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Internationaler Stand

Seit 1990 wird die Praimplantationsdiag-
nostik (PID) v. a. in Europa und den USA
durchgefiihrt. In Europa ist sie nur in we-
nigen Lindern wie Osterreich, Italien und
der Schweiz verboten.

Im Jahr 1997 hat die Européische Ge-
sellschaft fiir Humane Reproduktion und
Embryologie (ESHRE; http://www.eshre.
eu) mit dem ESHRE-PGD-Konsortium
(PGD: ,,preimplantation genetic diagno-
sis“) ein wichtiges Instrument zur stan-
dardisierten Erfassung der Behandlungs-
zyklen maflgeblicher PID-Zentren in
Europa und weiterer auflereuropdischer
PID-Zentren geschaffen. In kontinuier-
lichen Jahresberichten werden wichtige
Eckdaten der Behandlungszyklen sowie
die Behandlungsergebnisse, einschlief3-
lich Schwangerschaftsraten und Zahl
der lebend geborenen Kinder aller Kon-
sortiumszentren, verdffentlicht. Parallel
werden Empfehlungen zur Durchfiih-
rung der PID und Qualititssicherung er-
arbeitet; die Einfithrung technischer Ent-
wicklungen wird begleitet und ihre Um-
setzung in die Routineversorgung {iber-
wacht. Hiermit erméglicht die ESHRE
einen einzigartigen und sehr umfassen-
den Uberblick tber aktuelle Behand-
lungszahlen und -ergebnisse sowie me-
dizinische Indikationen fiir einen maf3-
geblichen Anteil der weltweit durchge-
fithrten PID-Zyklen.

Im letzten Berichtszeitraum des
ESHRE-PGD-Konsortiums [Daten-
sammlung (,data collection®, DC) XV]
waren 124 PID-Zentren aus 40 Landern
registriert; es meldeten 63 Vollmitglieder
ihre Daten zu insgesamt 6782 abgeschlos-
senen PGD-Zyklen [1]. Gegenwiartig sind
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die Datensammlungen I-XII komplett
ausgewertet und publiziert [2].

Untersuchungsmaterial

Nachdem 1990 nahezu zeitgleich die er-
folgreiche Anwendung der Polkorperbi-
opsie [3], der Blastomerenbiopsie [4] so-
wie der Trophektodermbiopsie [5] pub-
liziert wurden, hat sich international die
Blastomerenbiopsie durchgesetzt und ist
bis heute die am héufigsten genutzte Form
der PID (Blastomerendiagnostik, BD).
Hierbei werden am Tag 3 eine oder zwei
der 8 Blastomeren aus dem Zellverbund
entnommen und analysiert. Aufgrund ei-
ner deutlichen Beeintrichtigung des Ent-
wicklungspotenzials der Embryonen wur-
de die zunéchst favorisierte routinemaf3i-
ge unabhéngige Untersuchung von 2 Blas-
tomeren inzwischen verlassen [6].

Seit dem Jahr 2003 (DC VI; [7]) wer-
den auch PID-Zyklen mithilfe der Troph-
ektodermdiagnostik (TED) gemel-
det und machen in der letzten ESHRE-
Datensammlung (DC XV, derzeit noch
nicht publiziert) ca. 10% aller registrierten
PID-Zyklen fiir monogene Erkrankungen
und Translokationen aus [1]. Als Vorteil
der TED wird aus reproduktionsmedi-
zinischer Sicht die Erkennung von Em-
bryonen mit scheinbar besonders giins-
tigem Entwicklungspotenzial durch die
Langzeitkultur angesehen, wodurch die
Schwangerschaftsraten pro Transfer ho-
her liegen als bei den beiden anderen Bi-
opsieverfahren. Allerdings sinkt die Zahl
verfligbarer und somit genetisch analy-
sierbarer Embryonen mit zunehmender
Kulturdauer signifikant, und damit steigt
der Anteil an begonnenen Behandlungs-
zyklen ohne Embryotransfer.

Unverdndert ist die Polkorperdia-
gnostik (PKD) als fritheste Form einer
PID international kaum von Bedeutung.
Im Vergleich zu den anderen Biopsiever-
fahren ermoglicht sie das breiteste Zeit-
fenster fiir einen Frischtransfer (Embryo-
transfer ohne Kryokonservierung). Auf-
grund der hochsten Anzahl an verfiigba-
ren Eizellen und somit zu untersuchen-
den Polkorpern ist sie technisch am auf-
wendigsten, ermoglicht aber auch eine
hohere Rate an Transferzyklen. Aus ge-
netischer Sicht bedeutsam ist jhre Limi-
tation auf Erkrankungen, die allein (au-
tosomal-dominant und X-chromosomal)
oder z. T. (autosomal-rezessiv) tiber das
maternale Erbgut determiniert werden.
Im Zusammenhang mit der Mosaikpro-
blematik am frithen Embryo (s. Abschn.
»Indikationen und eingesetzte genetische
Untersuchungsverfahren®) wird die PKD
inzwischen auch international aktuell
wieder als Alternative zur Blastomeren-
biopsie erwogen.

In @ Tab. 1 sind die verschiedenen
Biopsiemethoden beziiglich ihrer Vor-
und Nachteile miteinander verglichen.

Die Anwendung der verschiedenen
Biopsiemethoden fiir eine PID im zeitli-
chen Verlauf im ESHRE-PGD-Konsor-
tium ist in @ Abb. 1 separat fiir die bei-
den verschiedenen Indikationsbereiche
(s. Abschn. ,Indikationen und einge-
setzte genetische Untersuchungsverfah-
ren®) dargestellt. Im Umfragezeitraum
2013 wurden fiir das Aneuplopidiescree-
ning inzwischen bereits fast ein Viertel al-
ler gemeldeten Zyklen als TED durchge-
fithrt (8 Abb. 1b), jedoch weniger als 10 %
aller PID-Zyklen fiir Hochrisikofamilien
(B Abb. 1a).
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Tab. 1 Vergleich derVor- und Nachteile der verschiedenen Biopsiemethoden

Nachteile
Indirekte genetische Diagnostik
Keine Aussage zum paternalen Erbgut

Vorteile

Polkorperbiopsie Hohe Anzahl transferierbarer Embryonen
Weites Zeitfenster (Tage 2 bis 6 nach ICSI) fiir Transfer im

aktuellen Zyklus ohne notwendige Kryokonservierung

Keine Fehler durch somatische Mosaike Hoher technischer Aufwand aufgrund hoher Probenzahl

Keine Berlicksichtigung des Entwicklungspotenzials
der Embryonen

Sehr hohe Rate somatischer Mosaike

Blastomerenbiopsie Maternales und paternales Erbgut erfassbar

amTag 3 Technisch gut umsetzbar Geringere Zahl an verfligbaren Embryonen
Zeitrahmen fiir genetische Analyse ausreichend fiir Negativer Einfluss der Blastomerenbiopsie
Frischtransfer bis unbegrenzt bei Kryokonservierung auf die Schwangerschaftsraten

Trophektodermbiopsie Maternales und paternales Erbgut erfassbar Hohe Rate somatischer Mosaike

Technisch gut umsetzbar
Zeitrahmen fiir genetische Analyse unbegrenzt bei

Geringste Anzahl verfiigbarer Embryonen
Mehr Zyklen ohne Transfer

Kryokonservierung

liberwiegend Kryokonservierung notwendig

ICSl intrazytoplasmatische Spermieninjektion.

Tab. 2 Indikationen fiir die Praimplantationsdiagnostik im ESHRE-Konsortium im zeitlichen Verlauf

DCI DCXII DC XV

(1997-1998; [8]) (2009; [2]) (2012; [1])
Abgeschlossene PID-Zyklen gesamt, davon 366 6160 6782
—Karyo-PID (Anteil, %) 10 14 14
—Monogene (Anteil, %) 33 24 29
—Aneuploidie (Anteil, %) 32 58 56
Geschlechtsbestimmung (Anteil, %) 252 0 1
HLA (%) k.A. 2 k.A.

ESHRE Europdische Gesellschaft fir Humane Reproduktion und Embryologie, HLA Praimplantationsdiagnostik (PID) zur Selektion auf,Human-leukocyte-antigen”(HLA)-
kompatible Embryonen fir ein erkranktes Geschwisterkind, Karyo-PID: PID fiir familidre strukturelle Chromosomenaberrationen, k.A. keine Angabe, DC Data collection.
?n den ersten Jahren als PID flir X-chromosomal-vererbte Erkrankungen, eingesetzt bei noch fehlender Moglichkeit einer direkten Gendiagnostik.

Indikationen und
eingesetzte genetische
Untersuchungsverfahren

Seit Einfiihrung der PID in die Kinder-
wunschbehandlung wird im ESHRE-
PGD-Konsortium ein relativ konstanter
Anteil von ca. 40 % der PID-Zyklen fiir
Hochrisikofamilien zur Abklarung des er-
hohten Risikos fiir eine bestimmte mono-
gene Erkrankung oder strukturelle Chro-
mosomenaberration genutzt (B Tab. 2):
Zum Nachweis familidrer strukturel-
ler unbalancierter Chromosomenaber-
rationen (nachfolgend hier Karyo-PID)
wurde zunichst die Fluoreszenz-insitu-
Hybridisierung (FISH) eingesetzt. Sie er-
forderte iiblicherweise die Anwendung
familienspezifischer Sondenkombinatio-
nen proximal und distal der Bruchpunk-
te [9]. Inzwischen wird die FISH zuneh-
mend durch kommerziell verfiigbare Ar-
ray-CGH (CGH: ,,comparative genomic
hybridization®) abgelost, die mit opti-
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mierten Einzelzellreaktionen eine robus-
te Diagnose auch kleinerer segmentaler
chromosomaler Imbalancen erméglicht.
Als Zusatzbefund erlaubt die Array-CGH
gleichzeitig Aussagen tiiber zufillig auf-
tretende Chromosomenfehlverteilungen
(Aneuploidien).

Die PID fiir monogene Erkrankun-
gen erfordert bisher die aufwendige Eta-
blierung eines familienspezifischen Test-
systems, das mindestens 2 eng gekoppel-
te informative Marker moglichst gemein-
sam mit einem direkten Nachweis der
Mutation und des Wildtypallels umfas-
sen sollte. Die ausgewdhlten Marker soll-
ten idealerweise nicht weiter als 500 kb
von der Mutation entfernt sein und miis-
sen eine eindeutige Diskriminierung zwi-
schen mutiertem und Wildtypallel(en)
erlauben. Sie sollten eine méglichst hohe
Heterozygotenfrequenz aufweisen, um
eine Fremdkontamination zuverléssig zu
erkennen. Fiir informative Familienkons-
tellationen besteht grundsétzlich auch die

Moglichkeit eines ausschliefSlich indirek-
ten Mutationsnachweises [10].

Landerspezifisch gibt es Unterschie-
de beziiglich der Haufigkeit von mithil-
fe der PID untersuchten monogenen Er-
krankungen. In der aktuellen ESHRE-
DCXV [1] waren die 3 hiufigsten Indika-
tionen in absteigender Reihenfolge zysti-
sche Fibrose, Huntington-Chorea und {-
Thalassdamien.

Uber die Entwicklung héher auf-
lésender ,,Single-nucleotide-polymor-
phism“(SNP)-Arrays in Kombination
mit biomathematisch basierten Program-
men zur Haplotyprekonstruktion wurde
zwischenzeitlich versucht, Array-basiert
chromosomale Imbalancen und Muta-
tionsallele fiir monogene Erkrankungen
parallel abzubilden (,karyomapping®).
Seit der ersten Publikation durch Hand-
yside et al. [11] wurde jedoch bis heute
nur iiber wenige Behandlungszyklen hier-
zu berichtet.



Zukiinftig erscheint die massive paral-
lele Sequenzierung (,,next generation se-
quencing®, NGS) als geeignete Alterna-
tive zur zuverldssigen und kostengiinsti-
gen Abkldrung sowohl fiir chromosoma-
le Imbalancen als auch fiir monogene Er-
krankungen [12]. Das notwendige ,,poo-
len“ der Proben und auch das erhohte Ri-
siko von Fremdkontaminationen durch
die Praamplifikation werden besonders
hohe Anforderungen an die Qualitatssi-
cherung stellen. Aus ethischer Sicht wird
bei der Routineanwendung von NGS ins-
besondere auch der Umgang bei der Mit-
teilung von regelhaft anfallenden Zusatz-
befunden an die zukiinftigen Eltern zu
kldren sein.

Inzwischen wurden erste Daten zur Si-
cherheit bzw. zum Fehldiagnoserisiko der
PID sowohl fiir FISH als auch fiir ,,Po-
lymerase-chain-reaction“(PCR)-basier-
te Anwendungen publiziert [13, 14]. Die
Daten zeigen ein Fehldiagnoserisiko von
deutlich unter 1% mit zahlreichen ver-
meidbaren, aber auch methodisch be-
dingten Ursachen. Als nichtmethodisch
bedingte Fehlerquellen wurden hierbei
u. a. diverse Kontaminationsquellen sowie
Probenverwechslungen und fehlerhafte
Datenanalyse publiziert, was die Notwen-
digkeit einer Durchfiihrung dieser Analy-
sen in qualifizierten Zentren mit entspre-
chender personeller und gerétetechni-
scher Ausstattung unterstreicht sowie ein
entsprechend geschultes Bewusstsein fiir
potenzielle Fehlerquellen erfordert. Dies
ist insbesondere dann von Bedeutung,
wenn Fehlerquellen methodisch bedingt
nicht oder nicht zuverldssig erkannt wer-
den konnen wie z. B. Fremdkontaminati-
onen bei der amplifikationsbasierten Ar-
ray-CGH.

International werden mehr als die
Hilfte aller PID-Zyklen durchgefiihrt,
um im Rahmen einer reguldren kiinstli-
chen Befruchtung mithilfe eines Aneu-
ploidiescreenings (,,preimplantation ge-
netic screening“, PGS) Embryonen mit
Chromosomenfehlverteilungen zu erken-
nen. Bei bekannter hoher Rate von Aneu-
ploidien im frithen Embryo sollen hier-
durch der Transfer von Embryonen oh-
ne Entwicklungspotenzial und Fehlge-
burten vermieden und somit die Schwan-
gerschafts- und Geburtenraten pro Trans-
fer erhoht werden. Nachdem ein signifi-

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

G. Gillessen-Kaesbach

Praimplantationsdiagnostik

Zusammenfassung
Fiir Paare mit hohem Risiko der Nachkom-
men fiir eine monogen-erbliche oder chro-
mosomal-bedingte Erkrankung kann die Pré-
implantationsdiagnostik (PID) heute eine Op-
tion einer verantwortlichen Familienplanung
sein. Voraussetzung fiir eine PID ist die Be-
fruchtung von Eizellen im Reagenzglas (In-vi-
tro-Fertilisation, IVF). Die Behandlungsergeb-
nisse entsprechen weitgehend denen einer
normalen Kinderwunschbehandlung mit in-
trazytoplasmatischer Spermieninjektion
(ICSI) ohne PID. Die Grenzen und Chancen, aber
auch der hohe Aufwand, sind friihzeitig und
ergebnisoffen in einer interdisziplindren Bera-
tung zu thematisieren, um dem Paar eine in-
formierte Entscheidung und Abwdagung der
PID gegeniiber anderen Alternativen im Rah-
men der Familienplanung zu ermdglichen.

In diesem Beitrag werden der aktuel-
le internationale Kenntnisstand zur PID, ein-
schlieBlich ihrer verschiedenen Anwendungs-
bereiche, sowie mdgliche zukiinftige Ent-
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wicklungen vorgestellt. Breiten Raum nimmt
der rechtliche Rahmen fiir die eng begrenzte
Durchfiihrung einer PID in Deutschland ein,
der durch den Deutschen Bundestag mit der
Verabschiedung des Gesetzes zur Regelung
der Praimplantationsdiagnostik (Praimplan-
tationsdiagnostikgesetz, PrdimpG) 2011 und
der nachfolgenden Rechtsverordnung 2012
definiert wurde. AbschlieBend wird der der-
zeitige Stand der Umsetzung in Deutschland
skizziert und eine nationale Koordination und
Vernetzung der PID-Zentren angeregt, um
zeitnah unter optimaler Nutzung der Res-
sourcen und Erfahrungen fiir ein moglichst
breites Spektrum an seltenen Erkrankungen
eine qualitatsgesicherte PID in Deutschland
anbieten zu konnen.

Schliisselworter
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Genetische Untersuchungsverfahren -
Rechtliche Aspekte - Ethikkommission

Abstract
Preimplantation genetic diagnosis (PGD) is
currently one of the various options for a re-
sponsible approach to family planning for
couples who have a high risk of transmitting
amonogenic inherited disorder or structural
chromosomal aberration to their prospective
offspring. A prerequisite for PGD is fertiliza-
tion of ova by in vitro fertilization (IVF). Preg-
nancy rates in PGD cycles approximate to
those obtained by assisted reproductive tech-
nology (ART) with intracytoplasmic sperm in-
jection (ICSI) for subfertile couples without
genetic testing. Interested couples should be
informed early and in detail about the labori-
ous technical procedure and the limited suc-
cess rates in order to allow informed deci-
sion-making and consideration of alternative
options during family planning.

In this article the currently available inter-
national data on PGD are presented including

Preimplantation genetic diagnosis

the different medical indications for PGD and
the evaluation of novel genomic technolo-
gies. The current legal situation in Germa-

ny is discussed in more detail including the
German PGD Act introduced in 2011 (Prdim-
plantationsdiagnostikgesetz: PraimpG) and
its statutory order which came into force in
2012. Finally, the current status of the imple-
mentation of PGD in Germany is described
and a national coordination and networking
of PGD centers is encouraged in order to be
able to provide a quality assured PGD in Ger-
many as soon as possible with optimal use of
available resources and experience for a bro-
ad spectrum of rare genetic disorders.

Keywords

In vitro fertilization - Biopsy -
Genetic techniques - Legal aspects -
Ethics committee

kanter Nutzen fir die Paare durch einen
breiten Einsatz des PGS mithilfe der FISH
tiberwiegend an Blastomeren in 11 kon-
trollierten randomisierten Studien im
ESHRE-PGD-Konsortium nicht erkenn-
bar war, hat sich die ESHRE 2010 in einer

Stellungnahme gegen eine routineméflige
Anwendung des PGS ausgesprochen [15].

Neben technischen Limitationen des
PGS-FISH ist der ausbleibende Nutzen
wahrscheinlich insbesondere auf die ho-
he Rate an Mosaiken fiir Chromosomen-
fehlverteilungen im frithen Embryo zu-
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Abb. 1 A Anzahl Behandlungszyklen pro Biopsiemethode im zeitlichen Verlauf fiir die beiden ver-
schiedenen Indikationsbereiche; a Praimplantationsdiagnostik flir monogene Erkrankungen und
Translokationen in Hochrisikofamilien (PID); b Aneuploidiescreening im Rahmen der normalen Kin-
derwunschbehandlung (,preimplantation genetic screening’, PGS). Die publizierten ,data collecti-
ons” (DC) erfassen alle abgeschlossenen PID-Zyklen bis einschlieBlich Dezember 2009 (DC XIl). Zusétz-
lich wurden in einer Umfrage der Europaischen Gesellschaft fiir Humane Reproduktion und Embryo-
logie (ESHRE) die begonnenen Behandlungszyklen fiir Januar bis einschlieBlich September 2013 (7-
9/2013) erhoben (2013; auch [1]). BD Blastomerenbiopsie, PKD Polkérperdiagnostik, TED Trophekto-

dermbiopsie

rickzufiithren. So berichteten die Grup-
pen von Karen Sermon (Briissel) und Le-
anda Wilton (Melbourne) tiber die Er-
gebnisse der Array-CGH aller vereinzel-
ten Blastomeren von 14 Embryonen am
Tag 3 mit jeweils mikroskopisch als sehr
gut eingeschitztem Entwicklungspoten-
zial. Dabei wurde nur fiir 4 Embryonen
in allen Blastomeren ein korrekter euploi-
der Chromosomensatz aufgefunden, wih-
rend zwei Drittel der Embryonen komple-
xe Chromosomenfehlverteilungen in al-
len oder einem relevanten Teil der Blasto-
meren aufwiesen. Diese Ergebnisse spre-
chen gemeinsam mit weiteren unabhén-
gigen Studien und Metaanalysen dafiir,
dass chromosomale Mosaike als Teil der
normalen embryonalen Entwicklung re-
gelhaft auftreten [16, 17]. Wahrscheinlich
konnen einzelne Blastomeren mit solchen
Chromosomenfehlverteilungen im wei-
teren Verlauf der embryonalen Entwick-
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lung mit gutem Potenzial fiir die Entwick-
lung eines euploiden Embryos selektiv ab-
gestoflen werden [18]. Bei einer bekann-
ten Rate von immer noch ca. 1-2% chro-
mosomaler Mosaike in der Plazenta zum
Zeitpunkt der Chorionzottenbiopsie muss
erwartet werden, dass auch bei der Trop-
hektodermbiopsie am Tag 5 noch ein rele-
vanter Anteil der Blastozysten Chromoso-
menfehlverteilungen im Mosaik aufweist.
Somit besteht die Gefahr, dass durch das
PGS an den Tagen 3 und 5 eine Diagnose
gestellt wird, die mit dem Embryo selbst
nicht iibereinstimmt. Das bedeutet:

(1) Der Nachweis einer Euploidie in
der untersuchten Probe schliefit die Ent-
wicklung des Embryos zu einem Kind mit
einer Aneuploidie konstitutionell oder als
Kklinisch relevantes Mosaik nicht aus. Fol-
gerichtig erscheint eine Einordnung die-
ser Untersuchungsmethode als Screening
angemessen.

(2) Der Nachweis einer Chromoso-
menfehlverteilung in der untersuchten
Probe kann auch Embryonen vom Trans-
fer ausschliefSen, die ein gutes Entwick-
lungspotenzial fiir ein Kind ohne Chro-
mosomenfehlverteilung gehabt hétten.
Gerade fiir Frauen gegen Ende ihrer re-
produktiven Phase mit bereits einge-
schrankter Eizellreserve und begrenzter
Zahl noch moglicher Behandlungszy-
klen wire hier ein Nutzen des PGS im Ein-
zelfall individuell sehr kritisch abzuwigen
gegeniiber der Chance, mithilfe kiinstli-
cher Befruchtung ohne PGS bei gleichem
Aufwand auch schwanger zu werden. In
jedem Fall ist ein PGS aber iiberhaupt nur
sinnvoll, wenn zum Zeitpunkt der Biopsie
mehrere Embryonen mit gutem Entwick-
lungspotenzial fiir eine Auswahl zur Ver-
fligung stehen.

Im giinstigsten Fall konnten mit einem
guten PGS mithilfe der Array-CGH oder
des NGS eine signifikant hohere Schwan-
gerschafts- und Geburtenrate pro Em-
bryotransfer gegentiber Transferzyklen
ohne PGS sowie wahrscheinlich v. a. auch
eine Reduktion der aneuploidiebedingten
Abortrate erreicht werden. Welche Pati-
entenkohorten hiervon profitieren kénn-
ten, konnte bisher nicht tiberzeugend ge-
zeigt werden.

Aktuell wurde auf der Jahrestagung
der ESHRE im Juli 2014 deshalb erneut
festgestellt, dass bis heute in keiner einzi-
gen randomisierten kontrollierten Studie
auch mit Array-CGH ein Nutzen des PGS
nach Blastomeren- oder Trophektoderm-
biopsie belegt ist. Deshalb kann weiterhin
entsprechend dem ESHRE-Statement ein
PGS fiir grofere unselektierte Patienten-
kohorten nicht empfohlen werden.

Seltene weitere Anwendungen der
PID im Ausland mit aus Sicht der Au-
toren des vorliegenden Beitrags sehr kri-
tischer Bewertung sind u. a. Auswahl
und Transfer ,Human-leukocyte-anti-
gen“(HLA)-kompatibler Embryonen als
spatere Retter-Geschwister [19, 20] z. B.
fur eine Stammzellspende aus Nabel-
schnurblut bereits geborener Kinder mit
einer Fanconi-Anamie, eine PID fiir mi-
tochondriale Erkrankungen [21, 22] so-
wie die tiber die Jahre immer seltener ge-
meldete Geschlechtsselektion zum ,,fami-
ly balancing® oder ,,social sexing“ ([1, 2];
0O Tab. 2).



Tab. 3 Behandlungsergebnisse der abgeschlossenen Praimplantationsdiagnostik(PID)-Zyklen fiir Hochrisikofamilien fiir monogen-erbliche

Erkrankungen oder familiare Chromosomenaberrationen in den Jahren 2001 bis einschlief3lich 2009 [2]

PID-Zyklen mit ... DCIV DCV DCVI DCVII DCVIII DCIX DCX DCXI DCXIl
(2001) (2002) (2003) (2004) (2005) (2006) (2007) (2008) (2009)
Eizellentnahme (OR) 660 868 1047 1192 1128 1876 2042 2235 2580
genetischer Testung (PID) 610 793 958 1107 1089 1768 1989 2136 2524
ET 492 603 709 837 816 1315 1488 1593 1872
Anteil (%) der Zyklen mit ET 80,7 76,0 74,0 75,6 74,9 74,4 74,8 74,6 74,2
klin. SS 110 152 185 213 227 403 472 485 581
Anteil (%) klin. SS/ET 224 25,2 26,1 25,4 27,8 30,6 31,7 304 31,0
Anteil (%) klin. SS/PID 18,0 19,2 19,3 19,2 20,8 22,8 23,7 22,7 23,0
Anteil (%) klin. SS/OR 16,7 17,5 17,7 17,9 20,1 21,5 23,1 21,7 22,5
Weitere Jahresberichte des ESHRE-PGD-Konsortiums unter http://www.eshre.eu.
ET Embryotransfer, klin. klinisch, SS Schwangerschaft.

Tab. 4 Behandlungsergebnisse im ESHRE-PGD-Konsortium nach Aneuploidiescreening in der normalen Kinderwunschbehandlung (PGS)

PGS DCIV DCV DCVI DCVII DCVII DCIX DCX DCXI DCXII

(2001) (2002) (2003)  (2004) (2005) (2006) (2007) (2008) (2009)
OR 1075 1202 1713 2087 2275 3900 3753 3401 3551
PGS 1012 1151 1668 2011 2193 3787 3733 3384 3550
Zyklen mit ET 716 846 1283 1500 1626 2836 2638 2411 2623
% Zyklen mit ET 70,8 73,5 76,9 74,6 74,1 749 70,7 71,2 73,9
klin. SS 172 198 311 372 418 794 781 715 831
% klin. SS/ET 24,0 234 24,2 24,8 25,7 28,0 29,6 29,7 31,7
% klin. SS/PGD 17,0 17,2 18,6 18,5 19,1 21,0 20,9 21,1 23,4
% klin. SS/OR 16,0 16,5 18,2 17,8 18,4 20,4 20,8 21,0 23,4
ET Embryotransfer, OR Eizellentnahme, PGD, preimplantation genetic diagnosis’, PGS, preimplantation genetic screening’, SS Schwangerschaft.

Behandlungsergebnisse

Ziel der PID fiir monogene Erkrankun-
gen oder familidre Chromosomenaber-
rationen ist die Geburt eines Kindes, das
die in der Familie bereits bekannte gene-
tisch oder chromosomal bedingte schwe-
re und nicht kausal therapierbare Erkran-
kung klinisch nicht manifestieren wird.
Aus dieser Sicht konnten auch Embryo-
nen mit heterozygoter Anlagetrigerschaft
fur eine autosomal-rezessiv oder X chro-
mosomal rezessiv vererbte Erkrankung
tibertragen werden. Erkrankungsspezi-
fisch miissen fiir die Auswahl von Emb-
ryonen fiir einen Transfer nach PID je-
doch weitere genetische Einflussfaktoren
beriicksichtigt werden, wie z. B. die sel-
tene Moglichkeit einer klinischen Mani-
festation bei weiblichen Anlagetrigern
fiir eine eigentlich X-chromosomal-re-
zessiv-vererbte Erkrankung infolge einer
verschobenen X-Inaktivierung. Beson-
ders problematisch bleibt weiterhin auch
die PID fiir mitochondriale Erkrankun-
gen u. a. aufgrund der bekannten Entmi-
schungseffekte bei nachfolgenden Zelltei-

lungen, sodass fiir diese Familien inzwi-
schen alternative und durchaus kontro-
vers zu diskutierende Ansitze wie eine
Drei-Eltern-IVF mit Vorkern- oder Spin-
deltransfer erprobt werden [21, 22]. Hier-
bei werden Embryonen erzeugt, deren Zy-
toplasma und somit auch Mitochondrien
von einer Spenderin als genetisch drittem
»Elternteil“ stammen.
Entscheidende Parameter fiir eine er-
folgreiche PID sind:
== die erfolgreiche Kinderwunschbe-
handlung, gemessen an klinischen
Schwangerschaftsraten pro Eizel-
lentnahme fiir alle begonnenen Be-
handlungszyklen eines PID-Zent-
rums, weil hier neben der Schwanger-
schaftsrate pro Embryotransfer auch
die ebenfalls belastenden Behand-
lungszyklen ohne Embryotransfer
vollstindig eingehen und
== eine sehr niedrige PID-Fehlerrate, al-
so ein geringes Restrisiko fiir die Ge-
burt eines Kindes mit der familien-
spezifischen monogenen Erkrankung
oder unbalancierten Chromosomen-
aberration trotz PID hierfiir.

In @ Tab. 3 sind die Behandlungs-
ergebnisse des ESHRE-PGD-Konsorti-
ums nach PID fiir monogene Erkrankun-
gen oder familidre Chromosomenaberra-
tionen zusammengestellt. Die klinische
Schwangerschaftsrate pro Embryotrans-
fer ist mit ca. 31% in DC XII vergleich-
bar mit einer Kinderwunschbehandlung
ohne PID (ICSI 2009 im Deutschen IVF
Register DIR 28,6 % [23]). Jedoch kann
nach PID in einem von 4 PID-Zyklen
(25,8 %) kein Embryo tibertragen werden,
wihrend dies bei der normalen Kinder-
wunschbehandlung mit ICSI ohne PID
selten ist (ca. 3,7 % im DIR 2009 [23]).
Nur etwa nach jeder 5. Eizellentnahme fiir
eine PID tritt eine klinische Schwanger-
schaft ein. Dies wiegt besonders schwer
fiir Paare, die an sich auch ohne die Tech-
niken der assistierten Reproduktion (,,as-
sisted reproductive technology®, ART)
eine Schwangerschaft erzielen konnten.
Diese limitierten Erfolgschancen sind in
der Beratung vor PID frithzeitig zu the-
matisieren, da solche frustranen Behand-
lungszyklen ohne Schwangerschaft und
insbesondere auch solche ohne Trans-
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fer dhnlich belastend empfunden werden
konnen wie eine ,,Schwangerschaft auf
Probe® mit Pranataldiagnostik.

Folgerichtig sinkt auch die Schwelle,
zusitzliche genetische Untersuchungen
am frithen Embryo z. B. zur Verbesse-
rung der Behandlungsergebnisse mithilfe
des Aneuploidiescreenings als PGS anzu-
wenden, wenn fiir ein Paar ohnehin eine
IVF zur Erfiilllung des Kinderwunsches
notwendig ist. Die Behandlungsergebnis-
se nach inzwischen mehr als 22.000 PGS-
Behandlungszyklen hierfiir im ESHRE-
PGD-Konsortium bis 2012 sind in
O Tab. 4 zusammengestellt. Obwohl hier-
mit aneuploide Embryonen vom Transfer
ausgeschlossen werden sollen, liegen die
erreichten Schwangerschaftsraten fiir die
Gesamtgruppe bei etwa vergleichbarem
Alter der Frauen nicht hoher als in PID-
Zyklen fiir monogene Erkrankungen oder
familidgre Chromosomenaberrationen oh-
ne Aneuploidiescreening (8 Tab. 3), we-
der bei der Berechnung pro Eizellentnah-
me (DC XII 23,4 vs. 22,5%) noch bei der
Berechnung pro Embryotransfer (31,7 vs.
31%).

Zusitzlich sprechen die selektiven Da-
ten fiir eine Subgruppe von Paaren mit
PGS nach Eizellspende dafiir, dass der
biologische Vorteil der Eizellen von jiin-
geren Frauen auch durch ein PGS nicht
ausgeglichen werden kann und auf an-
dere Faktoren insbesondere der jiingeren
Eizelle zuriickgehen muss: In der DC XII
wurden bei einem Alter der Frau von
41,2 Jahren nach Eizellspende und zusitz-
lichem Aneuploidiescreening (Alter der
Eizellspenderinnen nicht angegeben) kli-
nische Schwangerschaftsraten von 35,4 %
(pro OR) bzw. 39,5% (pro ET) erzielt im
Vergleich zu nur 16,0 bzw. 25,7 % nach
PGS aufgrund erhohtem Alter der Frau
[, Advanced-maternal-age“(AMA)-Sub-
gruppe: 41,9 Jahre; [2]).

Ob bestimmte Subgruppen der Kin-
derwunschpaare z. B. nach wiederhol-
tem Implantationsversagen oder habitu-
ellen Aborten im Rahmen einer ART von
einem PGS profitieren, sollte vor einer
breiten klinischen Anwendung deshalb
zunéchst in prospektiven randomisierten
Studien erhoben werden.
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Juristische Rahmenbedingungen
in Deutschland

Der Weg zu einer umfassenden Regelung
der PID in Deutschland war lang und -
ist angesichts einiger bei Abfassung die-
ses Beitrags weiterhin ausstehender Léan-
derbestimmungen - noch immer nicht
ganz gegangen. Anstofd fiir eine gesetzli-
che (Neu-)Regelung der PID, die bis da-
to mehrheitlich als ein Verstof3 gegen das
Embryonenschutzgesetz (ESchG, [24])
gesehen wurde, war ein Urteil des 5. Straf-
senats des Bundesgerichtshofs vom
06.07.2010 (BGH, Az. 5 StR 386/09, [25]),
demzufolge eine vor dem intrauterinen
Transfer an mithilfe einer Blastozysten-
biopsie entnommenen Trophoblastzel-
len vorgenommene, auf die Feststellung
schwerer genetischer Schaden gerichtete
PID nach dem ESchG nicht strafbar sei.
Der nach intensiver politischer Debatte
ins ESchG im Rahmen des am 08.12.2011
in Kraft getretenen Gesetzes zur Regelung
der Praimplantationsdiagnostik (Praim-
plantationsdiagnostikgesetz, PraimpG;
[26]) eingefiigte § 3a ist nun Dreh- und
Angelpunkt der juristischen Rahmenbe-
dingungen fiir eine PID in Deutschland.

Anwendungsbereich von § 3a
des Embryonenschutzgesetzes
und Prdaimplantationsdia-
gnostikverordnung

Ungeachtet der Bemiithungen, mit § 3a
ESchG und der Praimplantationsdiag-
nostikverordnung (PIDV, [27]) eine um-
fassende, einheitliche und v. a. eindeuti-
ge Regelung zu schaffen, besteht bereits
Uneinigkeit tiber deren Anwendungsbe-
reich. Eine PID kann sowohl anhand von
per Trophektodermbiopsie entnomme-
nen Trophoblastzellen als auch im Wege
einer Blastomerenbiopsie erfolgen. Wel-
che dieser verschiedenen Methoden die
neue Regelung erfasst, wird unterschied-
lich beurteilt.

Die Antwort auf diese Frage hingt da-
von ab, wie der Begriff ,,Zellen eines Em-
bryos® in § 3a ESchG zu verstehen ist.
Nach der Definition des § 2 Nr. 3 PIDV
[27] sind unter den Zellbegriff des § 3a
ESchG ausschliefllich pluripotente Zel-
len zu fassen. Dies veranlasste u. a. Moni-
ka Frommel zu der Auffassung, dass der

Anwendungsbereich des § 3a ESchG und
damit auch die Anwendbarkeit der PIDV
[27], die am 01.02.2014 in Kraft trat, samt
Ausfithrungsbestimmungen der Lin-
der auf eine PID per Blastomerenbiop-
sie beschrankt sei, wohingegen eine PID
anhand von per Trophektodermbiopsie
entnommenen Trophoblastzellen ledig-
lich anhand des Missbrauchstatbestands
des § 2 ESchG zu beurteilen sei. Griinde
dafiir seien die geringe Schutzbediirftig-
keit von Trophoblastzellen sowie der Um-
stand, dass eine Entnahme von Tropho-
blastzellen zu keiner Schadigung des Em-
bryos fiihre [28].

Aus den Gesetzesmaterialien ergibt
sich indes, dass der Verordnungsgeber
Pluripotenz als Gegensatz zur Totipotenz
verstanden wissen wollte und zum ver-
meintlich eindeutigen Ausschluss von to-
tipotenten Zellen aus dem Anwendungs-
bereich des § 3a ESchG die Pluripotenz
als Abgrenzungskriterium wiahlte (BR-
Drucks. 717/12, S. 16, [29]). Zudem be-
trifft der Regelungsauftrag des § 3a Abs.
3 S. 3 ESchG, auf dessen Grundlage die
PIDV [27] erlassen wurde, ausschliefSlich
die in den Nr. 1-4 aufgezihlten Gegen-
stinde, d. h. die Zulassung der Zentren,
in denen eine PID durchgefiihrt werden
darf (Nr. 1), die Einrichtung der Ethik-
kommission sowie die Genehmigung der
Durchfithrung einer PID durch eine sol-
che (Nr. 2) und ebenso die Meldung an
und Dokumentation der PID durch die
vorgesehene Zentralstelle (Nr. 3 u. 4).
Nicht ,in Auftrag gegeben® wurde dem-
gegeniiber die Konkretisierung des An-
wendungsbereichs der neuen Regelung.
Dieser wird weiterhin ,nur® von § 3a
ESchG bestimmt, der die PID als ,gene-
tische Untersuchung von Zellen eines
Embryos in vitro vor seinem intrauteri-
nen Transfer” beschreibt. Erfasst werden
von diesem Wortlaut alle zu dem Zellver-
band des Embryos gehorenden Zellen, al-
so auch die das Trophektoderm der Blas-
tozyste bildenden Trophoblastzellen.

Aus deren geringer Schutzbediirftigkeit
sowie dem Umstand, dass eine Entnahme
von Trophoblastzellen zu keiner Schadi-
gung des Embryos fithrt, ergibt sich eben-
falls kein Argument fiir die Unanwend-
barkeit des § 3a ESchG auf eine PID an-
hand von Trophoblastzellen. Schlieflich
dient das ESchG entgegen seiner missver-
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standlichen Bezeichnung nicht in erster
Linie dem Schutz des einzelnen Embryos
vor dessen Vernichtung oder Verletzung
seiner korperlichen Integritit. Vielmehr
liegt der Hauptzweck des ESchG darin,
einer Instrumentalisierung des menschli-
chen Lebens entgegenzuwirken, u. a., in-
dem es eine unbegrenzte Forschung an
extrakorporal-erzeugten Embryonen und
eine uneingeschrankte Selektion anhand
von genetischen Merkmalen verhindert.
Da eine solche Selektion aber auch durch
eine Untersuchung von Trophoblastzellen
moglich ist, miissen diese Zellen ebenfalls
von dem Zellbegriff nach § 3a ESchG er-
fasst werden. Daher lassen im Ergebnis
weder Sinn und Zweck des Gesetzes noch
dessen Wortlaut respektive die gesetzli-
che Systematik einen Ausschluss von der
Trophektodermbiopsie aus dem Anwen-
dungsbereich des § 3a ESchG zu (ausfiihr-
lich: Frister ,,Zum Anwendungsbereich
des § 3a ESchG“ in [30]).

Ein anderes Verstindnis des Zellbe-
griffs wiirde zudem zu der Annahme fiih-
ren, Gesetz- und Verordnungsgeber hat-
ten mit viel Aufwand die PID per Blasto-
merenbiopsie geregelt, obwohl diese Me-
thode - im Vergleich zur Trophektod-
ermbiopsie — erwiesenermaflen fiir den
Embryo das Risiko einer Schadigung be-
inhaltet und somit vermutlich in abseh-

barer Zeit erheblich an Relevanz verlie-
ren wird.

Gesetzliches Verbot und
Rechtfertigungsgriinde

Damit enthélt § 3a Abs. 1 ESchG einen
Straftatbestand, der alle Formen der PID,
die zur Herbeifiihrung einer Schwanger-
schaft vorgenommen werden, mit Frei-
heitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit
Geldstrafe bedroht. Die PID ist jedoch
nicht strafbar, wenn die Voraussetzun-
gen des § 3a Abs. 2 ESchG vorliegen, der
2 Rechtfertigungsgriinde enthdlt. Ge-
mafd § 3a Abs. 2 S. 1 ESchG handelt nicht
rechtswidrig, wer eine PID vornimmt,
weil ,,auf Grund der genetischen Disposi-
tion der Frau, von der die Eizelle stammt,
oder des Mannes, von dem die Samen-
zelle stammt, oder von beiden fiir de-
ren Nachkommen das hohe Risiko einer
schwerwiegenden Erbkrankheit“ besteht.
Das Gesetz fordert also hier eine konkrete
medizinische Indikation. Demgegeniiber
ldsst § 3a Abs. 2 S. 2 ESchG es scheinbar
geniigen, wenn die genetische Untersu-
chung ,,zur Feststellung einer schwerwie-
genden Schédigung des Embryos ..., die
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Tot- oder Fehlgeburt fithren wird®, vorge-
nommen wird. Doch sollte man sich vom

Wortlaut des Gesetzes nicht beirren las-
sen und annehmen, dass Satz 2 den Weg
fiir ein generelles Screening ebnet. Viel-
mehr ist der Tatbestand dieses Rechtfer-
tigungsgrundes dem Willen des Gesetz-
gebers entsprechend - nur in bestimm-
ten Ausnahmefillen eine PID zu zulassen
— dergestalt zu reduzieren, dass es auch
fiir die Anwendung des Satzes 2 konkre-
ter Anhaltspunkte fiir eine derartige Scha-
digung bedarf. In Betracht kommen da-
fiir u. a. bereits erlittene Tot- oder Fehlge-
burten oder nichterblich-bedingte Chro-
mosomenstérungen, denn bei erblich-
bedingten Chromosomenstérungen ka-
me bereits Satz 1 zur Anwendung. Darii-
ber hinaus ist fiir die Rechtsfertigung stets
eine schriftliche Einwilligung der Frau,
von der die Eizelle stammt, erforderlich
sowie eine Durchfithrung der Untersu-
chung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Wissenschaft
und Technik. Vor Erteilung der Einwilli-
gung ist die Frau tiber die medizinischen,
psychischen und sozialen Folgen der von
ihr gewiinschten PID aufzukldren und zu
beraten (§ 3a Abs. 3. S. 1 Nr. 1 ESchG).

Verfahrenserfordernisse

Bei Einhaltung der soeben genannten
materiellen Voraussetzungen ist eine
PID nicht strafbar, aber auch nicht in je-
dem Fall erlaubt. Es existieren schlieflich
noch Verfahrensvoraussetzungen, deren
Nichteinhaltung eine Ordnungswidrig-
keit gemaf3 § 3a Abs. 4 ESchG darstellt
und mit einer Geldbuf3e in Héhe von bis
zu 50.000 Euro geahndet werden kann.

Zulassung als Zentrum fiir
Praimplantationsdiagnostik

Zu diesen Verfahrenserfordernissen ge-
hort u. a., dass die PID aus Griinden der
Qualititssicherung in einem speziell da-
fiir zugelassenen Zentrum vorgenommen
wird (§ 3a Abs. 3 S. 1 Nr. 3 ESchG). Die
Voraussetzungen fiir die Zulassung eines
solchen Zentrums ergeben sich aus § 3
PIDV [27]. Dessen Qualifikationsanfor-
derungen betreffen insbesondere den re-
produktionsmedizinischen und den ge-
netischen Bereich der Einrichtung (§ 3
Abs. 2 S. 1 Nr. 4, 5 PIDV) sowie das dort
tatige Personal (§ 3 Abs.2S. 1 Nr.2 PIDV;
[27]). Daneben muss das Zentrum tiber
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Tab. 5 Aktueller Stand der landerspezifischen Umsetzung des Gesetzes zur Regelung der Praimplantationsdiagnostik und der Praimplantations-

diagnostikverordnung

Bundesland

PID-Zentren

Fiir das PID-Zentrum zustandige Ethikkommission

Hamburg, Brandenburg, Bremen, Mecklenburg-Vor-
pommern, Niedersachsen und Schleswig-Holstein

Je ein PID-Zentrum in Liibeck und
Hamburg zugelassen

Gemeinsame PID-Ethikkommission Nord bereits konstitu-
iert mit Geschéftsstelle an der Arztekammer Hamburg

schlossen

Baden-Wiirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz, k.A. Gemeinsame PID-Ethikkommission wird derzeit einge-
Saarland, Sachsen, Thiiringen richtet
Berlin, eigene Regelung durch Berliner Senat be- k.A. Eigene PID-Ethikkommission geplant mit Geschaftsstelle

am Landesamt fiir Gesundheit und Soziales

Nordrhein-Westfalen, Regelung in eigenem PID-
Gesetz (PIDG NRW)

Zulassung von 2 PID-Zentren geplant

Eigene PID-Ethikkommission geplant mit Geschéftsstelle

an der Arztekammer Nordrhein

ordnung (BayAGPIDV)

Bayern, Regelung durch eigene bayerische PID-Ver-

Zulassung mehrerer PID-Zentren
geplant, voraussichtlich Ende 2014/
Anfang 2015

Eigene PID-Ethikkommission geplant mit Geschéftsstelle
am Bayerischen Staatsministerium fiir Gesundheit und
Pflege

k.A. keine Angabe, PID Préimplantationsdiagnostik.

geeignete interne und externe Qualitéts-
sicherungssicherungsmafinahmen (§ 3
Abs. 2 S. 1 Nr. 1 PIDV, [27]) verfiigen.
Welche Behorde fiir die Priifung des An-
trags und die Erteilung der entsprechen-
den Zulassung zustindig ist, ist wieder-
um in den Ausfithrungsbestimmungen
der einzelnen Lander geregelt.

Votum der Ethikkommissionen
Besondere Bedeutung ist dariiber hinaus
dem Erfordernis eines zustimmenden Vo-
tums einer interdisziplinar zusammenge-
setzten Ethikkommission nach § 3a Abs. 3
S.1Nr. 2 ESchG beizumessen. Diese priift
die Einhaltung der bereits genannten Vor-
aussetzungen des Absatzes 2. Die ndheren
Bestimmungen zur Einrichtung, Zusam-
mensetzung, Verfahrensweise und Finan-
zierung dieser Ethikkommissionen finden
sich ebenfalls in der PIDV [27] und den
jeweiligen Regelungen der Lander.
Anlass zu Bedenken gibt in diesem Zu-
sammenhang der in § 6 Abs. 4 S. 1 PIDV
statuierte Beurteilungsmaf3stab, wonach
bei der Priifung der Voraussetzungen des
§ 3a Abs. 2 ESchG die ,,im konkreten Ein-
zelfall maf3geblichen psychischen, sozia-
len und ethischen Gesichtspunkte® zu
berticksichtigen sind. Schliefilich ergibt
sich die Rechtfertigung nach § 3a Abs. 2
ESchG bereits unmittelbar aus dem ho-
hen Risiko einer schwerwiegenden Erb-
krankheit bzw. einer Tot- oder Fehlge-
burt, ohne dass es — anders als bei einem
Schwangerschaftsabbruch nach Mafigabe
des § 218a Abs. 2 des Strafgesetzbuches
(StGB, [31]) - einer Zumutbarkeitsprii-
fung bediirfte. Auf eine solche lauft § 6
Abs. 4 S. 1 PIDV [27], seiner Formulie-
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rung nach zu urteilen, jedoch hinaus. Die
Regelung vermittelt damit den Eindruck,
die Zustimmung der Ethikkommission
konnte trotz Vorliegen der Voraussetzun-
gen nach § 3a Abs. 2 ESchG wegen der
im konkreten Einzelfall zumutbaren Be-
lastung versagt werden. Ahnliches gilt fiir
die Regelung des § 6 Abs. 2 Nr. 4 PIDV
[27], demzufolge die Antragsberechtig-
te von der Ethikkommission im Rahmen
der Antragspriifung miindlich angehoért
werden kann. Denn zu welchem Zweck
sollte die Anhérung der Antragstellerin
angestrebt werden, wenn nicht um zu er-
mitteln, aus welchen Griinden diese eine
PID wiinscht? Alle anderen zulédssigkeits-
relevanten Aspekte sollten sich schlief3-
lich aus den vorzulegenden medizini-
schen Befunden und érztlichen Beurtei-
lungen ergeben (zu den Voraussetzungen
fiir einen Antrag auf Durchfithrung im
Einzelnen: § 5 PIDV, [27]). Es steht zu be-
fiirchten, dass diese Regelungen der PIDV
in der Praxis zu Missverstindnissen hin-
sichtlich des von den Ethikkommissio-
nen anzulegenden Beurteilungsmafistabs
fithren werden. Rechtlich sind sie dafiir
aber ohne Bedeutung, weil sich der Rege-
lungsauftrag des § 3a Abs. 3 S. 3 ESchG
- wie schon im Zusammenhang mit der
Bestimmung des Zellbegriffs dargelegt —
ausschliefSlich auf die Regelung des Ver-
fahrens (§ 3a Abs. 3 S. 3 Nr. 1-4 ESchG)
bezieht und der Verordnungsgeber somit
zu einer Ausweitung des Entscheidungs-
spielraums seitens der Ethikkommission
gar nicht berechtigt ist. Die Zustimmung
der Ethikkommission hangt nach wie vor
ausschlieSlich von der Erfiillung der Vo-
raussetzungen des § 3a Abs. 2 ESchG ab.

Die Entscheidung der Ethikkommis-
sion ist ein Verwaltungsakt im Sinne des
§ 35 S. 1 des Verwaltungsverfahrensge-
setzes (VWVIG, BR-Drucks. 717/12, S. 30,
[29]), was zur Folge hat, dass im Fall einer
Versagung der Zustimmung der Verwal-
tungsrechtsweg beschritten werden kann.
Der bei Vorliegen der Voraussetzungen
des § 3a Abs. 2 ESchG bestehende An-
spruch auf Erteilung eines zustimmen-
den Votums kann dann erforderlichen-
falls im Wege des Widerspruchs, jeden-
falls aber per Verpflichtungsklage nach
§ 42 Abs. 1 VwGO [32] geltend gemacht
werden. Zudem ist bei gegebener Eilbe-
durftigkeit je nach Einzelfall auf Antrag
der Erlass einer einstweiligen Anordnung
nach § 123 VwGO denkbar.

Verantwortliche Umsetzung
in Deutschland und Ausblick

Die juristischen Rahmenbedingungen fiir
eine auf Ausnahmefille begrenzte Zulas-
sung der PID sind also weitestgehend ge-
schaffen und ebnen trotz teils missver-
standlicher Formulierungen den Weg
fiir einen geregelten Umgang mit dieser
Art der genetischen Untersuchungen. Ob
sich allerdings trotz der Delegation ei-
niger Regelungen im Bereich der Zulas-
sung von PID-Zentren und der Einrich-
tung der Ethikkommission auf die Lander
eine, wie urspriinglich beabsichtigt, bun-
desweit einheitliche Praxis erzielen ldsst,
bleibt abzuwarten. Jedenfalls wird neben
der weiterhin zuldssigen PKD eine gene-
tische Untersuchung auch an Trophek-
todermzellen des Embryos in Deutsch-
land ausschlief3lich an einem zugelasse-
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nen PID-Zentrum und nach zustimmen-
dem Votum der zustindigen PID-Ethik-
kommission auf Einzelantrag des Paares
moglich sein. Diese sehr strenge Rege-
lung setzt bereits die formalen Zugangs-
voraussetzungen fiir das einzelne Paar
sehr hoch an. Welche medizinischen Fra-
gestellungen konkret dann von den PID-
Ethikkommissionen zustimmend bewer-
tet werden, bleibt abzuwarten. In jedem
Fall schafft die gesetzliche Regelung in
Deutschland Rechtssicherheit fiir die Paa-
re selbst und auch die involvierten medi-
zinischen Fachdisziplinen, einschlieflich
des Rechtswegs im Fall eines ablehnen-
den Votums der PID-Ethikkommission.
Konkret ergibt sich fiir interessierte Paa-
re in Deutschland der in @ Abb. 2 darge-
stellt Algorithmus.

Problematisch ist die sehr hohe finan-
zielle Belastung der Paare, denn eine Re-
gelung zur Kosteniibernahme durch ge-
setzliche oder private Krankenkassen gibt
es bisher nicht. Hierbei fallen nicht nur
Kosten fiir die Kinderwunschbehandlung

und die genetische Diagnostik an; zusatz-
lich ist auch das Antragsverfahren an die
Ethikkommission kostenpflichtig. Diese
hohe Kostenbelastung trifft gerade Paare,
die ohnehin schon eine iiberdurchschnitt-
liche und vielschichtige Belastung durch
ihr eigenes Erleben und ihre Erfahrun-
gen mit der familienspezifischen Erkran-
kung tragen. Wiinschenswert wire hier ei-
ne pragmatische Losung ohne zusitzliche
formale Hiirden, z. B. in Form mindestens
einer Gleichstellung mit den aktuellen Re-
gelungen zur anteiligen Kosteniibernah-
me fiir Kinderwunschpaare generell.
Aktuell wurden auf Linderebene die
Einrichtung von PID-Ethikkommissio-
nen und die Zulassung von PID-Zentren
unterschiedlich geregelt oder bereits rea-
lisiert (B Tab. 5), sodass fiir Ende 2014/
Anfang 2015 mit einer praktischen Um-
setzung gerechnet werden kann. Alle zu-
gelassenen PID-Zentren sind der Zentral-
stelle am Paul-Ehrlich-Institut durch die
Landerbehérden zu melden (http://www.
pei.de), dort sind am 30.09.2014 nur die

beiden PID-Zentren in Hamburg und Lii-
beck gemeldet.

Ausgesprochen wiinschenswert ist,
dass die Entscheidungen der verschie-
denen PID-Ethikkommissionen zu ver-
gleichbaren Fragestellungen nicht zu weit
auseinanderliegen. Hierzu kann eine gute
Zusammenarbeit mit regelméfligem Aus-
tausch zwischen den Kommissionen bei-
tragen.

Auch zwischen den genetischen Part-
nern der zugelassenen PID-Zentren soll-
te eine gute und transparente Zusammen-
arbeit angestrebt werden, um
== PID-Anfragen und insbesonde-

re auch die Etablierung von Testsys-

temen fiir sehr seltene monogen-er-

bliche Erkrankungen bereits vor An-
tragstellung der Paare an die Ethik-
kommissionen abzustimmen, um an-
fragenden Paaren in Deutschland ein
moglichst breites Spektrum an Diag-
nostik zur Verfiigung stellen zu kon-
nen,
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== systematisch nicht nur entsprechend
dem PID-Gesetz, sondern v. a. auch
mit dem Ziel einer Optimierung der
Behandlungsergebnisse prospek-
tiv, alle begonnenen Behandlungs-
zyklen mit ihren Ergebnissen zu er-
fassen, z. B. durch Einbindung in das
deutschlandweit breit eingesetzte
RecDate-System der Reproduktions-
mediziner,

== standardisiert Daten zur Entwicklung
der Kinder nach PID an Trophekto-
derm zu sammeln, die auch internatio-
nal bisher nicht verfiigbar sind.
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