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SPEGWLW 38. Jahrgang, 1/2020

Louise Brown und die Zukunft
der Reproduktionsmedizin

A. Weghofer

,You cannot escape the responsibility of fomorrow
by evading it today.“ (Abraham Lincoln)

patestens seit der Geburt des ersten ,Retor-
tenbabys“ Louise Joy Brown am 25. Juli 1978
ist Sterilitdt kein unabwendbares Schicksal
mehr, mit dem sich kinderlose Paare kon-
frontiert sehen. Uber 40 Jahre und acht Mil-
lionen Kinder spiter, die mit Hilfe der In-vitro-Fer-
tilisation (IVF) das Licht der Welt erblickten, reiht
sich die Reproduktionsmedizin verdientermafien
in die Liste jener medizinischen Errungenschaften
ein, die das Leben von Millionen Menschen positiv
beeinflusste.

Bereits 1969 gelang dem Genetiker Robert
Edwards und dem Gynékologen Patrick Steptoe die
Gewinnung und extrakorporale Befruchtung einer
humanen Oozyte, die fiir die In-vitro-Fertilisation
namensgebend wurde [1, 2]. Bis zur Geburt von
Louise Brown bedurfte es jedoch einer weiteren
Dekade und der (letztlich erfolglosen) Behandlung
von 250 Patientinnen in tiber 450 Therapiezyklen.
Die Zuerkennung des Nobelpreises erfolgte 2010
[3].

Die Tatsache, dass Innovation und jahrelan-
ges Durchhaltevermogen Einzelner erforderlich
waren, um diesen Durchbruch zu erlangen, bleibt
in der Medizin nicht beispiellos und zeichnet ein
Bild des steinigen Weges, der translationaler und
klinischer Forschung tiblicherweise innewohnt.
Doch im Unterschied zu der Entwicklung und
Etablierung anderer teils bahnbrechender Thera-
pieverfahren, deren Auswirkungen in der Regel auf
eine kleine Gruppe Betroffener beschrankt bleibt,
bertihrt die menschliche Fortpflanzung einen ele-
mentaren Bestandteil unseres Daseins. Der Eingriff
in dieses ,Grundprinzip menschlicher Existenz*
wirft Fragen auf, die weit {iber die Grenzen der
Medizin hinausgehen. Viele davon — unter anderem
wem und unter welchen Rahmenbedingungen die
Reproduktionsmedizin zur Verfligung stehen soll-
te — Stichwort fortgeschrittenes (reproduktives)

Alter, Alleinstehende, gleichgeschlechtliche Paare,
Gametenspende, Tragerschaft fiir hereditire Er-
krankungen — beschiftigen uns heute mehr denn
je.

Finanzielle Forderung als Steuerungs-
mechanismus medizinischer For-
schung?

Seit Steptoes und Edwards Publikation tiber die
In-vitro-Fertilisation und Kultivierung mensch-
licher Gameten in Nafure 1969/70 sparte die
medizinische Fachwelt, deren Fokus zu diesem
Zeitpunkt auf der Entwicklung verlasslicher Kon-
trazeption lag, nicht mit Kritik. Diese gipfelte
1971 in der Ablehnung des Antrages der beiden auf
mehrjihrige Forderung ihrer ,Studies on Human
Reproduction“ durch das UK Medical Research
Council, der maRgeblichen Vergabestelle fiir For-
schungsgelder aus offentlicher Hand [4, 5]. In
der Retrospektive kommt man nicht umhin, sich
zu fragen, ob die Entscheidung zur Verweigerung
finanzieller Ressourcen ausschlief3lich auf wissen-
schaftlichen Argumenten fuf3te oder auch als ,wei-
teres Schloss an der reproduktionsmedizinischen
Biichse der Pandora“ gedacht war.

Unter deutlich erschwerten Bedingungen gelang
Steptoe und Edwards dennoch die Fortfiihrung
ihrer Projekte, die weitgehend durch private Spon-
soren finanziert wurden [6]. Die prekire finanzielle
Situation liefd jedoch wenig Spielraum. Auch Lesley
Brown, die ihre Anstellung in einer Kasefabrik zu-
gunsten der zeitraubenden Kinderwunschtherapie
im 180 km entfernten Oldham aufgab und ihr
Mann John, der damals als Fahrer fiir British Rail
titig war, mussten die Ausgaben fiir die IVF-Be-
handlung, deren Erfolgsaussichten die Experten
zu diesem Zeitpunkt mit 1:1 Million bezifferten,
aus eigener Tasche aufbringen [4]. Eine Herausfor-
derung, die verdeutlicht, welchen Stellenwert die
Familiengriindung im Leben von Kinderwunsch-
paaren einnimmt und wie viel Betroffene oftmals
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bereit sind, fiir den Traum nach dem ersehnten
Nachwuchs in Kauf zu nehmen.

Die Geburt des ersten ,test-tube
babys*‘: Sozialpolitische und ethische
Aspekte

Die offentliche Debatte im England der Siebziger-
jahre, die im Zuge der Geburt des ersten ,test-tube
babys“ aufkeimte, muss im Licht der Zeit, die aus
6konomischem Neoliberalismus und durch das
soziale Spannungsfeld aus konservativen und libe-
ralen Stromungen der spaten 1960er gepragt war,
betrachtet werden. Die Medienberichterstattung
im Zuge der Geburt des ersten IVF-Babys drehte
sich primdr um die Institution Familie und die
Definition guter Elternschaft. Ethischen Fragen
nach dem soziokulturellen Status des Embryos
oder nach den zukiinftigen Auswirkungen der
In-vitro-Fertilisation auf traditionelle Familien-
konstellationen wurde kaum Beachtung geschenkt
[4]. Edwards setzte sich hingegen friihzeitig mit
den ethischen Implikationen seiner Forschungs-
tatigkeit auseinander [7]. Fragen, wem und unter
welchen Bedingungen assistierte Reproduktion
zuganglich gemacht werden sollte, wurden ebenso
thematisiert wie moralisch-ethische und gesell-
schaftspolitische Auswirkungen von Geschlechts-
bestimmung, Prdimplantationsdiagnostik und
(therapeutischen) Eingriffen in die Keimbahn.

Assistierte Reproduktion am Scheide-
weg

m Assistierte Reproduktion bei genetisch beding-
ten Erkrankungen

Einer der Vorwiirfe, denen sich die IVF seit ihren
Anfingen ausgesetzt sieht, ist der fehlende kausale
Therapieansatz. Dies gilt auch fiir die derzeit an-
gewandten klinischen Verfahren bei hereditiren
Dispositionen. Seit 1990 stellt die Praimplanta-
tionsdiagnostik eine Therapieoption fiir Anlage-
trager monogenetischer Erkrankungen dar [8].
Im Rahmen der IVF werden Embryonen generiert
und auf das Vorhandensein einer spezifischen,
bei einem oder beiden Partnern vorliegenden
Mutation getestet. So werden Embryonen ohne
krankheitsrelevante Verdnderung identifiziert und
in utero transferiert. Obwohl seit Jahrzehnten eta-
bliert, beinhaltet diese Methodik eine Reihe von
Nachteilen: (1) Sie erfordert einen oder mehrere
IVF-Zyklen bei fertilen Paaren. (2) Betroffene Em-
bryonen miissen verworfen werden. Und (3): Sie ist
ein diagnostisches, kein therapeutisches Verfah-
ren, das fiir jede weitere Schwangerschaft wieder-
holt werden muss.

Alternativ zu einer diagnostischen, auf Selektion
basierenden Herangehensweise konzentriert sich
die Forschung der letzten Jahre auf therapeuti-
sche Verfahren, die auf Eingriffe in die nukleare
DNA der Oozyte bzw. des Embryos abzielen. Eine
Zwischenform stellt die ,,mitochondrial replace-
ment therapy“ (MRT), ein neuartiger Ansatz bei
Mitochondriopathien, dar. Hierbei erfolgt eben-
falls eine klassische IVF mit Eizellentnahme bei
Patientin und Eizell-Spenderin. Den Metaphase
II-Eizellen wird in vitro der Spindel-Chromoso-
men-Komplex entnommen - dieser enthalt die
nukledre DNA. Zytoplasma und mitochondriale
DNA (mtDNA) verbleiben in der Eizelle. Schlief3-
lich wird der Spindel-Chromosomen-Komplex der
Patientin in die ,entkernte“ Eizelle der Spenderin
transferiert. Oozyten der Spenderin enthalten so-
mit nukledre DNA der Patientin und mitochondria-
le DNA der Spenderin.

Ahnliche Techniken beinhalten den Transfer von
Pronuclei [9]. Aufgrund gesetzlicher Restriktionen
erfolgte die erstmalige Anwendung dieses Verfah-
rens, das 2016 zur Geburt eines gesunden Knaben
fithrte, in Mexiko. Langzeitergebnisse stehen aus
offensichtlichen Griinden aus. Unbeantwortete
Fragen umfassen das Verhalten des marginalen
Anteils an miitterlicher mitochondrialer DNA
(1-4 %), der im Rahmen des Spindeltransfers in
die Spenderinnen-Eizelle gelangt sowie die Inter-
aktion mitochondrialer Spenderinnnen-DNA mit
nukledrer Patientinnen-DNA. Im Mausmodell
konnten ,zinc-finger“- (ZFN) und ,transcription-
activator-like effector“-Nukleasen (TALEN) erfolg-
reich zur Zerstorung mutierter mtDNA eingesetzt
werden [9].

Eine klassische Anwendung des ,gene editings“
bildet die in der Laienpresse als ,Genschere“ be-
kannt gewordene CRISPR-Cas9-Technologie. Im
Gegensatz zu Gentherapie mit mikrobiellen Vekto-
ren oder Mutagenese durch Strahlung ermdoglicht
diese Methodik zielgerichtete DNA-Doppelstrang-
briiche. Ist die Sequenz der Ziel-DNA bekannt, so
kann eine zum DNA-Zielabschnitt komplementire
,single guide“-RNA (sgRNA) synthetisiert werden,
mit deren Hilfe der DNA-Abschnitt von Interesse
erkannt wird. Hierfiir werden Informationen von
spezifischen DNA-Teilbereichen mit repetitiven
und variablen Sequenzmotiven (,clustered regu-
latory interspaced palindromic repeats“ — CRISPR)
und die RNA der benachbarten CRISPR-assoziier-
ten Gene (cas) benatigt. Ist der Zielort identifiziert,
induziert Cas9 gezielt einen Doppelstrangbruch.
Nun greift die Zelle auf ihre gewohnten Repara-
turmechanismen zurtick. Hierfiir stehen ,non-
homologous-end-joining“ (NHEJ) sowie ,homo-
logy-directed repair“ (HDR) zur Verfligung. NHEJ
ligiert die Bruchlinien, oft jedoch unter Einschluss
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kleiner Indel-Mutationen, wahrend HDR weniger
fehleranfallig ist, jedoch einer homologen Sequenz
fir die Reparatur bedarf. Als Template dient im
Idealfall die korrespondierende Sequenz des nicht
mutierten Allels (,,gene conversion®); damit ist die
Methode heterozygoten Veranderungen vorbehal-
ten [9].

Aktuelle Ansatze beschiftigen sich sowohl damit,
die HDR-Frequenz zu erhéhen und die des NHEJ
zu drosseln, als auch mit den Risiken nicht-inten-
dierter Mutationen (,on-/off-target mutations®).
Hier scheint eine neue Methodik, bei der nicht
ganze DNA-Sequenzen, sondern lediglich Basen-
paare getauscht werden, vielversprechend. Ebenso
ist der Zeitpunkt der Anwendung von CRISPR-
Cas-9 von Bedeutung. Erfolgt das ,gene editing®
im Zygotenstadium, kann Mosaicismus — also das
Nebeneinander von mutierten und therapierten
Zellen in einem Embryo — auftreten. Diese Uberle-
gungen trugen mafdgeblich dazu bei, dass Berichte
tiber die erste Geburt eines Zwillingspaares nach
»gene editing” mittels CRISPR-Cas-9 in China 2018
zu einem Moratorium der Technologie in vielen In-
dustrienationen und einer dreijihrigen Haftstrafe
fir den Leiter des Forschungsteams, He Jiankui,
fithrten.

m Assistierte Reproduktion zur Familien-
griindung

Trotz mafdgeblicher Fortschritte in Bezug auf
Schwangerschaftspotential und Lebendgeburten-
rate der IVF blieben zwei mafdgebliche Herausfor-
derungen bisher ungelost: (1) der altersassoziierte
Fertilitatsriickgang und (2) die Ineffizienz des
Verfahrens — beide Bereiche gehen Hand in Hand.
Rezente Arbeiten zeigen selbst in einem Kollektiv
mit maximierten Erfolgsaussichten — jungen Ei-
zellspenderinnen — ein Implantationspotential von
etwa 7 % pro gewonnener Eizelle [10]. Schwanger-
schaftsraten von {iber 50 % werden durch Maxi-
mierung der Eizell- und Embryonenselektion aus
einer grofen Kohorte und mitunter auch durch
den Transfer mehrerer Embryonen erzielt. Bertick-
sichtigt man, dass mit fortschreitendem reproduk-
tiven Alter sowohl das Implantationspotential pro
Eizelle bzw. Embryo als auch die Anzahl der bei
der IVF gewonnenen Eizellen abnimmt, wird deut-
lich, dass die Reproduktionsmedizin trotz der Er-
rungenschaften der letzten Jahrzehnte noch einen
weiten Weg vor sich hat.

Als Alternative im klinischen Setting und oftmals
einzige Option fiir gleichgeschlechtliche Paare und
Alleinstehende hat sich die heterologe IVF mittels
Eizell-, Samen- oder Embryonenspende etab-
liert. Die reproduktionsmedizinische Statistik des
Centers for Disease Control (CDC) der USA weist sie

als Teilgebiet der ART mit den gro6f3ten Zuwachs-
raten aus [11]. Neben rechtlichen und finanziellen
Restriktionen ist sie jedoch mit einer Vielzahl an
medizinischen, ethischen und sozialen Aspekten
assoziiert, die etwa Fragen zum traditionellen Fa-
milienmodell oder der Bedeutung von biologischer
und sozialer Elternschaft aufwerfen.

Die Kryokonservierung von  Ovargewebe
(,ovarian tissue banking“, OTB) und Gameten
zur Fertilitdtsprotektion aus medizinischen und
nicht-medizinischen Griinden (,social freezing®)
versucht hier einen Briickenschlag. Dieser ist un-
abhingig von der fehlenden Kosteniibernahme
durch das Gesundheitssystem und gesetzlichen
Restriktionen jedoch vor allem durch den Umstand
limitiert, dass Keimzellen bei jungen Patienten
und vor bzw. zu Beginn einer onkologischen The-
rapie konserviert werden miissen, um eine spatere
Elternschaft verlasslich zu ermdglichen. Bei der
Kryokonservierung von Oozyten und Spermien
zur Fertilitdtsprotektion kann die jahrelange Ex-
pertise aus der In-vitro-Fertilisation herangezogen
werden, sodass dieses Verfahren als klinisch etab-
liert gilt. Begrenzte, wenn auch vielversprechende
Erfahrungswerte liegen mit tiber hundert Lebend-
geburten weltweit fiir das ,,ovarian tissue banking*
vor. Rezente Publikationen der Forschungsgrup-
pen von Dolmans und Telfer {iber die Fortschritte
bei der Kultivierung von Primordialfollikeln in
vitro, die eine Retransplantation des gewonnenen
Gewebes obsolet machen wiirden, lassen eine er-
weiterte klinische Applikation im nachsten Jahr-
zehnt moglich erscheinen [12].

Fernab des Optimierens von Stimulationsproto-
kollen und der teils unerprobten Anwendung diver-
ser Zusatztherapien im Rahmen der konventionel-
len IVF geht die Grundlagenforschung der letzten
Jahre diametral andere Wege. Der herkommliche
Ansatz von ovarieller Stimulation und Entnahme
von in vivo vorhandenen Oozyten wurde zuguns-
ten der In-vitro-Generierung und Kultivierung von
Gameten aus embryonalen (ESC) und induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPSC) verlassen. Die
biologische Signifikanz ovarieller Stammzellen
wird nach anfanglicher Euphorie nunmehr als li-
mitiert eingeschatzt [12].

Die Gruppe um Hayashi von der Kyushu Uni-
versity in Japan beschrieb 2016 die gegliickte
Oogenese in vitro im Tiermodell [13]. Nach der In-
duktion von embryonalen und induzierten pluripo-
tenten Stammzellen aus embryonalen und adulten
Fibroblasten in der Maus konnten kompetente reife
Oozyten generiert werden. Diese wurden in vitro
fertilisiert, die so entstandenen Embryonen wurden
in den Uterus einer ,Mausleihmutter’ transferiert,
die phénotypisch unauffillige, reproduktiv kom-




38. Jahrgang, 1/2020

SPECULUN

petente Mause zur Welt brachte. Einen dhnlichen
Durchbruch beschrieb ein Wissenschaftsteam um
Zhou in Beijing, das im Tiermodell Spermatozoen
aus ESC generierte, diese zur Fertilisierung von
Mausoozyten heranzog und letztlich lebensfihigen
und fertilen Nachwuchs zeugte [14]. Die Gruppen
um Brivanlou an der Rockefeller University in New
York und die um Zernicka-Goetz in Cambridge
haben substantielle Fortschritte in der Kultivie-
rung von Gameten aus Stammzellen gemacht, die
unser Verstindnis frither Embryonalentwicklung
maf3geblich verbessert haben [15]. So waren unter
anderem Einblicke in die Reparaturmechanismen
des Embryos unmittelbar vor und nach Implanta-
tion moglich, die Mosaicismus als limitierenden
Faktor fir die Aussagekraft des Praimplanations-
screenings (PGT-A) darstellten.

Der Schritt vom Tiermodell zur Forschung mit
menschlichen Zellen ist aus wissenschaftlichen
Gesichtspunkten komplex und unterliegt aus ethi-
schen Uberlegungen strengen Restriktionen. Eine
Reihe von Staaten hat diese Forschung ganzlich
verboten oder sie von der Forderung durch staat-
liche Gelder ausgenommen. Andere wie Grof3bri-
tannien und die USA folgen der , 14-day rule“ [15].
Diese 1984 als Reaktion auf das erste IVF-Baby im
Warnock Report postulierte und etwa in Grof3-
britannien 1990 in Form der Human Fertilisation
and Embryology (HFE) Acts implementierte Vor-
gehensweise beschrankt die Embryonenforschung
auf die ersten 14 Tage. International gilt sie als eine
der meist akzeptierten Regelungen im Bereich der
Reproduktionsmedizin, wenngleich sie durch die
aktuellen wissenschaftlichen Fortschritte zuneh-
mend an ihre Grenzen st6f3t. Die oft jahrelange
Latenz vom Zeitpunkt, an dem ein medizinisches
Verfahren zur Verfiigung steht, bis zur nationalen
gesetzlichen Regulation seiner Handhabung — bei
der Praimplantationsdiagnostik fiir monogene-
tische Erkrankungen waren es in Osterreich 25
Jahre — wirft zwangslaufig die Frage auf, ob diese
Vorgehensweise angesichts des rasanten wissen-
schaftlichen Fortschritts und der Globalisierung
der Medizin zeitgemaf3 ist. Dr. James D. Watson
fasste dies bereits 1971 bei einer Anhérung im US
Reprasentantenhaus treffend und viel beachtet zu-
sammen: ,, ... if we do not think about the matter
now, the possibility of our having a free choice will
one day suddenly be gone“. [16]

Die klinische Anwendung neuer Forschungs-
erkenntnisse auf dem Gebiet der Reproduktions-
medizin wird unsere heute gangige Praxis ovariel-
ler Hyperstimulation und Follikelpunktion durch
ein laborbasiertes Verfahren, in dem aus adulten
Fibroblasten Oozyten oder Spermatozyten gene-
riert, fertilisiert und kultiviert werden, ersetzen.
Neuartige Ansitze assistierter Reproduktion wer-

den die genetische Elternschaft fiir einen substan-
tiell groRReren Personenkreis mit teils organisch,
teils soziokulturell begriindeter Infertilitat (z. B.
Azoospermie, Ovarialinsuffizienz, Gonadenexstir-
pation, Kinderwunsch nach Malignomtherapie,
gleichgeschlechtliche Paare, Transgender) 6ffnen
und Patienten mit hereditiren Dispositionen oder
Erkrankungen Familiengriindung ohne substan-
tiell erhohte Wahrscheinlichkeit auf betroffenen
Nachwuchs ermdoglichen [16]. Die letzten 40 Jah-
re haben jedoch auch gezeigt, dass die assistierte
Reproduktion eine Therapieoption fiir einen {iber-
schaubaren Prozentsatz bleiben und die spontane
Konzeption nicht ersetzen wird.

Ob der Fortschritt der Reproduktionsmedizin
als Zukunftsmusik oder Albtraum im Sinne von
Huxleys ,Brave New World“ empfunden wird, liegt
in der Betrachtungsweise des Einzelnen. Wem
und unter welchen Bedingungen diese Verfahren
zuganglich gemacht werden, obliegt der Ent-
scheidung einer Gesellschaft, die ihre normativen
Werte in dem Licht neuer wissenschaftlicher Ent-
wicklungen festlegen bzw. adaptieren muss. Be-
trachtet man die bisherigen Entwicklungen der
assistierten Reproduktion in der Retrospektive, so
wird deutlich, dass sich medizinischer Fortschritt
auf diesem Gebiet nicht durch nationale legislative
Restriktionen, Post hoc-Moratorien oder fehlende
staatliche Forderung aufhalten lasst.

Die COVID-19-Pandemie fiihrt uns aktuell vor
Augen, wie wichtig es ist, sich vorausschauend und
tiber nationale Grenzen hinweg mit zukiinftigen
Szenarien und ihren moglichen Implikationen aus-
einanderzusetzen. Durch einen offenen Blick, akti-
ve Forschungsférderung aus offentlicher Hand und
die Einbindung einer reprasentativen Bandbreite
unserer Gesellschaft sollte es verantwortungsvolles
Handeln moglich machen, die Chancen neuer Ent-
wicklungen der Reproduktionsmedizin wahrzu-
nehmen und ihre Risiken akkurat einzuschitzen.
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