Rechtswissen-
schaft zu tiberlassen, sondern diese im-
mer wieder auch in der politischen De-
batte zu thematisieren. Eine Gelegenheit
fiir den Deutschen Bundestag dazu kénn-
te die Vorlage des ndchsten Berichts der
Bundesregierung tiber die Erfahrungen
mit der Praimplantationsdiagnostik bie-
ten, der fiir Ende 2019 zu erwarten ist.

Der TAB-Arbeitsbericht Nr. 182 »Aktueller
Stand und Entwicklungen der Prdaimplan-
tationsdiagnostik « wurde im Juli 2018 ab-
geschlossen und wird nach Abnahme durch
den ABFTA verdffentlicht.
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