IUR DISKUSSION

Revidiertes FMedG/Prdimplantationsdiagnostik

«Die Techniken helfen den Paaren
und letztlich auch der Gesellschaft»

In der Volksabstimmung vom 5. Juni 2016 haben die Schweizerinnen und Schweizer
sich mit klarer Mehrheit (zu 62%) fiir eine Verfassungsdnderung des Fortpflanzungs-
medizingesetzes (FMedG) ausgesprochen. Mit der nun angenommenen Revision des Ge-
setzes ist die Voraussetzung gegeben, dass in vitro gezeugte Embryos vor Einpflanzung
in den Uterus genetisch untersucht werden diirfen.

Mit der Anderung des FMedG ist das bisherige Ver-
bot, Untersuchungen an in vitro gezeugten Embryos
durchzuflhren, aufgehoben und wird die konkrete
Durchflhrung der Praimplantationsdiagnostik gere-
gelt. Prof. Michael von Wolff, Leiter Reproduktions-
medizin, Universitatsfrauenklinik, Inselspital Bern,
gab Auskunft darlber, was das neue Gesetz erlaubt,
was weiterhin verboten ist und wie er selbst die Dis-
kussionen bewertet.

GYNAKOLOGIE: Herr Prof. von Wolff, was bedeu-
tet das Votum fiir die assistierte Reproduktionsme-
dizin in der Schweiz?

Michael von Wolff: Ich halte das Votum fir einen rich-
tigen Schritt in Richtung einer zeitgemassen Repro-
duktionsmedizin. Die Techniken helfen den Paaren
und letztlich auch der Gesellschaft. Ein Missbrauch ist
aus meiner Sicht dank strenger Regularien nicht még-
lich. Das Gesetz umfasst drei Neuerungen:

Zum Ersten dirfen wir dank des neues Gesetzes
nicht mehr nur maximal 3, sondern bis zu 12 fertili-
sierte Oozyten bis zum Embryonalstadium kultivie-
ren. Dies ist ein wesentlicher Unterschied, da wir im
Embryonalstadium anhand morphologischer Krite-
rien viel besser entscheiden kénnen, welche Embryo-
nen ein hohes Schwangerschaftspotenzial haben. So-

Historie der In-vitro-Fertilisation

B 1978: 1. Geburt eines Kindes nach einer In-vitro-Fertilisation (IVF) in
Grossbritannien

: 1. Bericht UGber eine vaginale Eizellentnahme

: 1. Bericht tiber die Geburt eines Kindes nach einer Eizellspende

: 1. Bericht tiber die Entwicklung einer Schwangerschaft nach der
Kryokonservierung eines Embryos

1984: 1. Geburt nach einer Leihmutterschwangerschaft

: 1. Geburt eines Kindes nach einer IVF in der Schweiz

1990: 1. Bericht tiber eine Schwangerschaft nach einer Polkérperdiagnostik (PKD),
einer Sonderform der Praimplantationsdiagnostik (PID)

: 1. Bericht tiber eine Schwangerschaft nach einer intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI)

: 1. Bericht tiber eine Schwangerschaft nach einer PID eines Embryos

2010: Robert Edwards erhalt den Nobelpreis fiir Physiologie/Medizin fir die
Entwicklung der IVF

: Einfiihrung der PID/PIS in der Schweiz
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Inzwischen werden rund 2% aller Kinder in der Schweiz nach einer IVF-Behandlung
geboren. In Danemark beispielsweise sind es rund 4%.
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mit werden wir die Moglichkeit haben, einen «Top-
Embryo» zu finden, den wir dann als ersten trans-
ferieren werden. Alle anderen Embryonen werden
kryokonserviert und, falls erforderlich, erst spater
transferiert. Da dieser «Top-Embryo» ein sehr hohes
Potenzial fur eine Schwangerschaft aufweist, werden
wir bei jungen Frauen vorzugsweise nur noch einen
Embryo transferieren. Damit wird die Zwillingsrate
deutlich abnehmen, wie es bereits eindricklich in
Skandinavien gezeigt wurde. Eine geringere Zwil-
lingsrate bedeutet weniger Schwangerschaftsrisiken,
gestindere Kinder und weniger geféhrliche und letzt-
lich auch weniger teure Frihgeburten.

Zum Zweiten durfen wir demnachst eine Préimplanta-
tionsdiagnostik (PID) durchfiihren. Bei Paaren mit ei-
ner schweren genetischen Erkrankung kénnen wir die

(Bei Paaren mit schwerer genetischer
Erkrankung kénnen wir mit der PID die
Embryonen identifizieren, die die Erkran-
kung tragen. Dadurch kann verhindert
werden, dass schwer kranke Kinder geboren
oder gar abgetrieben werden. )

Embryonen identifizieren, welche die Erkrankung tra-
gen. Dadurch kann verhindert werden, dass schwer
kranke Kinder geboren oder gar abgetrieben werden.
Zum Dritten kénnen wir die Embryonen bei einer [VF-
Behandlung auf Chromosomenaberrationen scree-
nen und damit die Embryonen erkennen, die das
hochste Entwicklungspotenzial haben. Dieses soge-
nannte Préimplantations-Screening (PIS) wurde vor
den Abstimmungen kontrovers in der Offentlichkeit
diskutiert.

Beziiglich PID: Dies betrifft also Paare, die damit
rechnen mdssen, dass ihre familidre Belastung fir
eine schwere Erbkrankheit oder auch Trisomie auch
das Kind betrifft, und die basierend auf diesem Wis-
sen eine In-vitro-Fertilisation vornehmen lassen.
Um welche Krankheiten oder auch Chromosomen-
stérungen handelt es sich héufig, wie viele Paare
sind in der Schweiz betroffen?
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Michael von Wolff: Am haufigsten dirfte in unseren
Breiten eine PID wegen eines sogenannten fragilen X-
Syndroms, einer Muskeldystrophie, eines Morbus Hun-
tington und einer zystischen Fibrose durchgefihrt wer-
den. Dies sind schwere Erkrankungen, fur die es keine
effektiven Therapien gibt. Auch schwere Chromoso-
menaberrationen wie grosse Translokationen, die mit
wiederholten Fehlgeburten einhergehen, gehéren dazu.
Eine PID ist nur zuldssig, wenn es sich um eine schwere
Erkrankung handelt, diese wahrscheinlich vor dem 50.
Lebensjahr ausbrechen wird und keine zweckmassige
Therapie zu ihrer Bekdmpfung zur Verfigung steht.

Es gibt nur grobe Schéatzungen, wie viele Paare dies
betreffen wird. Legt man die Zahlen des européi-
schen PID-Registers zugrunde, so dirften maximal
100 Frauen pro Jahr eine PID/PIS in der Schweiz
durchfihren lassen. Man kann im Anschluss mit der
Geburt von etwa 50 Kindern rechnen.

Der in der Offentlichkeit besonders kontrovers dis-
kutierte Punkt betrifft das sogenannte Prdimplanta-
tionsscreening (PIS), oben unter Punkt 3 angespro-
chen: Was unterscheidet dieses von der oben
beschriebenen PID?

Michael von Wolff: Bei der PID werden die Embryo-
nen gezielt auf eine bereits bekannte genetische Ver-
dnderung, das heisst eine Mutation oder eine
Chromsomenaberration hin, untersucht.

Beim PIS dagegen werden alle Embryonen, die bei
einer IVF entstehen, auf Chromosomenaberrationen
hin untersucht. Da Embryonen mit einer schweren
Chromosomenaberration nicht oder kaum zu einer
Schwangerschaft fihren, kédnnen mithilfe des PIS die-
jenigen Embryonen identifiziert werden, die eine
Schwangerschaft ermoglichen. Bei Frauen im Alter
um die 40 Jahre mit einer schnell nachlassenden Fer-
tilitdt und noch hoher Ovarreserve kann dieses Ver-
fahren darliber entscheiden, ob eine Schwanger-
schaft noch eintritt, da der zeitaufwéndige Transfer
aller Embryonen nicht erforderlich ist. Denn wenn die
Frau nicht direkt schwanger wird, kann sofort die
nachste IVF-Behandlung angeschlossen werden.
Dieses Verfahren wird aber sicherlich nur bei Frauen
angewandt werden, die oben genannte Kriterien er-
fillen und eine IVF-Behandlung wegen einer Sterilitat
durchfihren. Eine IVF-Therapie zu machen, nur um ein
PIS durchfiihren zu kénnen, ergibt keinen Sinn.

Konkreter Fall: Ein gesundes Paar mit Kinderwunsch,
aber Fruchtbarkeitsproblemen, diagnostisch besta-
tigt, beschliesst eine In-vitro-Fertilisation und sagt
lhnen: «Wir méchten ein gesundes Kind — am liebsten
ein M&dchen, wenns blond und blauéugig wére, wére
es besonders gut!» Was sagen Sie denen?

Michael von Wolff: Es ist erstaunlich, aber diese
Frage héren wir schon seit Jahren, meist allerdings
im Zusammenhang mit dem Geschlecht des Kindes.

GYNAKOLOGIE 5/2016

Fallvignette
Die 10 Schritte der Praimplantationsdiagnostik (PID)

Frau und Herr Schweizer haben ein Kind mit einer zystischen Fibrose (CF).

Herr und Frau Schweizer wurden deswegen genetisch getestet, und es wurde her-

ausgefunden, dass sie heterozygot fiir das CF-Gen und somit beide Trager der auto-

somal rezessiv vererbten Erkrankung sind.
1 von 25 Personen ist Trdger einer Mutation der CF. Die Wahrscheinlichkeit, dass
sich zuféllig 2 Trdger treffen, um eine Familie zu griinden, liegt bei 0,16% und die
Wabhrscheinlichkeit, dass dieses zufillige Treffen zur Geburt eines Kindes mit einer
CF-Erkrankung fiihrt, betrdgt 1:2580.

Da das Kind von Frau und Herrn Schweizer sehr krank ist, mochten sie nicht das Ri-

siko eingehen, ein weiteres Kind mit einer zystischen Fibrose zu bekommen. lhnen

wurde mitgeteilt, dass sie am Ende der 11. Schwangerschaftswoche eine Cho-
rionzottenbiopsie durchfiihren lassen kdnnten und dass eine Abtreibung im Fall ei-
ner Erkrankung des Kindes moglich sei. Dies wollen sie jedoch auf keinen Fall, wes-
wegen sie eine Praimplantationsdiagnostik (PID) der Eizellen oder Embryonen
erwagen. Das Vorgehen ist wie folgt:

| Schritt 1: Am Anfang steht die reproduktionsmedizinische Beratung: Dem Paar
wird mitgeteilt, dass eine IVF-Behandlung mit einer Hormonstimulation erfolgen
muss.

W Schritt 2: Es folgt die humangenetische Beratung: Das Paar erfahrt, dass statis-
tisch gesehen das Kind und damit auch jeder Embryo mit einer 25%igen Wahr-
scheinlichkeit eine Homozygotie fiir eine zystische Fibrose aufweisen und somit
krank sein wird, mit einer 50%igen Wahrscheinlichkeit ein Trager ohne Symptome
ist und mit einer 25%igen Wahrscheinlichkeit keine Mutation aufweist. Bei einer
Heterozygotie des Kindes ist zu beachten, dass 1 von 25 Frauen und Ménner das
Gen tragt, was bei einer spateren Partnerwahl eine Rolle spielen wird.

Dem Paar wird erklart, dass bereits jetzt eine Polkdrperdiagnostik (PKD), eine Son-

derform der PID (z.B. an der Universitats-Frauenklinik in Bern), moglich ist, bei der

nicht Embryonen, sondern Oozyten untersucht werden. Eine Homozygotie des Kin-
des kann mithilfe der PKD verhindert werden, eine Heterozygotie nicht. Eine Unter-
suchung der Embryonen wird zirka ab September 2017 in der Schweiz méglich sein.

Dem Paar wird aber auch erklart werden miissen, dass statistisch nur jeder vierte

Embryo verwendet werden kann, wenn definitiv eine Heterozygotie verhindert wer-

den soll. Dies reduziert die Schwangerschaftschancen der IVF-Behandlung theore-

tisch um 75%.

W Schritt 3: Frau Schweizer erhalt eine hormonelle Stimulation.

W Schritt 4: Alle Eizellen werden in einer kurzen Narkose entnommen.

m Schritt 5: Die Eizellen werden in vitro befruchtet. Am Tag der Eizellentnahme
(PKD) oder 3 bis 5 Tage nach der Entnahme werden Polkorper respektive em-
bryonale Zellen von maximal 12 Embryonen entnommen.

W Schritt 6: Die Embryonen werden eingefroren.

Schritt 7: Die entnommenen Zellen werden humangenetisch untersucht.

m  Schritt 8: «Gute» Embryonen werden nach und nach aufgetaut und in einem Fol-
gezyklus in den Uterus eingesetzt.

m  Schritt 9: Nach zirka 2 Wochen wird ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Die
Geburtenchance pro IVF/PKD/PID ist altersabhangig und liegt bei etwa 20% pro
Stimulation.

m  Schritt 10: Das Paar muss die Behandlung bezahlen, die inklusive der Stimulation
und der genetischen Untersuchung sowie des Transfers aller untersuchten «ge-
sunden» Embryonen mindestens 10 000 Franken kosten wird, da die Kranken-
kasse diese Behandlung nicht bezahlt.

Aber Sie haben recht. Friher konnten wir das Ge-

schlecht nicht bestimmen, und jetzt wird es dank der
PID problemlos machbar sein. Dies ist aber klar ge-
regelt: Das Geschlecht darf nur untersucht werden,
wenn eine schwere genetische Erkrankung ge-
schlechtsspezifisch vererbt wird. Genetische Disposi-

tionen fur andere Eigenschaften wie die Augenfarbe

dirfen gar nicht untersucht werden.

Den Gegnern des revidierten FMedG, die das Refe-
rendum lanciert haben, gehen die neuen Bestim-
mungen zu weit. Sie befiirchten insbesondere eine
ethisch nicht verantwortbare Ausweitung von gene-
tischen Untersuchungen an menschlichen Embryo-
nen. Potenziell ist vielleicht vieles bereits méglich.
Inwieweit sind die Kinderwunschzentren, die ja auch
in Wettbewerb stehen, besonders gefordert?
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Michael von Wolff: Hier habe ich Uberhaupt keine
Sorgen. Die Reproduktionsmedizin ist einer der am
besten kontrollierten Bereiche der Medizin. Und der
Gesetzgeber verschérft die Regularien jetzt sogar
noch dahingehend, dass IVF- und Genetiklabors
diese Techniken nur dann durchfiihren diirfen, wenn

sie akkreditiert sind. Dies ist eine hohe Hirde und er-

Abbildung: Michael von Wolff in seinem Labor: Eine IVF und insbesondere
eine PID erfordern eine sorgféltige Abstimmung der Reproduktionsmedizi-
ner, der Reproduktionsbiologen und der Humangenetiker.
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moglicht noch feinmaschigere Kontrollen. Und die
Strafen sind bei einem Missbrauch auch happig: Frei-
heitsstrafen bis zu 3 Jahren sind méglich. Aus diesem
Grund wird in der Schweiz niemand Uber die erlaub-
ten Grenzen hinaus gehen und das Indikations- oder
Untersuchungsspektrum unerlaubt ausdehnen.

Gibt es Unterschiede hinsichtlich dessen, was
das Schweizer Fortpflanzungsmedizingesetz erlaubt
oder nicht erlaubt, zu Nachbarlandern, etwa Deutsch-
land und Osterreich?

Michael von Wolff: Deutschland und Osterreich bie-
ten bereits eine PID an. Das Schweizer Gesetz ist al-
lerdings liberaler als die Gesetze in Deutschland und
Osterreich. In Deutschland kann eine PID nur durch-
geflhrt werden, wenn zuvor eine Ethikkommission
zustimmt. Das Ethikvotum muss die Patientin bezah-

« Die Reproduktionsmedizin
ist einer der am besten kontrollierten
Bereiche der Medizin.»)

len, es kostet bis zu mehreren tausend Euro. Ein PIS
ist nur erlaubt, wenn eine schwerwiegende Schadi-
gung des Embryos zu erwarten ist, die zu einer Fehl-
oder Todgeburt fihren wiirde. Somit ware eine ge-
netische Untersuchung auch bei wiederholten Fehl-
geburten erlaubt.
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In Osterreich ist keine Ethikkommission in die Ent-
scheidung mit eingebunden, ein PIS ist aber nur er-
laubt nach drei erfolglosen IVF-Versuchen oder Fehl-
geburten.

Wann tritt die Gesetzesénderung in der Schweiz in
Kraft?

Michael von Wolff: Es ist davon auszugehen, dass
eine PID ab September 2017 moglich sein wird. Al-
lerdings wird die PID dann auch nicht sofort tberall
verflgbar sein. Wie bereits gesagt, sind die Hirden
fur die Durchfihrung einer PID und PIS hoch, sodass
diese sicherlich nicht sofort und auch nicht an allen

(Ich wiinsche mir eine qualitativ
hochwertige IVF und PID, die méglichst
allen betroffenen Paaren durch eine
Kostenerstattung zur Verfiigung stehen
sollte, um unnétiges Leid durch
Sterilitdt oder eine schwere genetische
Erkrankung zu vermeiden. )

Zentren durchgefiihrt werden. In Bern haben wir die
Polkérperdiagnostik zwei Jahre vorbereitet, bevor
wir 2016 damit gestartet sind. Die Vorarbeit erlaubt
uns erfreulicherweise, direkt im September 2017 mit
der PID starten zu kénnen, der lange Zeitraum zeigt
aber, dass es einer erheblichen Expertise und Vorbe-
reitung bedarf, bis man die Techniken mit gutem Ge-
wissen anbieten kann.

Was wiinschen Sie sich in der Reproduktionsmedizin
fir die ndchsten 20 Jahre?

Michael von Wolff: Das ist eine spannende Frage. Ich
wilinsche mir einen massvollen und an der Gesund-
heit der Kinder orientierten Einsatz der Reprodukti-
onsmedizin.

Dieser Wunsch umfasst zum einen eine qualitativ hoch-
wertige IVF und PID, die auch mdglichst allen Paaren
dank einer Kostenerstattung zur Verfligung stehen
sollte, um unndtiges Leid durch eine Sterilitét oder eine
schwere genetische Erkrankung zu vermeiden.

Zum anderen umfasst der Wunsch aber auch, dass
die Reproduktionsmedizin und deren Techniken nur
dann zum Einsatz kommen, wenn es wirklich erfor-
derlich ist. Zu viel Technik in der Reproduktionsmedi-
zin sehe ich kritisch und halte sie auch in vielen Fallen
fir unnétig. Dass eine Anlehnung an die Natur und
damit eine IVF auch ohne eine Hormonstimulation
und aufwandige Techniken moglich ist, zeigen wir ja
eindricklich seit Jahren am Inselspital in Bern.

Herr von Wolff, ganz herzlichen Dank fiir das Inter-
view!

Interessenkonflikte in Zusammenhang mit diesem Artikel: keine.



