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Praimplantationsdiagnostik

Was ist PID?

Unter Priimplantationsdiagnostik (PID) oder
auch Priimplantations-Gen-Diagnose (PGD) ver-
steht man die genetische Untersuchung eines au-
Rerhalb des Korpers (in vitro, im Reagenzglas) er-
zeugten Embryos, bevor er in die Gebiarmutter der
Frau eingepflanzt wird. Ziel der Untersuchung ist
es, jene Embryonen, die Triger von Defekten oder
bestimmten Eigenschaften sind, von einer Trans-
ferierung in die Gebiarmutter auszuschlieRen. Da
keine Therapien vorhanden sind, stellt PID eine
eugenische Mafnahme dar, die in der Selektion
von Menschen im Embryonalstadium besteht.

Der erste klinische Versuch einer PID wurde von
Handyside et al. 1989 in Lancet publiziert, zwei
Jahre spiter berichtet seine Arbeitsgruppe in Na-
ture von der Geburt eines gesunden Midchens
nach Anwendung der ,Selektionsmethode* PID.
Seither steigt die Zahl der Zentren, in denen PID
durchgefithrt wird, laufend an. Bisher wurden
weltweit etwa 500 Kinder nach einer PID geboren.
Durchgefiihrt wird die PID derzeit u. a. in 10 EU-
Staaten, in den USA.

Die Methoden

PID setzt das Verfahren der kiinstlichen Be-
fruchtung (In-Vitro-Fertilisation, IVF) voraus.
Kommt es zu einer Befruchtung, werden die ent-
standenen Embryonen mehrere Tage kultiviert.
PID wird meistens am 2. oder 3. Tag der Embryo-
nalentwicklung (4- bis 8-Zellstadium) und vor der
Ausbildung der Zellkontakte (Kompaktifizierung
der Blastomeren) angesetzt. Dabei werden ein oder
zwei Blastomeren vom Embryo entnommen (Emb-
ryobiopsie) und einer molekulargenetischen Un-
tersuchung unterzogen.

Im Wesentlichen stehen dafiir je nach vermute-
ter Krankheit zwei Verfahren zur Verfiigung: die
Fluoreszenz-in-situ (FISH) und die Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR). Das praktische Problem
der PID ist ihre schwache Aussagekraft in Bezug
auf Chromosomenanomalien. Die mit 62 Prozent

hiufigste Indikation fiir PID ist die Aneuploidie,
also numerische ,,Fehler” der Chromosomenzahl.

ad PCR): Sie ist eine Methode, die zur Untersu-
chung von monogamen Erbkrankheiten eingesetzt
wird. Mittels PCR werden einzelne Gene, die in
einer Zelle enthalten sind, tausendfach vermehrt
(»amplifiziert”). Sie werden mit fluoreszierenden
Farbstoffen oder mit radioaktiven Substanzen
markiert und so sichtbar gemacht. Der Vergleich
mit einem Kontrollgen ermdglicht es, Verinde-
rungen im untersuchten Gen festzustellen. PCR ist
hochempfindlich, was aber auch Nachteile bringt,
denn die kleinste Kontamination (z. B. eine mikro-
skopisch kleine Hautschuppe des Forschers im
Reagenzglas) verfilscht das Ergebnis. Diese Verfil-
schung kann nur durch Kontrollversuche festge-
stellt werden. Da fiir die Analyse nur eine oder
maximal zwei embryonale Zellen zur Verfiigung
stehen, ist die Ausbeute der Amplifikation bei der
PCR an Einzelzellen niedrig.

ad FISH): Sie ist eine genetische Untersu-
chungsmethode, mit der sich chromosomale Fehl-
verteilungen (Abberationen/Abweichungen von
der normalen Chromosomenzahl oder strukturelle
Abweichungen einzelner Chromosome) sowie das
Geschlecht des Embryos feststellen lassen. Es han-
delt sich um eine grobe Methode. So zeigt sich,
dass auffillige Chromosomensitze am 3. Tag fest-
stellbar, aber am 5.Tag nicht mehr vorhanden
sind. Es scheint also in diesem frithen Stadium
eine Art Selbstheilung des Embryos méglich. Auf-
grund von Mosaikbildungen konnen sich ,,gesun-
de“ und ,kranke“ Chromosomensitze in den ver-
schiedenen Zellen ein und desselben Embryos
befinden. Gerade bei den hiufigen Trisomien soll-
ten die Ergebnisse einer PID deshalb sehr vorsich-
tig interpretiert werden.

Sonderform: Polkorperchendiagnostik

Eine Sonderform der PID stellt die sog. Polkor-
perchendiagnostik (PKD) dar. Diese Methode geht
auf theoretische Arbeiten von Yuri Verlinsky aus
dem Jahre 1990 zuriick und wird inzwischen in



vielen Lindern routinemifig angewandt. Im Un-
terschied zu der herkommlichen PID wird dabei
nicht das embryonale Erbgut analysiert, sondern
das Erbgut der Eizelle zum Zeitpunkt des Vorkern-
stadiums. Die Untersuchung der Polkérperchen
einer Eizelle, welche ebenfalls genetisches Materi-
al enthailt, lasst Aufschluss iiber die chromosoma-
le Ausstattung des zukiinftigen Embryos zu.
Durch die mégliche Fehlverteilung in dieser Phase
konnen Aneuploidien (s. 0.) entstehen.

Unmittelbar vor dem Eisprung (Ovulation) teilt
sich die Eizelle im Rahmen der 1. Reifeteilung und
schleust die Hilfte (23) ihres doppelten Chromo-
sonensatzes (46) an die Zelloberfliche in Form des
Polkorperchens aus. Dieses ist dann unter dem
Mikroskop als kleine Kugel in dem Spalt zwischen
Eizelle und Eizellhiille erkennbar. Nach dem Ein-
dringen der Samen- in die Eizelle erfolgt die
2. Teilung des bereits einfachen (haploiden)
Chromosomensatzes der Eizelle in jeweils zwei
Chromatiden, woraus das 2. Polkdrperchen resul-
tiert, das ausgeschleust wird. Diese zweite Teilung
geschieht im Vorkernstadium. d. h. vor der Kern-
verschmelzung der beiden Zellen. Das Polkérper-
chen wird mit einer Glaspipette abgesaugt und fiir
die Untersuchung weiterverwendet. Dazu muss
allerdings die Eizellhiille (Zona pellucida) durch-
stofen werden.

Die PKD wird im Rahmen der IVF angewandt,
um bei ilteren Frauen nach mehreren erfolgslosen
IVF-Versuchen die ,richtigen Eizellen“ auszuwih-
len und die Chancen einer Einnistung zu erhéhen
oder bei der Mutter nach vorherigen Fehlversu-
chen oder bei gewissen genetischen Pridispositio-
nen in der Familie angewandt, um auf genetische
Stérungen verdichtige Eizellen vor der Implanta-
tion zu eliminieren.

Eine deutliche Verbesserung der Schwanger-
schaftsraten ldsst sich mit dieser Methode nicht
erzielen, u. U. ist es moglich, die Rate der Fehlge-
burten zu vermindern. Auch in Osterreich wird
diese Methode von IVF-Zentren angewendet.

Ersetzt PID die Prinatale Diagnostik?

Die Beispiele zeigen, dass auch bei weiterer me-
thodischer Fortentwicklung der PID davon auszu-
gehen ist, dass sie auf Grund der eingeschrankten
diagnostischen Genauigkeit und wegen der Prob-
leme bei der Diagnostik an Einzelzellen auch in
Zukunft keinen Ersatz fiir die pranatale Diagnos-
tik darstellt (vgl. IMABE-Info: Prinatale Diagnos-
tik). Reproduktionsmediziner raten eindringlich

dazu, nach einer PID (nach der ja auch ein filsch-
lich als ,,gesund” eingestufter Embryo implantiert
werden kann) zur Absicherung noch eine prinata-
le Diagnostik vorzunehmen, damit die Frau im
Falle eines ,Irrtums* rechtzeitig abtreiben kann.

Welche Krankheit rechtfertigt einen
»Embryonencheck*?

Dariiber wird heftig debattiert. Als Einsatzge-
biet der PID werden monogene Erbkrankheiten
(wie z.B. die Bluterkrankheit, Mukosviszidose,
Sichelzellanimie und Thalassimien) genannt oder
numerische und strukturelle Chromosomenano-
malien (etwa iiberzihlige oder fehlende Chromo-
somen, wie z. B. beim Down-Syndrom, Klinefelter-
Syndrom). Man kann PID auch zur pridiktiven
Diagnostik von Erbkrankheiten einsetzen, die erst
spdter im Leben auftreten werden, wie z.B. bei
Chorea Huntington, einer neurodegenerativen
Krankheit, die meist erst ab dem 40. Lebensjahr
ausbricht.

Letztlich gibt es aber keinen gesellschaftlichen
Konsens dariiber, welche Krankheiten in eine In-
dikationsliste aufgenommen werden sollen, um
PID und damit die Zustimmung zum Aussortieren
betroffener Menschen zu legitimieren. Ein Indika-
tionsmodell (,Watch-Liste“ von Krankheiten) ist
praktisch undurchfithrbar (und wurde deshalb
etwa auch von Deutschland abgelehnt), weil sie
dem Diskriminierungsverbot widerspricht.

Belastungen und Risiken

Die PID ist eine junge Technik, bei der die er-
heblichen theoretischen Risiken nicht genau eva-
luiert werden kénnen. Untersuchungen haben bis
jetzt nur Verzogerungen der Zellteilung gezeigt,
die im Verlauf der Entwicklung offensichtlich
wieder aufgeholt werden und an sich keine nach-
traglichen bzw. langfristigen Auswirkungen und
Schiden aufweisen koénnen. Einschligige Studien
zu dieser Frage fehlen jedoch. Daher ist die Frage,
ob die Kinder, die nach einem solchen invasiven
Eingriff (Biopsie) geboren werden, Schidigungen
aufweisen, die sich auf den praimplantativen Ein-
griff zurtickfithren lassen, ungeklirt und umstrit-
ten. Ausgeschlossen ist dies jedenfalls nicht.

Zu den Biopsierisiken kommen noch die Risiken
der IVF fiir das Kind und fiir die Frau, sowie ganz
besonders jene der Intrazytoplasmatischen Sper-
mieninjektion (ICSI), die zunehmend im Zusam-
menhang mit PID verwendet wird.



Nach wie vor ist eine akkurate Evaluierung der
Risiken von ICSI mittels entsprechenden Studien
ausstindig. Dass die PID, zusammen mit den Ver-
fahren der IVF und der ICSI, erhéhte Belastungen
und Gefihrdungen fiir Frau und Kind bedeuten,
liegt nahe. Genaue Informationen zur langfristi-
gen Gesundheit nach kiinstlicher Befruchtung
sind auch aus medizinischer und ethischer Sicht
jedenfalls geboten, fordern Wissenschaftler zu
Recht.

Kann PID die Schwangerschaftsrate stei-
gern?

Bislang gibt es 11 randomisierte Studien, die un-
tersuchten, ob die IVF-Schwangerschaftsrate nach
PID stiegen. Ergebnis: Es konnte kein Zusammen-
hang belegt werden, dennoch wird das Screening
mit PID inzwischen routinemiRig bei IVF angebo-
ten, was innerhalb der Reproduktionsmedizin zu
scharfer Kritik fiithrte. Harper und Brown (Repro-
ductive BioMedicine 2012) deuten an, dass kommer-
zielle Erwigungen eine Rolle bei der Férderung
von Techniken spielen kénnten. Die durchschnitt-
liche Erfolgsrate der kiinstlichen reproduktiven
Technologien (Baby-Take-Home-Rate) liegt bei
immer noch (niedrigen) 15 bis 20 Prozent.

2007 wurde im New England Journal of Medicine
eine grofe Studie publiziert, die die Sinnhaftigkeit
der PID aus medizinischer Sicht in Frage stellte.
Entgegen der etablierten Meinungen kam die For-
schergruppe von Mastenbroek et al. zum Schluss,
dass die PID die Erfolgsaussichten auf eine ausge-
tragene Schwangerschaft keinesfalls erh6ht. Unter
206 Frauen, welche sich der PID unterzogen, kam
es in 49 Fillen zu einer Lebendgeburt (24%); in der
anderen Gruppe von 202 Frauen ohne PID wurden
71 Lebendgeburten beobachtet (35%), dies ent-
spricht einem Unterschied von 1% Lebendgebur-
ten mehr zu Gunsten der Gruppe ohne PID. Ob-
wohl in der PID-Gruppe etwa 60% der Embryonen
eine Abnormalitit aufwiesen und vor der Implan-
tation ausselektiert wurden, ldsst sich annehmen,
dass dhnliche Abnormalititsraten auch in der an-
deren Gruppe anzutreffen wiren. Erstaunlicher-
weise war die Missbildungsrate unter den Lebend-
geburten in beiden Gruppen annihernd gleich. Die
Autoren fiihrten die schlechteren Ergebnisse bei
der PID Gruppe auf eine Interferenz zwischen der
kiinstlichen Selektion ,in vitro“ mit den natiirli-
chen Selektionsprozessen ,in vivo“ zuriick. Wie
die Autoren vermerken, senkt die PID signifikant
die Wahrscheinlichkeit einer angehenden

Schwangerschaft bzw. Lebendgeburt; die Resulta-
te widersprechen jedenfalls der verbreiteten Pra-
xis, die PID als Adjuvans der IVE-Methode zu be-
trachten.

Laut der Europiischen Gesellschaft fiir Human-
reproduktion und Embryologie (ESHRE) bewegen
sich die Schwangerschaftsraten pro Embryotrans-
fer nach PID in der gleichen Grofenordnung wie
nach IVF ohne PID.

Rechtliche Lage

In 10 EU-Lédndern erlauben die gesetzlichen Vor-
aussetzungen, dass unter gewissen Bedingungen
PID mehr oder weniger restriktiv praktiziert wer-
den kann (Belgien, Ddanemark, Frankreich, Nieder-
lande, Norwegen, Portugal, Schweden, Spanien,
Grofbritannien und Deutschland). In drei Lindern
ist PID verboten: Osterreich, Italien und Schweiz,
in zwei Lindern besteht keine gesetzliche Rege-
lung der PID (Irland und Luxemburg).

Das Osterreichische Fortpflanzungsmedizingesetz
(1992) ldsst die Anwendung der PID nicht zu. Im
§9 heift es: ,Entwicklungsfihige Zellen diirfen
nicht fiir andere Zwecke als fiir medizinisch un-
terstiitzte Fortpflanzung verwendet werden. Sie
diirfen nur insoweit untersucht und behandelt
werden, als dies nach dem Stand der medizini-
schen Wissenschaft und Erfahrung zur Herbeifiih-
rung einer Schwangerschaft erforderlich ist.”

Im Jahr 2004 sollte die PID in Osterreich in Ver-
bindung mit der vorbereiteten Novelle zum Gen-
technikgesetz eingefiihrt werden, ein Vorhaben,
das nach Protesten zuriickgezogen wurde. Zuletzt
kam die Debatte wieder 2012 in Gang, nachdem die
Mehrheit der Mitglieder der Bioethikkommission
am Bundeskanzleramt eine Liberalisierung des
FMedG forcierte. Die Forderungen wurden von
mehreren Seiten heftig kritisiert (vgl. IMABE, Pres-
seerkldrung zu maoglicher Novellierung des Fortpflan-
zungsmedizingesetzes, 21.9.2012).

Ethische Bewertung

Eine ethische Beschreibung der Praimplantati-
onsdiagnostik konnte wie folgt lauten: Aus einem
durch In-vitro-Fertilisation gezeugten menschli-
chen Embryo werden ein oder zwei Zellen ent-
nommen, um nach einer verbrauchenden Dia-
gnostik dieser Zellen je nach Untersuchungser-
gebnis zu entscheiden, ob der Embryo weiter le-
ben, d.h. implantiert werden oder zugrunde ge-
hen soll.



Die Unsittlichkeit von PID ergibt sich aus meh-
reren Griinden:

1. PID setzt die IVF voraus. (Zur ethischen
Beurteilung der IVF siehe Imabe-Info 2/2006.)

2. PID ist nicht blof eine vorgezogene Prina-
taldiagnostik. Sie kalkuliert die Erzeugung mehre-
rer Menschen ein, einzig mit dem Ziel, sie selektie-
ren zu konnen. Dies bedeutet eine weitere Degra-
dierung des Embryos zum Objekt, seiner Verwen-
dung als blofen Mittel zum Zweck.

3. PID o6ffnet einer schwer kontrollierbaren
Menschenselektion Tiir und Tor. Die Grenze zwi-
schen Defekt und Mangel an erwiinschten Eigen-
schaften wird immer sehr unscharf bzw. kulturell-
und modebedingt bleiben. Mit Hilfe von PID wird
es theoretisch sogar moglich, Embryonen auf
Normalmerkmale zu testen (Designerbaby), nur
um Menschen nach MaR zu schaffen (Stichwort:
~Rettungsgeschwister”). Dies verstofit gegen die
Menschenwiirde.

4. PID steht nicht im Dienste einer Therapie
oder einer Heilung, sondern allein im Dienste der
Entscheidung iiber Leben oder Tod. Sie ist unmit-
telbares Instrument der Selektion und damit mit-
telbares Instrument der Tétung von Menschen.
Nicht Krankheiten werden eliminiert, sondern die
Kranken. Dies unterhohlt die Demokratie, deren
Basis die Menschenrechte als Grundrechte jeder
Person sind.

5. De facto wiirde eine gesellschaftliche Ak-
zeptanz von PID die Behinderten unter einen uner-
traglichen, entwiirdigenden sozialen Druck set-
zen: Sie wiirden als Individuen gelten, die der etab-
lierten Selektion entkommen sind.

Zur Verteidigung von PID werden im Grunde
drei Argumente vorgebracht:

A) Utilitaristische Indikation: Der Embryo im Re-
agenzglas besitzt nicht die Wiirde des entwickelten
Menschen und ist auch nicht in gleicher Weise Trdger
des Rechtes auf Lebensschutz.

Hier handelt es sich im Grunde um ein altes, aus
der Abtreibungsdiskussion stammendes Argu-
ment. Man legt willkiirlich einen Zeitpunkt in der
kontinuierlichen Menschenentwicklung fest, um
das Lebensrecht der Schwachen zu Gunsten der
Stirkeren zu opfern.

B) Soziales Argument: Wenn eine Gesellschaft die
Totung eines Behinderten bis zur Geburt zuldsst (euge-
nische Indikation), wie es in Osterreich noch der Fall
ist, dann muss erst recht die Totung des gleichen Men-
schen am dritten Lebenstag, nachdem feststeht, dass er

irgendwann eine schwere Behinderung haben wird,
auch legal sein.

Diese Sichtweise wire in sich auch logisch. Sie
ist aber falsch, weil die Primisse, d. h. die eugeni-
sche Indikation unsittlich ist. Aus moralisch un-
haltbaren Pramissen lassen sich keine Anspriiche
ableiten. Zudem wird das Problem der ,Schwan-
gerschaft auf Probe® nur zeitversetzt auf die ,,Zeu-
gung auf Probe“. Beides widerspricht dem glei-
chen Recht auf Leben fiir jeden Menschen.

C) Eugenische Indikation: Durch PID wird verhin-
dert, dass Menschen geboren werden, die Triger von
schweren, zum Teil noch unheilbaren Krankheiten sind.
Damit werden sowohl Kinder, Eltern als auch die Ge-
sellschaft vor ,unzumutbaren® Leben geschiitzt und
Spatabtreibungen wiirden verhindert.

Ob durch die Einfithrung der PID die Zahl der
Spitabtreibungen gesenkt werden kann, ist mehr
als spekulativ. Die Bandbreite von ,Normalitit®,
die in unserer Gesellschaft kiinftig noch toleriert
werden wird, wird durch die Moglichkeiten der
PID aber deutlich schmiler. Ethisch ist es unver-
tretbar, dass Menschen einem abstrakten Gesund-
heitsideal zum Opfer fallen. Zur Wiirde des Men-
schen zdhlt das Prinzip seiner Unverfiigbarkeit.
Dieses steht iiber jedem Nutzenkalkiil.

Quellen:

IMABE, Priimplantationsdiagnostik - Fakten und Daten,
www.imabe.org/fileadmin/downloads/dokumente/PID_Fakten_und_
Daten_IMABE.pdf

Barbash-Hazan S. et al., Preimplantation aneuploid embryos undergo
self-correction in correlation with their developmental potential,, Fertil
Steril (2009); 92(3): 890-896

Brown R., Harper J., The clinical benefit and safety of current and future
assisted reproductive technology, Reproductive BioMedicine Online
(2012); 25(2): 108-117

Mastenbroek S. et al., In Vitro Fertilization with Preimplantation Ge-
netic Screening, N Engl ] Med (2007); 357: 9-17

Scherrer U. et al, Systemic and Pulmonary Vascular Dysfunction in
Children Conceived by Assisted Reproductive Technologies, Circulation
(2012); 125(15): 1890-1896

IMABE, Presseerklidrung, 21.9.2012,
www.imabe.org[index.php?id=1748

Impressum:

Herausgeber, Verleger, Hersteller: IMABE

Redaktion: S. Kummer

Landstrafer Hauptstrafe 4/13, A-1030 Wien

Tel. +43-1-7153592, Fax: +43-1-7153592-4

E-Mail: postbox@imabe.org

Web: www.imabe.org

Alle bis jetzt erschienenen IMABE-Infos sind auf unserer
Homepage kostenlos abrufbar.



