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»Der Bundesrat hat in seiner 886. Sit-
zung am 23. September 2011 beschlos-
sen, zu dem vom Deutschen Bundestag
am 7. Juli 2011 verabschiedeten Gesetz
einen Antrag gemdB Artikel 77 Absatz
2 des Grundgesetzes nicht zu stellen.”
Mit diesen niichternen Worten endet
ein - in der Medizin wenn auch viel-
leicht nicht einzigartiger, aber sicher-
lich sehr seltener — Vorgang, der be-
reits lange, bevor die Offentlichkeit
durch Prozesse und Presse darauf
aufmerksam wurde, begann und der
auf einer wissenschaftlichen Tagung
in Diisseldorf erstmals 6ffentlich wur-
de: die Selbstanzeige eines Repro-
duktionsmediziners, der auf diese
Weise eine juristische Kldrung herbei-
fiihren wollte.

Am 14.10.2006 stellte ein Berliner Repro-
duktionsmediziner auf dem sechsten Tref-
fen des Arbeitskreises Molekularbiologie
der Deutschen Gesellschaft fir Gyniko-
logische Endokrinologie und Fortpflan-
zungsmedizin die These auf, dass ,,Pri-
implantationsdiagnostik ohne Verstof3
gegen das deutsche Embryonenschutzge-
setz moglich® sei [2]. Schon im Rahmen
dieser Tagung zeigte sich durch die kont-
roverse Diskussion dieses Vortrages, dass
selbst innerhalb des ausschliefilich aus
Reproduktionsmedizinern und -biologen
bestehenden Auditoriums unterschiedli-
che Ansichten dazu existierten. Das Em-
bryonenschutzgesetz (ESchG) von 1990
und die zugehodrigen Kommentare regeln
die Anwendung von Fortpflanzungstech-
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niken. Wichtige Punkte innerhalb des 13
Paragraphen umfassenden Strafgesetzes
sind:

== §1Abs. 1: Mit Freiheitsstrafe bis zu
drei Jahren oder mit Geldstrafe wird
bestraft, wer [...]
= 3.esunternimmt, innerhalb eines
Zyklus mehr als drei Embryonen
auf eine Frau zu iibertragen, [...]
= 5. es unternimmt, mehr Eizellen
einer Frau zu befruchten, als ihr
innerhalb eines Zyklus iibertragen
werden sollen.
== § 8 Abs. 1: Als Embryo im Sinne die-
ses Gesetzes gilt bereits die befruch-
tete, entwicklungsfahige menschli-
che Eizelle vom Zeitpunkt der Kern-
verschmelzung an, ferner jede einem
Embryo entnommene totipotente
Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir
erforderlichen weiteren Vorausset-
zungen zu teilen und zu einem Indi-
viduum zu entwickeln vermag.

Aus der Kombination der o. g. § 1(1) Nr. 3
und Nr. 5 wurde in der Vergangenheit
eine strenge Lesart des ESchG praktiziert.
Dabei werden nur die Anzahl befruchte-
ter Eizellen iiber das Vorkernstadium hi-
naus weiter kultiviert, die der im Vorfeld
mit dem Paar als zu transferierend be-
sprochenen Anzahl an Embryonen ent-
spricht.

Es ist biologisch allerdings vollig unbe-
stritten, dass nicht jede befruchtete Eizelle
im Vorkernstadium die Fahigkeit besitzt,
sich zu einem Embryo zu entwickeln. Da

das ESchG die Entwicklungsfihigkeit aber
als entscheidendes Kriterium der Defini-
tion eines Embryos ansieht, hat sich in ei-
nigen Regionen Deutschlands eine von
nambhaften Juristen und Reproduktions-
medizinern entwickelte liberale Ausle-
gung des ESchG, der ,,deutsche Mittel-
weg", etabliert [1]. In jedem einzelnen Fall
wird dabei aus der individuellen Konstel-
lation des Paares (Alter, Anzahl und Ver-
lauf vorangegangener Behandlungen etc.)
mit dem Paar gemeinsam festgelegt, wie
viele befruchtete Eizellen tiber das Vor-
kernstadium hinaus weiter kultiviert wer-
den sollen, damit nach einer In-vitro-Kul-
turdauer von bis zu fiinf Tagen eine An-
zahl von maximal zwei entwicklungsféihi-
gen Embryonen transferiert werden kann.
Neben einem klaren Verbot der Eizell-
spende und Leihmutterschaft bietet das
ESchG also offensichtlich Interpretations-
spielraume. Auch die IVF(In-vitro-Ferti-
lisations)-Zentren im Bereich der Arzte-
kammer Nordrhein haben sich im Friih-
jahr 2011 entschlossen, dem ,,deutschen
Mittelweg® zu folgen.

Biologische und genetische
Grundlagen

Was bisher moglich war:
Polkorperdiagnostik

Die Polkorperdiagnostik (PKD) ist ein
in Deutschland legal angewendetes, me-
dizinisch etabliertes Verfahren, bei dem
anhand der Entnahme der Polkérper
(8 Abb. 1) und ihrer Untersuchung In-
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formationen tiber die genetische Ausstat-
tung der jeweiligen Eizelle erhalten wer-
den. Diese Untersuchung wird im Rah-
men von tausenden Behandlungen in
Deutschland jahrlich durchgefiihrt.

Ein kurzer Ausflug in die Genetik: Jede
Eizelle vollzieht erst unmittelbar vor dem
Eisprung ihre meiotische Reifeteilung bis
zur Metaphase II und komplettiert die
gesamte Meiose erst nach Eindringen des
Spermiums. Im Rahmen der Meiose wird
der Chromosomensatz dabei im Normal-
fall von 46 Chromosomen (mit jeweils
zwei Chromatiden) auf 23 Chromatiden
haploidisiert. Die tiberschiissigen Chro-
mosomen der ersten meiotischen Reife-
teilung finden sich dann im ersten Pol-
korper, die iiberschiissigen Chromatiden
der zweiten meiotischen Reifeteilung im
zweiten Polkorper. Die Meiose ist fiir die
geschlechtliche Vermehrung zwingend
erforderlich. Dieser kritische Vorgang der
Eizellreifung lauft bei zunehmendem Al-
ter der Frau (also zunehmendem Alter der
Eizellen) haufiger fehlerhaft ab, dadurch
kann es zu Fehlverteilungen von Chromo-
somen bzw. Chromatiden zwischen Pol-
kérpern und Eizelle kommen.

Durch die Untersuchung der Polkér-
per erhdlt man also spiegelbildlich eine
Aussage iiber die Eizelle. Da die Polkor-
per Abfallprodukte der Meiose darstellen
und in der weiteren Embryonalentwick-
lung nicht mehr benétigt werden, scha-
det ihre Entfernung und Untersuchung
nicht der embryonalen Entwicklung. Die
Untersuchung der Polkorper erfolgt in
den meisten Fillen durch eine Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), wo-
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Abb. 1 < Entnahme
des ersten und zwei-
ten Polkorpers. Inner-
halb der Eizelle sind
die Vorkerne (Pronuk-
lei) deutlich zu erken-
nen. (Quelle: IVF-Labor
des UniKiD)

bei einzelne Chromosomen mit verschie-
den farbigen Fluoreszenzfarbstoffen mar-
kiert und visualisiert werden kénnen. Im
Routineeinsatz erfolgt die Hybridisierung
mit sechs Chromosomensonden, sodass
fehlerhafte Verteilungen dieser Chromo-
somen bereits im Stadium der Eizelle, also
vor der Entstehung eines Embryos diag-
nostiziert werden konnen und die betrof-
fenen Eizellen verworfen werden konnen
(Aneuploidiediagnostik, -screening). Da
der weit tiberwiegende Teil der numeri-
schen Chromosomenaberrationen (z. B.
Monosomien, Trisomien) menschlicher
Embryonen durch Meiosedefekte der Ei-
zelle und nicht der Spermien entstehen
[6], lassen sich diese also zu einem {iber-
wiegenden Anteil durch eine Polkorper-
biopsie erkennen. Dennoch wird diese
Untersuchung nur relativ selten in An-
spruch genommen: Zum einen, da es sich
um eine Selbstzahlerleistung handelt (ab-
héngig von der Anzahl der untersuchten
Eizellen sind Kosten von bis zu 1000 € zu
tragen), zum Anderen, da bei der in den
meisten Fallen angewandten FISH ,,nur®
6 der 23 Chromosomenpaare untersucht
werden konnen, meist die Chromoso-
men 13, 16, 18, 21, 22 und X, deren Fehl-
verteilungen besonders haufig zu Abor-
ten fithren. Diese Methode lisst also kei-
ne Riickschliisse auf das Verteilungsmus-
ter der restlichen 17 Chromosomenpaare
zu. Weiterhin sind durch die Polkérper-
analyse lediglich Informationen tiber das
miitterliche Erbmaterial zu erhalten.

In Fillen einer bekannten Transloka-
tion bei der Mutter, die bei ihr meist in
balancierter Form vorliegt, lasst sich diese
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ebenfalls durch FISH der Polkorper nach-
weisen, wodurch Eizellen mit einer unba-
lancierten Verteilung schon vor Komplet-
tierung des Befruchtungsvorganges iden-
tifiziert werden kénnen.

In absehbarer Zukunft kénnte es z. B.
durch molekulargenetische Verfahren wie
die komparative Genomhybridisierung
(CGH) gelingen, auch verléssliche und
reproduzierbare Informationen iber al-
le 23 Chromosomenpaare gleichzeitig zu
bekommen.

Was bisher verboten war:
Praimplantationsdiagnostik

Wie oben beschrieben, lassen sich vie-
le von der Eizelle (und damit dem miit-
terlichen Genom) ausgehende genetische
Auffélligkeiten durch die PKD verldsslich
untersuchen. Ist aber der Vater der An-
lagetrager fiir die Auffilligkeit, z. B. eine
bei ihm vorliegende balancierte Translo-
kation, die beim Kind zu einer unbalan-
cierten Variante mit oft bereits erlebten
schmerzhaften Folgen wie Fehl- oder Tot-
geburt gefithrt hat, kommt die PKD nicht
mehr in Frage. Hier kann die Diagnose
erst nach Verschmelzung von Spermium
und Eizelle und Entstehung eines neuen
Genoms erfolgen.

Dieses Verfahren galt bis vor einiger
Zeit in Deutschland aus mehreren Griin-
den als verboten. Einer der Griinde war,
dass diese Untersuchung im Ausland
hauptsdchlich an Tag 3 der Embryonal-
entwicklung, im Stadium eines Embryos
mit 8 bis 12 Zellen, durchgefiihrt wird. Zu
dieser Zeit kann zumindest einem Teil der
Zellen noch die Totipotenz zugesprochen
werden, also die Fihigkeit, sich beim Vor-
liegen entsprechender Bedingungen zu
einem kompletten Individuum zu entwi-
ckeln.

© Die Untersuchung und damit
Vernichtung totipotenter Zellen
istim ESchG klar verboten.

Am Tag 5 der Embryonalkultur ist das
Blastozystenstadium erreicht, mit dem
ersten Differenzierungsschritt in die in-
nere Zellmasse (Embryoblast) und in den
Trophoblasten. Die Durchfithrung der
Praimplantationsdiagnostik (PID) in die-
sem Entwicklungsstadium, die sog. Tro-



Abb. 2 » Trophoblastbio-
psie. a Blastozyste an Tag 5
der In-vitro-Entwicklung.
Eindeutige Differenzierung
in Embryoblast (EB) und
Trophoblast (TB), b durch
Biopsie entnommene Tro-
phoblastzellen des Emb-
ryos. Diese definitiv nicht
mehr totipotenten Zellen
werden dann mittels FISH
untersucht. c Embryo aus A
unmittelbar nach der Tro-
phoblastzellentnahme. Die
Blastozoele ist kollabiert.
d Embryo aus A und Cet-
wa 20 Stunden nach TB-
Biopsie. Die Expansion der
Blastozoele ist erfolgt, der
Embryo ist dabei, aus der
Zona pellucida zu schliip-
fen. (Quelle: IVF-Labor des
UniKiD)

phoblastbiopsie (also prinzipiell eine sehr
frithe Chorionzottenbiopsie, @ Abb. 2),
kann die Verwendung von totipotenten
Zellen definitiv vermeiden. Auch in den
Landern, in denen eine PID legal ist, geht
man zunehmend dazu iiber, die Untersu-
chung an Trophoblastzellen (Tag 5) vorzu-
nehmen. Vorher war es tatsichlich in den
meisten Fillen {iblich, dass eine PID am
Tag 3 der extrakorporalen Entwicklung
durchgefiithrt wurde, indem eine oder
meistens zwei Blastomeren entnommen
wurden. Man war aufgrund der Datenla-
ge davon ausgegangen, dass diese Technik
der weiteren Embryonalentwicklung nicht
schadet [11]. Doch nachdem 2007 im New
England Journal von einer schlechteren
Embryonalentwicklung nach Blastomer-
biopsie berichtet wurde [8], gingen viele
Arbeitsgruppen dazu tiber, die Diagnose
durch eine Trophoblastbiopsie zu stellen.
Daraufhin wurden ebenfalls vergleichen-
de Untersuchungen zwischen der Embry-
onalentwicklung bei Blastomerbiopsie vs.
Trophoblastbiopsie angestellt, die tatséch-
lich sogar eine hohere Implantations- und

Lebendgeburtenrate nach Trophoblastbi-
opsie zeigen konnten [9]. Es ist daher zu
erwarten, dass sich dies auch z. B. in den
nichsten Berichten des ESHRE-PGD-
Consortiums widerspiegeln wird und der
Anteil an Trophoblastbiopsiezyklen deut-
lich gestiegen sein wird.

Der Weg zum Prdimplanta-
tionsdiagnostikgesetz

Bereits 1999 hatte sich die Bioethikkom-
mission des Landes Rheinland-Pfalz mit
den medizinischen, rechtlichen und ethi-
schen Fragestellungen der Praimplanta-
tionsdiagnostik auseinandergesetzt und
die PID grundsitzlich befiirwortet [5].
Auflerdem hatte die Bundesarztekammer
bereits in 2000 einen Diskussionsentwurf
zu einer Richtlinie zur Praimplantations-
diagnostik veréffentlicht, in dem eben-
falls eine PID grundsitzlich befiirwor-
tet wurde [3]. Doch erst durch die Ein-
zelaktion eines Berliner Reproduktions-
mediziners, der die PID in Deutschland
durch Trophoblastbiopsie durchfiihr-
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te und sich nach entsprechender juris-
tischer Beratung selbst anzeigte, wurde
ein Prozess in Gang gesetzt, der nun nach
Jahren zur Zulassung der PID in Deutsch-
land gefiihrt hat. Nachdem ihm durch die
Staatsanwaltschaft Berlin mitgeteilt wur-
de, dass das Ermittlungsverfahren gegen
ihn eingestellt worden sei, fiihrte er die-
se Behandlung bei zwei weiteren Paaren
durch, es wurde ein gesundes Méadchen
geboren. Uberraschenderweise nahm die
Staatsanwaltschaft Berlin Mitte 2006 die
Ermittlungen gegen den Reproduktions-
mediziner wieder auf, im Mai 2009 kam
es zum Prozess vor dem Kammergericht
Berlin. Das Gericht sprach den Kollegen
von den Vorwiirfen frei. Die Staatsanwal-
tin, die sechs Monate Haft gefordert hat-
te, kiindigte sofort an, Revision gegen das
Urteil einzulegen. Am 06.07.2010 kam es
zu dem bahnbrechenden Urteil des Bun-
desgerichtshofes (BGH), der das Vorge-
hen des Mediziners als mit dem ESchG
vereinbar erklarte (5 StR 386/09). Der
BGH wies zugleich darauf hin, dass das
Urteil nicht den Weg freimache fiir eine
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»unbegrenzte Selektion von Embryonen an-
hand genetischer Merkmale, etwa die Aus-
wahl von Embryonen, um die Geburt einer
~Wunschtochter oder eines ,Wunschsoh-
nes* herbeizufiihren®.

Damit war die PID in Deutschland
zum damaligen Zeitpunkt faktisch er-
laubt.

Darauthin beschiftigte sich die CDU
auf ihrem Parteitag in Karlsruhe am
16.09.2010 in einer {iber dreistiindigen
Debatte mit der Frage der Zuldssigkeit
der PID in Deutschland. In der anschlie-
flenden Abstimmung stimmten fiir den
Verbotsantrag 408 (51%) Delegierte und
fiir eine begrenzte Zulassung in der vom
BGH als rechtmafig beurteilten Form 391
(49%). Als Konsequenz dieser Abstim-
mung wurde das Gesetzgebungsverfah-
ren eingeleitet.

)) Nach dem BGH-Urteil
vom 06.07.2010 war die
PID faktisch erlaubt

In den folgenden Monaten wurden drei
Gesetzesentwiirfe vorgestellt, allen ge-
meinsam war eine partei- und fraktions-
tibergreifende Zusammensetzung der da-
fiar verantwortlich zeichnenden Mitglie-
der des Bundestages. Wihrend zwei Ge-
setzesentwiirfe die Zulassung der PID
unter entweder relativ liberalen oder sehr
eingeschrinkten Bedingungen befiirwor-
teten, lehnte der dritte die PID komplett
ab.

In der ersten Hilfte dieses Jahres kam
es vielfach zu Diskussionen in der Presse
und zu Informationsveranstaltungen, in
deren Rahmen von reproduktionsmedi-
zinischer und -biologischer Seite um Ver-
standnis fiir die Situation der betroffenen
Patienten geworben wurde. Die entspre-
chenden wissenschaftlichen Gesellschaf-
ten und Fachverbdnde, namentlich

== die Arbeitsgemeinschaft Repro-
duktionsbiologie des Menschen
(AGRBM),

== der Bundesverband Reproduktions-
medizinischer Zentren (BRZ),

== die Deutsche Gesellschaft fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe (DGGG),
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== die Deutsche Gesellschaft fiir Gyna-
kologische Endokrinologie und Fort-
pflanzungsmedizin (DGGEF) und

== die Deutsche Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin (DGRM),

brachten sich aktiv in die 6ffentliche Dis-
kussion ein. Wesentlich zur politischen
Meinungsbildung trugen sicher auch die
Stellungnahmen der

== Nationalen Akademie der Wissen-
schaften Leopoldina [7],

== der Bundesirztekammer [4] und

== des Nationalen Ethikrates [10]

bei, die sich mehrheitlich fiir eine be-
grenzte Zulassung der PID aussprachen.
Am 07.07.2011 haben die Abgeordne-
ten des Deutschen Bundestages nament-
lich und bei aufgehobenem Fraktions-
zwang Uber die drei Gesetzesentwiirfe zur
Regelung der PID abgestimmt. In dritter
Beratung wurde der Entwurf einer frak-
tionsiibergreifenden Gruppe um die Ab-
geordneten Flach, Hinze et al. mit gro-
Ber Mehrheit (326 von 594 abgegebenen
Stimmen) angenommen, der die PID bei
einem ,hohen Risiko einer schwerwie-
genden Erbkrankheit® zuldsst. Laut Pra-
implantationsdiagnostikgesetz (PraimpG)
darf eine PID nun vorgenommen werden

== bei einem hohen Risiko fiir eine
schwerwiegende Erbkrankheit auf-
grund einer genetischen Disposition
der Frau oder des Mannes, von denen
Eizelle oder Samenzelle stammen,

== zur Feststellung einer schwerwiegen-
den Schiadigung des Embryos, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Tot- oder Fehlgeburt fithren wird,

== nach Aufklarung und psychosozialer
und genetischer Beratung,

== nach Priifung und Zustimmung
durch eine interdisziplinare Ethik-
kommission und

== durch einen qualifizierten Arzt an
einem hierfiir zugelassenen Zentrum.

Weiter sieht das PraimpG vor, dass

== alle Fille (auch die von den Ethik-
kommissionen abgelehnten) doku-
mentiert und anonymisiert an eine
zentrale Stelle gemeldet werden,

== die Bundesregierung alle vier Jahre
einen Bericht iiber die Erfahrungen
mit der Anwendung der PID (Zahlen,
wissenschaftliche Auswertung) erhalt
und dass

== ein Verstof gegen das PraimpG mit
Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder
Geldbufe bis zu 50.000 € bestraft
wird.

Die Entscheidung, die PID in Deutsch-
land zuzulassen, hat zu grofler Erleichte-
rung bei den betroffenen Paaren und bei
uns Reproduktionsmedizinern und -bio-
logen gefiihrt, da nun auch an bestimm-
ten Zentren eine entsprechende Unter-
suchung in Deutschland méglich ist und
bleibt. Der Gesetzgeber ist nun allerdings
gehalten, die Ausfithrungsbestimmungen
des PraimpG festzulegen, damit die gefor-
derten Bedingungen zum Einsatz der Me-
thode und zur Erfassung der Daten dieser
Behandlungen prazisiert werden. So steht
zu befiirchten, dass zwischen Inkrafttre-
ten des Gesetzes und Prazisierung der
Ausfithrungsbestimmungen eine zeitli-
che Liicke entstehen wird, in der formal
keine PID in Deutschland durchgefiihrt
werden darf.

) Dringend notwendig ist die
Festlegung der Ausfiihrungs-
bestimmungen des PraimpG

Eine Umfrage des BRZ, an der sich 72 der
124 deutschen Zentren beteiligten, hat er-
geben, dass dort in den ersten neun Mo-
naten seit dem BGH-Urteil weniger als 40
PID-Behandlungen durchgefiihrt wurden
[12]. Seit dem Urteil haben in Deutsch-
land bisher mindestens fiinf Zentren, da-
runter auch das UniKiD an der Univer-
sitats-Frauenklinik Diisseldorf, PID-Be-
handlungen durchgefiihrt. In unserem
Zentrum wurde bisher in sechs Fillen
eine PID mittels Trophoblastbiopsie vor-
genommen, wobei in allen Féllen der Va-
ter jeweils Anlagetrager einer balancier-
ten Translokation war. Diese hatte in al-
len Fillen zu Aborten und/oder Totge-
burten gefiithrt. Es wird angenommen,
dass auch nach Inkrafttreten des PID-
Gesetzes nicht mehr als 250 bis 300 PID-
Untersuchungen pro Jahr in Deutschland
durchgefiihrt werden. Wenn diese Schit-



zungen zutreffen, kann auch eine der vor
der Bundestagsabstimmung von den Geg-
nern der PID vielfach geduflerte Befiirch-
tung, ndmlich der eines Dammbruchs bei
begrenzter Zulassung der Methode, ent-
kriftet werden.

Fazit fiir die Praxis

Das ESchG von 1990 bietet offensicht-
lich Interpretationsspielraum.

Durch das von Bundestag und Bun-
desrat beschlossene PraimpG und
durch die zunehmende Verbreitung
der liberalen Lesart des ESchG im Sin-
ne eines,,deutschen Mittelweges”
konnen nun auch in Deutschland na-
hezu alle Patienten entsprechend den
international giiltigen medizinischen
Standards behandelt werden.

Eine Ausnahme stellt die Eizellspen-
de dar, die in Deutschland verboten
bleibt und betroffene Frauen auch
weiterhin dazu zwingt, sich zur Be-
handlung ins Ausland zu begeben.
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