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Positionspapier des BRB e.V.

(Berufsverband Reproduktionsmedizin Bayern)
zur Feststellung der embryonalen Entwicklungsfahigkeit
im Sinne einer Euploidie-Kontrolle

M. Bals-Pratsch

Kinderwunschpaare erhoffen sich bei der Anwendung von reproduktionsmedizinischen Behandlungen die Geburt eines eigenen Kindes. Bei der Anwendung
der Techniken der kiinstlichen Befruchtung wie der In-vitro-Fertilisation (IVF) mit nachfolgendem Embryotransfer (ET) missen die behandelnden Arzte die Ver-
einbarkeit mit dem Embryonenschutzgesetz (ESchG), den berufsrechtlichen Regelwerken sowie den Grundsatzen der Medizinethik beachten.

Entwicklungsfahige Eizellen und die daraus entstehenden Embryonen sind durch das ESchG vor missbréuchlicher Verwendung geschiitzt. Die Prdimplanta-
tionsdiagnostik (PID) ist in Ausnahmeféllen erlaubt, $3a EschG regelt zugunsten einer betroffenen Frau bei einem Erbleiden mit hohem Risiko das Verwerfen
eines entwicklungsfahigen Embryos.

Aneuploidien sind die haufigste Ursache fiir erfolglose IVF-Behandlungen bei gesunden Frauen > 40 Jahren oder bei habitueller Abortneigung aufgrund
von Meiosestorungen und bei Paaren mit Translokationen. In diesen Féllen ist die Biopsie von differenzierten, muralen Trophektodermzellen (Trophoblast-
zellen) im Sinne einer friihen Chorionzottenbiopsie mit nachfolgender genetischer Diagnostik auf Chromosomenfehlverteilungen sinnvoll. Diese sogenannte
Euploidie-Kontrolle” dient dem Gesundheitsschutz der betroffenen Frauen und bedeutet im Gegensatz zur PID nicht das Verwerfen von entwicklungsfahigen
Embryonen, sondern die Vermeidung erfolgloser ETs.

Der BRB e.V. sieht in der Euploidie-Kontrolle eine Weiterentwicklung des Deutschen Mittelweges (DMW) fir Risikopaare und aus arztlicher Sicht eine
Methode zur Erzielung einer erfolgreichen Schwangerschaft mit Geburt eines lebenden Kindes. Bei einer Euploidie-Kontrolle handelt es sich um die Iden-
tifikation entwicklungsfahiger Embryonen und nicht um deren Verwerfung. 83a ESchG regelt einen anderen Sachverhalt, namlich die Verwerfung entwick-
lungsféhiger Embryonen mittels einer PID, bei der es, im Gegensatz zur Euploidie-Kontrolle, um die Selektion von Embryonen entsprechend ihrer genetischen
Merkmale geht, die jeweils zur Lebendgeburt fiihren kdnnen.

Schliisselwarter: Embryonenschutzgesetz, ESchG, Medizinethik, Euploidie-Kontrolle, Préimplantationsdiagnostik, PID, Trophektodermzellen,
Trophoblastzellen, Berufsverband Reproduktionsmedizin Bayern, BRB, Frauengesundheit

Einleitung

Mit diesem Positionspapier zeigen wir,
dass die Unterscheidung zwischen der
Praimplantationsdiagnostik (PID) und
der Euploidie-Kontrolle wesentlich ist.
Es geht sowohl um die Erfiillung der
rechtlichen Vorgaben des Embryonen-
schutzgesetzes iiber das Verbot der Em-
bryonenselektion als auch um den Schutz

der Frauen vor einer Schwangerschaft
aus Blastozysten, von denen von vornhe-
rein bekannt ist, dass diese sich nicht zu
einem lebenden Kind entwickeln konnen.

Im Juni 2015 wurden vom bayerischen
Staatsministerium fiir Gesundheit und
Pflege (StMGP) 4 humangenetische
Zentren mit 6 reproduktionsmedizini-
schen Kooperationspartnern zugelas-

sen, um die Prdimplantationsdiagnos-
tik nach dem Gesetz zur Ausfiihrung
der Prdaimplantationsdiagnostikverord-
nung (BayAGPIDV) in Bayern durchzu-
fiihren. Die am StM angesiedelte Baye-
rische Ethikkommission fiir Prdimplan-
tationsdiagnostik (PID) hat inzwischen
ihre Tatigkeit aufgenommen und be-
rit und entscheidet die Antriige der Rat-
suchenden entsprechend § 3a Embryo-

Nach der Befruchtung der menschlichen Eizelle entwickeln sich durch Teilungen Blastomeren, die sich zur Blastozyste weiterentwickeln, bei der einige
Zellen innenund einige Zellen aulSen liegen. In der deutschen embryologischen Terminologie sprechen wir von den innen liegenden Embryoblastzellen und
den aulSen liegenden Trophoblastzellen. Beide Begriffe bezeichnen das Entwicklungsschicksal der Zellpopulationen.

In der englischsprachigen Embryologie wurde, vor allem durch die Entwicklungsexperimente an der Maus, die Bezeichnung ,inner cells” und ,outer
cells” gewahlt, weil man zurtickhaltend geworden war, eine friihe Aussage ber das Entwicklungsschicksal dieser Zellen zu treffen. Nach kontroversen
Diskussionen verwendeten zahlreiche englischsprachige Biologen in den 1990er-Jahren die Begriffe .inner cell mass” und , trophectoderm”. Der Begriff
trophectoderm” soll nach der Gastrulation beschreiben, dass diese Zellen dem embryonalen Ektoderm anliegen.

Deutsche und englische Terminologie unterscheiden sich also darin, dass die deutsche friih das Entwicklungsschicksal der Blastozystenzellen be-
schreibt, die englische Terminologie dies aber vermeidet. Es ist wissenschaftlich korrekt, in deutschen Texten den Begriff , Trophoblast” fir dieselben Zel-
len der Blastozyste zu verwenden, die in englischen Texten mit , trophectoderm” bezeichnet werden.

In jiingerer Zeit entstand eine terminologische Verwirrung (ber den bei der menschlichen Blastozyste zunehmend interessanten fliissigkeitsgefiillten
Hohlraum dieses Entwicklungsstadiums. Dieser Hohlraum heifit ,Blastozystenhohle” oder Englisch ,blastocyst cavity”. Beuteltiere und Sauger, ebenso
auch der Mensch, bilden keine Blastula, sondern eine Blastozyste. Der fliissigkeitsgefiillte Hohlraum der Blastula heifit ,Blastozoel” oder primére Leibes-
hohle. Dieser Hohlraum der Blastula ist embryologisch nicht homolog zur Blastozystenhdhle einer Blastozyste. Die Blastozystenhohle ist homolog der frii-
hen Bildung des Innenraums des Dottersacks bei Reptilien und Vdgeln. Wenn wir die terminologische Gleichstellung von Blastozystenhthle und Blastozoel
(Blastozdl) akzeptieren, dann lediglich wegen einer gewissen Analogie, ohne die embryologische Karrektheit zu beachten. Wir pladieren jedoch fiir die
korrekte Bezeichnung ,Blastozystenhdhle” und ,blastocyst cavity”.

H. M. Beier, Herausgeber Biologie und Embryologie

Eingegangen: 1. Juli 2016; akzeptiert nach Revision: 1. November 2016 (verantwortliche Rubrik-Herausgeber: Prof. Dr. H.M. Beier, Aachen, und Prof. Dr. F. Geisthével, Vorstetten)
Aus profertilita, Zentrum fiir Fruchtbarkeitsmedizin und Frauengesundheit, Regensburg, Deutschland

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. habil. Monika Bals-Pratsch, M.Sc. (Klinische Embryologie), profertilita, Zentrum fiir Fruchtbarkeitsmedizin und Frauengesundheit, Hilde-
gard-von-Bingen-Strale 1, D-93053 Regensburg; E-Mail: m.balspratsch@profertilita.de

46  JReproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (2)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Position Paper of the BRB e.V. (Berufsverband Reproduktionsmedizin Bayern) to diagnose the Embryonic Viability in Euploidy Control. Cou-
ples seeking assisted reproductive techniques hope to have a baby. When applying in vitro fertilization with a subsequent embryo transfer the physicians
must perform the treatment within the limits of the German Embryo Protection Act (Embryonenschutzgesetz, ESchG), the professional regulations as well in

accordance with the principles of medical ethics.

The ESchG protects developmentally competent oocytes and developmentally competent embryos from abusive usage. Preimplantation genetic diagnosis
(PGD) is only permitted in exceptional cases, such as a serious monogenetic disease. In these cases, $3a ESchG rules in favor of the affected woman or cou-
ple and allows to discard a developmentally competent, but affected embryo.

On the other hand, aneuploidy is the most common reason for early miscarriages or even for implantation failure in healthy women above the age of 40
years or in patients after repeated pregnancy loss caused by numerical chromosome aberrations and in carriers of translocations. In these high-risk patients,
the biopsy of trophectodermal cells (trophoblast cells) in terms of pregestational chorionic villus sampling with a subsequent chromosome analysis is sensi-
tive. This euploidy control serves the health of women and protects them from embryo transfers which will lead to implantation failures at its best or to late
miscarriages or fetal death at its worst. Clearly the aim of the euploidy control is to identify and transfer developmentally competent embryos and to identify
and discard blastocysts with lethal chromosomal aberrations only.

The association of reproductive medical specialists in Bavaria (Germany, BRB e.\V.) views the euploidy control as a further development of the current
implementation of the ESchG which aims to achieve the birth of a child in couples who are at a high risk to have aneuploid blastocysts. Developmentally
competent embryos can be identified and transferred after euploidy control. This is in contrast to PGD for genetic diseases, where competent embryos are
discarded after genetic diagnosis when these are affected. J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (2): 46-51.

Key words: German Embryo Protection Act, ESchG, medical ethics, euploidy control, Preimplantation genetic diagnosis, PGD, trophectodermal cells,
trophoblast cells, Berufsverband Reproduktionsmedizin Bayern, BRB, women's health

nenschutzgesetz (ESchG). Ein Antrag
zur Durchfiihrung der PID sollte grund-
sdtzlich ein positives Votum erhalten,
wenn bei den Nachkommen des Paares
das hohe Risiko einer schwerwiegen-
den Erbkrankheit besteht oder ein hohes
Risiko auf die schwerwiegende Schidi-
gung des Embryos besteht, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einer Tot- oder
Fehlgeburt fithren wird.

Nach Bewertung des BRB fillt die zu-
sitzliche Untersuchung von Blastozys-
ten auf Entwicklungsfihigkeit mit der
Euploidie-Kontrolle durch molekularzy-
togenetische Techniken nicht unter den
§ 3a ESchG, denn es handelt sich hier-
bei lediglich um eine Weiterentwick-
lung des sogenannten Deutschen Mit-
telweges (DMW) mit Beurteilung der
Entwicklungsfihigkeit durch ergédnzen-
de zusitzliche Methoden. Dabei werden
differenzierte, murale Trophoblastzellen
(Trophektodermzellen) untersucht, aus
denen nach der Implantation das Chorion
laeve entsteht [1, 2].

Hintergriinde und Details werden im
Folgenden vorgestellt und erortert.

Behandlung des
ratsuchenden Kinder-
wunschpaares

Behandlungszyklen mit der assistierten
Fertilisation (ART) sind fiir das betrof-
fene Kinderwunschpaar aufwendig, kos-
tenintensiv und emotional sehr belas-
tend. Die Zeitspanne zwischen dem Em-
bryotransfer und dem Schwangerschafts-
test wird von den betroffenen Frauen
immer wieder als Krisensituation er-

lebt [3-5]. Daher konnen Transfers von
nicht-entwicklungsfihigen Furchungs-
stadien, Morulae oder Blastozysten Kin-
derwunschpatientinnen nicht zugemu-
tet werden und sind zu vermeiden. Darin
eingeschlossen sind auch sicher vorher-
sehbare Schwangerschaftsverluste bei-
spielsweise nach dem Transfer polyplo-
ider Entwicklungsstadien.

Etablierter Standard
wahrend der In-vitro-
Phase im Labor der
assistierten Reproduk-
tionstechniken (ART-
Labor) zum Ausschluss
vom Embryotransfer bei
Entwicklungsunfahigkeit

Nicht entwicklungsfihige, kultivierte,
imprégierte Eizellen fallen nicht unter
den Schutz des ESchG (Riickschluss aus
§ 8 ESchG) und sollten daher auch nicht
transferiert werden. Daher wird die Ent-
wicklungsfihigkeit im Laufe der In-vi-
tro-Phase wiederholt beurteilt, um ent-
wicklungsunfiahige  Furchungsstadien,
Morulae oder Blastozysten vom Trans-
fer ausschlieBen zu kénnen [6]. Der Be-
fruchtungscheck einen Tag nach der In-
semination der Eizellen bzw. der intra-
zytoplasmatischen ~ Spermieninjektion
(ICSI) ist die erste routinemifig einge-
setzte Untersuchung des Entwicklungs-
potentials der Eizelle unter Befruchtung
und der daraus entstehenden Entwick-
lungsstadien. Der Nachweis von 2 Vor-
kernen (einer aus der Eizelle und einer
aus dem Spermium) in der Eizelle wird
als Zeichen eines regulidr verlaufenden
Befruchtungsprozesses bewertet.

Folgende Auftilligkeiten beim Fertilisa-

tionscheck und zum Zeitpunkt eines Em-

bryotransfers fithren zum Ausschluss fiir
einen Transfer:

1. Irreguldre Befruchtungsprozesse mit
3 oder mehr Vorkernen (polyploider
Karyotyp wie triploider oder tetra-
ploider Karyotyp),

2. Irregulédrer Befruchtungsprozess mit 1
Vorkern (mit einem haploiden Karyo-
typ),

3. Kultivierte imprégnierte Eizellen, die
sich nicht mehr weiterentwickeln (Ar-
rest).

Vor allem Embryonen mit einem hohe-
ren Grad der Ploidie sind in der Lage,
sich einzunisten. Da sie jedoch nie zu
der Geburt eines lebensfihigen Kin-
des fithren konnen, werden diese be-
reits nach dem Befruchtungscheck ver-
worfen.

Ferner entstehen chromosomale Imba-

lancen und Aneuploidien zu verschiede-

nen Zeitpunkten wéhrend der Gameto-

und Embryogenese:

1. Reifeteilungen der Eizelle (wéhrend
der Meiose I und Meiose 1I)

2. Spermatogenese (Spermatogonie bis
zu den Spermien)

3. Zellteilungen nach der Befruchtung

Allerdings konnen sich auch aneuplo-
ide Furchungsstadien bis in das Blasto-
zystenstadium entwickeln. Diese konnen
durchaus bei Anwendung morphologi-
scher bzw. morphokinetischer Kriterien
als entwicklungsfihig eingestuft werden
[7], obwohl diese sich nicht einnisten
oder nur zu einer Schwangerschaft ohne
Lebensfihigkeit fiihren konnen [8].
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Grundsitzlich haben diejenigen Paare
eine schlechte Prognose fiir ein eigenes
Kind, bei denen die Frau > 40 Jahre alt
ist. Denn die Eizellen sind dann héufig
nicht mehr entwicklungsfihig, da alters-
abhingig die immer moglichen Fehlver-
teilungen der Chromosomen wéhrend
Eizellreifung und wihrend der ersten
Zellteilungen zunehmen [8].

Aus diesem Grunde ist es insbesondere
bei Frauen mit hoherem reproduktions-
medizinischem Alter sinnvoll, durch eine
zusitzliche Labormethode zur Untersu-
chung auf fehlerhafte Chromosomen-
sitze entwicklungsunfihige Blastozys-
ten von einem Transfer auszuschliefen.
Nur so konnen den betroffenen Frauen
erfolglose Embryotransfers bzw. erfolg-
lose Schwangerschaften erspart bleiben.

Weiterentwicklung der
Implementation des
Deutschen Embryonen-
schutzgesetztes

Die assistierte Reproduktion ist im
ESchG von 1990 geregelt. Dieses verbie-
tet die missbriduchliche Anwendung der
Techniken der kiinstlichen Befruchtung
und stellt diese unter Strafe. Die Ausle-
gungsspielraume im ESchG erlauben al-
lerdings rechtliche Neubewertungen bei
Weiterentwicklungen der embryologi-
schen Kenntnisse und technischen Mog-
lichkeiten im ART-Labor. Die klinische
Embryologie ist das medizinische Fach-
gebiet, das sich mit am schnellsten ent-
wickelt. Daher sind zeitnahe Anpassun-
gen des gesetzlichen Regelwerkes eher
unrealistisch, sodass vor der Umset-
zung neuer Methoden die Vereinbarkeit
mit dem bestehenden ESchG rechtlich
gepriift werden muss. Dieses setzt al-
lerdings grundlegende embryologische
Kenntnisse fiir die juristische Bewertung
voraus.

Deutscher Mittelweg (DMW)

Eine Neubewertung des ESchG wird
seit einigen Jahren bei der Feststellung
der Entwicklungsfihigkeit von Embryo-
nen als sogenannter Deutscher Mittel-
weg (DMW) von immer mehr reproduk-
tionsmedizinischen Zentren in Deutsch-
land praktiziert. Dabei werden nur zeit-
gerecht entwickelte Embryonen mit
Entwicklungspotential entsprechend
den morphologischen Kriterien der kli-
nischen Embryologie iibertragen. Das
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bedeutet: Fiir einen geplanten Embryo-
transfer diirfen gerade nur so viele Ei-
zellen unter Befruchtung (sog. Pronu-
kleusstadien) in die Embryokultur gege-
ben werden, dass auch ein Transfer mit
der gewiinschten Anzahl entwicklungs-
fahiger Embryonen durchgefiihrt werden
kann [9-11]. Hieraus resultiert, dass fiir
einen geplanten Embryotransfer jeweils
eine individuelle &rztliche Entscheidung
tiber die Anzahl der in die Zellkultur zu
gebenden Eizellen unter Befruchtung
notwendig ist. Die Anzahl der Zellen fiir
die Zellkultur richtet sich nach den in-
dividuellen Prognose-Kriterien des Paa-
res, wie zum Beispiel Alter der Patien-
tin, Anzahl der bisherigen fehlgeschla-
genen Vorbehandlungen und Qualitit
der Eizellen und Spermien. Nur so kann
sichergestellt werden, dass der Embryo-
transfer auch mit der seitens der Patien-
tin gewiinschten Anzahl entwicklungsfa-
higer Embryonen (moglichst nicht mehr
als 2, nur in seltenen Ausnahmen maxi-
mal 3) durchgefiihrt werden kann. Die-
ses individualisierte Vorgehen macht es
den behandelnden Reproduktionsmedi-
zinern moglich, eine Schwangerschaft
unter optimalen Voraussetzungen her-
beizufiihren. Gleichzeitig wird bei die-
ser Vorgehensweise die planméBige Ent-
wicklung einer Uberzahl von Embryo-
nen ausgeschlossen. Denn dies wire mit
dem Embryonenschutzgesetz nicht ver-
einbar.

Aktuelle Daten des UniKID Diisseldorf
zeigen sehr deutlich, dass der skizzier-
te DMW fiir die behandelten ART-Paa-
re eine sehr effektive Strategie zur Rea-
lisierung ihres Kinderwunsches ist [12].
In der Vergangenheit wurden dagegen
nach konservativer Lesart des ESchG
§1 Satz 1 Absatz 5 nicht mehr als 3 Ei-
zellen kultiviert, da die Erzeugung von
Embryonen ,,auf Vorrat* verboten ist
und moglichst nicht mehr als 2, maxi-
mal 3 Embryonen auf eine Frau iibertra-
gen werden diirfen. Dabei wurde die Re-
produktionsfreiheit der Frau dem pau-
schalen Lebensrecht von Furchungssta-
dien, Morulae oder Blastozysten auch
ohne Entwicklungsfihigkeit untergeord-
net und den ratsuchenden Paaren keine
ausreichende Behandlung entsprechend
dem Kenntnisstand der klinischen Em-
bryologie angeboten.

Euploidie-Kontrolle

zur Feststellung der Ent-
wicklungsfahigkeit von
Embryonen mit Hilfe mo-
lekularzytogenetischer
Techniken

Das Entwicklungspotential von Embryo-
nen ist aber nicht ausschliefilich durch die
embryologische Bewertung von imprig-
nierten Eizellen vor, wihrend und nach
der Befruchtung selbst unter Einbezie-
hung von modernsten mikroskopischen
Labortechniken wie der , Timelapse®-
Mikroskopie (TLM) zu beurteilen [7]. Es
ist inzwischen zusitzlich auch die Euploi-
die-Kontrolle im Eizellstadium und be-
vorzugt im Blastozystenstadium etabliert,
mit der eine sehr zuverldssige Beurteilung
der embryonalen Entwicklungsfiahigkeit
moglich geworden ist [13]. Diese ist vor
allem bei Frauen > 40 Jahre sinnvoll, da
diese sonst nur noch geringe Chancen
auf eine fortlaufende Schwangerschaft
mit einer Lebendgeburt haben [14]. Denn
die meisten Furchungsstadien, Morulae
und Blastozysten sind aufgrund der al-
tersbedingten hohen Rate an typischer-
weise komplexen Chromosomenfehlver-
teilungen nicht mehr entwicklungsfihig
[14, 15]. Nach Einbeziehung zusétzlicher
molekularzytogenetischer Techniken zur
Identifizierung von entwicklungsfihi-
gen Embryonen konnen den betroffenen
Frauen im fortgeschrittenen reproduk-
tionsbiologischen Alter einerseits zahl-
reiche erfolglose Embryotransfers erspart
werden. Andererseits besteht bei Identifi-
zierung eines entwicklungsfihigen Em-
bryos eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir
eine erfolgreiche Schwangerschaft [14,
16, 17]. Gleiches gilt auch fiir Paare mit
habitueller Abortneigung aufgrund einer
Meiosestorung und fiir Paare mit Translo-
kationen nach entsprechender genetischer
Beratung. Diese zusitzliche Diagnostik
mit den molekularzytogenetischen Tech-
niken sollte aber Frauen mit einem hohen
Risiko fiir Chromosomenfehlverteilun-
gen vorbehalten bleiben, da Frauen ohne
dieses Risiko davon nicht profitieren [18].

Abgrenzung von Pra-
implantationsdiagnostik
(PID) und Euploidie-
Kontrolle

Es handelt sich bei einer Euploidie-Kon-
trolle, anders als bei der sogenannten PID,



nicht um den Ausschluss eines entwick-
lungsfahigen ,.erbkranken oder gescha-
digten Embryos und dem Risiko einer ho-
hen Wahrscheinlichkeit einer Tot- oder
Fehlgeburt, sondern um den Ausschluss
einer entwicklungsunfahigen Blastozyste
von einem Transfer. Auch insoweit besteht
keine ethische Problematik wie bei Erblei-
den, die eine Bewertung durch eine Ethik-
kommission erforderlich machen wiirde.

Der Begriff PID wird allerdings mitunter
undifferenziert sowohl von medizinisch-
reproduktionsbiologischer als auch von
rechtlicher Seite verwendet und bewer-
tet, wie auch die Publikation von Taupitz
et al. [19] zeigt. Das ,,Verwerfen einer
entwicklungsunfahigen Blastozyste wird
mit dem ,,Verwerfen“ eines Embryos
mit angeborenem schweren Erbleiden
gleichgesetzt, welcher wahrscheinlich
entwicklungsfihig ist und zur Geburt ei-
nes lebensfihigen Kindes fiihren wiirde.

Der Gesetzgeber hat mit der PIDV ge-
regelt, dass betroffene Paare mit schwe-
rem Erbleiden ein gesundes Kind be-
kommen konnen und dass sie ein min-
destens 25%iges Risiko fiir ein kran-
kes Kind oder eine Schwangerschaft auf
Probe mit der Konsequenz einer Abrup-
tio nicht mehr akzeptieren miissen. Der
Indikationsbereich nach § 3a Abs. 2
ESchG bezieht sich auf ein hohes Risiko
einer schwerwiegenden Erbkrankheit fiir
die Nachkommenschaft und/oder einer
schwerwiegenden Schidigung des Em-
bryos mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir
eine Tot- oder Fehlgeburt. Dementspre-
chend erfolgt auch die zentrale PID-Do-
kumentation auf dem Meldebogen beim
Paul-Ehrlich-Institut, die erstmalig fiir
2014 erhoben wurde.

Position des BRB e.V.
zur Anwendung der
Euploidie-Kontrolle

Der BRB kommt zusammenfassend zu
dem Ergebnis, dass es nicht die Intention
des Gesetzgebers ist, dass die Erkennung
von Blastozysten ohne Entwicklungspo-
tential durch die PIDV geregelt werden
soll. Die PIDV regelt ja auch nicht die
routineméBige Beurteilung der Entwick-
lungsféahigkeit der imprégnierten Eizel-
len aufgrund ihres Ploidiegrades bei der
Fertilisationskontrolle.

Warum soll eine Blastozyste tibertragen
werden, die keine Chance hat, sich zu

entwickeln? Wihlt ein Arzt einen euplo-
iden Embryo fiir einen Transfer aus und
verwirft er die Blastozysten mit Chro-
mosomenfehlverteilungen, so verhilt
sich dieser verantwortungsvoll gegen-
iiber den Vorgaben seiner Patientin. Ein
hoheres reproduktionsbiologisches Al-
ter bereits ab 38 Jahren fiihrt nicht nur
zum Ansteigen der Aneuploidieraten in
den Eizellen, sondern nachweislich auch
zu Storungen der zellbiologischen Funk-
tionen und damit zu einer erhohten Rate
von Fehlverteilungen der Chromosomen
wihrend der ersten Mitosen nach Be-
fruchtung [8, 20, 21]. Sinkende Schwan-
gerschaftsraten und steigende Abortra-
ten sind die Folge, sodass Frauen > 43
Jahren bereits ein Risiko von 95 % ha-
ben, dass eine ART-Behandlung erfolg-
los bleibt und ihr Abortrisiko bei > 40 %
liegt [22].

Wenn sich eine Patientin mit einem ho-
hen Risiko fiir Chromosomenfehlvertei-
lungen fiir eine ART-Behandlung ent-
scheidet und die damit verbundenen ge-
sundheitlichen Risiken auf sich nimmt,
so darf ihr eine optimale und zeitgemi-
Be reproduktionsmedizinische Behand-
lung entsprechend dem aktuellen Stand
der Medizin und Embryologie nicht ver-
wehrt werden. Dieses schlieit die Un-
tersuchung auf Entwicklungsfihigkeit
der Blastozysten mit Hilfe von moleku-
larzytogenetischen Techniken ein. Ak-
tuell vorliegende Daten unterstreichen,
dass der Embryotransfer nach Euploi-
die-Kontrolle an den differenzierten,
muralen Trophoblastzellen in Kombi-
nation mit der TLM die hochste Wahr-
scheinlichkeit fiir eine erfolgreiche
Schwangerschaft mit Geburt hat [23].
Stellt sich bei dieser Untersuchung he-
raus, dass Blastozysten keine Entwick-
lungsfahigkeit mehr haben und der
Wunsch nach einem eigenen Kind un-
realistisch ist, konnen durch die Been-
digung der Kinderwunschbehandlung
nicht nur die korperliche und seelische
Gesundheit der Frau, sondern auch die
wirtschaftlichen Ressourcen der Paare
geschont werden.
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Dem Positionspapier ist uneinge-
schriankt darin zuzustimmen, dass be-
troffenen Paaren (und insbesonde-
re den Patientinnen) ,,eine optimale
und zeitgemdpfle reproduktionsmedizi-
nische Behandlung entsprechend dem
aktuellen Stand der Medizin und Em-
bryologie“ angeboten werden sollte.
Dem Positionspapier ist aber auch da-
rin beizupflichten, dass ,,vor der Um-
setzung neuer Methoden die Verein-
barkeit mit dem bestehenden ESchG
rechtlich gepriift werden muss®. Aus
diesem Blickwinkel ist das Positions-
papier leider nicht differenziert genug.

Es ist richtig, dass weder §3a ESchG
noch die PIDV die ,, routinemafige
Beurteilung der Entwicklungsfihigkeit
der imprdgnieren Eizellen [...] bei der
Fertilisationskontrolle “ umfassend re-
geln. Das gilt allerdings nur insoweit,
wie damit eine morphologische Be-
trachtung des Embryos, auch , unter
Einbeziehung von modernsten mikro-
skopischen Labortechniken wie der
, Timelapse’-Mikroskopie“,  gemeint
ist. Denn eine PID ist gemif der aus-
driicklichen gesetzgeberischen Defini-
tion in §3a Absatz 1 ESchG nur dann
gegeben, wenn ,, Zellen eines Embryos
in vitro vor [...] dem intrauterinen
Transfer genetisch untersucht* wer-
den. Um eine solche ,,genetische Un-
tersuchung von Zellen eines Em-
bryos‘ handelt es sich bei der bloSen
morphologischen Betrachtung nicht.
Dies hat schon der Bundesgerichts-
hof vor Schaffung des §3a ESchG so
gesehen [1]. Es ist auch richtig, dass
nicht entwicklungsfihige, imprignier-
te Eizellen nicht unter den Schutz des
ESchG fallen. Soweit aufgrund mor-
phologischer Betrachtung festgestellt
wird, dass keine Zellteilung (mehr)
stattfindet, unterfallen derartige ,,arre-
tierte* Embryonen nicht dem Schutz-
bereich des ESchG [2]. Ebenso we-
nig — darauf sei ergidnzend hingewie-
sen — wiirden die Untersuchungen der
zellfreien Blastozystenfliissigkeit (Sy-
nonym ,,Blastozoelfliissigkeit) zum
Nachweis embryonaler Nukleinsdu-

J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (2)

ren oder auch aus dem umgebenden
Kulturmedium der embryonalen Zell-
kultur sowie aus der den Embryo um-
gebenden subzonalen Fliissigkeit den
Regelungen des §3a ESchG unterfal-
len (bezogen auf Blastozystenfliissig-
keit noch anders [3]).

Das ESchG differenziert allerdings
nicht zwischen sich ,gut“ und
,»schlecht” entwickelnden Embryonen
[4]. Insbesondere fallen alle Embryo-
nen, die in der Lage sind, sich einzu-
nisten, unter den Schutzbereich des
ESchG und auch seines §3a; sihe man
dies anders, wire die Ausnahmevor-
schrift des §3a Absatz 2, Satz 2, der
eine PID zur Feststellung einer hohen
Wahrscheinlichkeit einer Tot- oder
Fehlgeburt erlaubt, vollig iiberfliis-
sig. Der Verwaltungsgerichtshof Miin-
chen hat in einer Entscheidung vom
27.10.2015 sogar ausdriicklich das Er-
reichen des Blastozystenstadiums fiir
ausreichend gehalten [5]. Sofern Zel-
len einer solchen ,, befruchteten, ent-
wicklungsfihigen menschlichen Ei-
zelle“ nach dem ,, Zeitpunkt der Kern-
verschmelzung “ genetisch untersucht
werden, also gemifl der Definition
in §8 ESchG die Zellen eines ,,Em-
bryos®, ist eine PID im Sinne von
§3a Absatz 1 ESchG gegeben. Dabei
kommt es weder darauf an, welche
genetischen Analysemethoden einge-
setzt werden (ob es sich also um mo-
lekularzytogenetische Techniken han-
delt), noch darauf, welche Zellen un-
tersucht werden. Deshalb miissen alle
genetischen Untersuchungen von Zel-
len eines Furchungsstadiums und Zel-
len einer Blastozyste den Anforderun-
gen von §3a ESchG und der PIDV ge-
niigen. Dies hat der VGH Miinchen in
der genannten Entscheidung bezogen
auf Trophoblastzellen ausdriicklich
bestitigt und entspricht auch der ganz
tiberwiegenden Meinung in der juristi-
schen Literatur [6].

Auch der Bundesgerichtshof, auf des-
sen Urteil hin §3a ESchG geschaffen
wurde, hat die Untersuchung einer

durch Biopsie gewonnenen Tropho-
blastzelle (synonym Trophektoderm-
zelle oder murale TE-Zelle) als PID
angesehen. Dass der Begriff der PID
»sowohl von medizinisch-reproduk-
tionsbiologischer als auch von rechtli-
cher Seite “ insoweit ,, undifferenziert
verwendet wird, wie das Positionspa-
pier kritisiert, liegt schlicht daran, dass
der Gesetzgeber selbst nicht differen-
ziert. Das bedeutet im Ergebnis, dass
eine Ethikkommission fiir jede PID
und damit auch eine Euploidie-Kon-
trolle mit molekularzytogenetischen
Techniken die Einhaltung der Voraus-
setzungen des §3a Absatz 2 ESchG
gepriift und eine zustimmende Be-
wertung abgegeben haben muss. Die
Durchfiihrung einer PID ohne diese
zustimmende Bewertung kann mit ei-
ner Geldbuf3e von bis zu EUR 50.000,-
geahndet werden (§3a Abs. 4 ESchG).
Es ist also irrefithrend, wenn das Po-
sitionspapier behauptet, dass die ,, zu-
sdtzliche Untersuchung von Blasto-
zysten auf Entwicklungsfihigkeit mit
der Euploidie-Kontrolle durch mole-
kularzytogenetische Techniken [...] le-
diglich die Weiterentwicklung des so-
genannten Deutschen Mittelweges
(DMW) mit Beurteilung durch ergdn-
zende zusdtzliche Methoden“ sei; der
entscheidende Unterschied liegt gera-
de in den zusétzlichen molekularzyto-
genetischen Methoden, die das Ver-
fahren zu einer PID im Sinne des Ge-
setzes machen.

Allerdings — und insofern kommt
man dem Positionspapier im Ergeb-
nis wieder nahe — muss fiir eine er-
laubte PID nach §3a Absatz 2, Satz 2
ESchG (im Unterschied zu §3a Absatz
2, Satz 1 ESchG) keine bestimmte ge-
netische Disposition der Eltern beste-
hen, die als objektive Hiirde zu tiber-
springen ist. Erlaubt ist danach jede
PID ,, zur [also mit dem Ziel der] Fest-
stellung einer schwerwiegenden Scha-
digung des Embryos [...], die mit ho-
her Wahrscheinlichkeit zu einer Tot-
oder Fehlgeburt fiihren wird“; dies
umfasst — wie auch die Gesetzesbe-



griindung betont — auch (nicht ver-
erbte) Chromosomenanomalien, die
mit dem genannten Risiko einherge-
hen [7]. Damit ist ein Euploidiescree-
ning nach Satz 2 zuldssig, ohne dass es
der vorherigen Feststellung einer be-
stimmten genetischen Disposition der
Eltern (oder einer [anderen] medizi-
nischen Indikation aufgrund konkre-
ter Anhaltspunkte) bedarf [3, 8]. Frei-
lich ist auch die Erlaubnis des Satzes 2

in ihrer Reichweite beschrinkt: Da das
Gesetz insoweit das Risiko einer Fehl-
oder Totgeburt verlangt, reicht das Ri-
siko eines Implantationsversagens als
zuldssiges Ziel einer PID im Sinne des
Satzes 2 nicht aus.

Fazit: Jede genetische Untersuchung
von Zellen einer Blastozyste stellt eine
PID dar und bedarf einer zustimmen-
den Bewertung seitens einer Ethik-

kommission. Soweit eine PID zur
Feststellung einer schwerwiegenden
Schédigung des Embryos, die mit ho-
her Wahrscheinlichkeit zu einer Tot-
oder Fehlgeburt fiihren wird, durchge-
fiihrt werden soll, darf die Ethikkom-
mission allerdings keine medizinische
Indikation aufgrund konkreter An-
haltspunkte, etwa aufgrund einer be-
stimmten genetischen Disposition der
Eltern, verlangen.
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