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Update der AG Reproduktionsgenetik der DGRM
zur Praimplantationsdiagnostik (PID)
in Deutschland

H.-G. Klein™, A. Wagner', U. Eichenlaub-Ritter?, M. Stumm?®, F. Tiittelmann®*

Seit Kurzem ist in Deutschland in engen Grenzen eine Praimplantationsdiagnostik (PID) méglich. Den gesetzlichen Rahmen geben das Praimplantationsdiag-
nostikgesetz (PraimpG) und die Verordnung zur Regelung der Praimplantationsdiagnostik (PIDV) vor. Inzwischen haben fast alle Bundeslander die PIDV umge-
setzt, Ethikkommissionen haben ihre Arbeit aufgenommen und PID-Zentren wurden zugelassen. Eine PID kann Paaren angeboten werden, die durch ihre ge-
netische Disposition ein hohes Risiko fiir Nachkommen mit einer schweren Erbkrankheit oder einer schwerwiegenden Schadigung des Embryos haben, wel-
che zu einer Tot- oder Fehlgeburt fiihren wird. Voraussetzung ist zum einen die eindeutige Identifizierung der krankheitsverursachenden DNA-Veranderung
und zum anderen eine assistierte Reproduktion mit intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI). Auf Antrag der Frau bzw. des Paares entscheidet die zu-
standige Ethikkommission im Einzelfall, ob eine PID zul&ssig ist.

Neben dem medizinischen Hintergrund werden die technisch methodischen Aspekte von der Zellgewinnung (Biopsie) tiber die genetischen Untersu-
chungsverfahren zusammengefasst. Ethische Fragen und humangenetische Beratung in Vorbereitung der Antragstellung an die Ethikkommission werden
behandelt. Es werden die derzeit etablierten Ethikkommissionen und zugelassenen PID-Zentren vorgestellt. Im Ausblick wird auf die Wichtigkeit der Daten-
erhebung und die neu gegriindete AG PID eingegangen.

Schliisselwarter: Intrazytoplasmatische Spermieminjektion (ICSl), Praimplantationsdiagnostik (PID), Biopsie,
Chromosomale Aberration, Monogene Erkrankung, Rechtliche Aspekte, Ethikkommission

Preimplantation genetic diagnosis in Germany. Since recently, preimplantation genetic diagnosis (PGD) is allowed in Germany within narrow limits. The
legal framework giving the “Praimplantationsdiagnostikgesetz” (PréimpG) and the regulation governing the preimplantation genetic diagnosis (PIDV). Mean-
while, almost all states have implemented the PIDV, ethics committees started their work and PID centers were approved. A PID can be offered to couples
who, because of their genetic disposition, have a high risk for offspring with a serious hereditary disease or a serious damage to the embryo, which will lead
to miscarriage or prenatal death. This requires, on the one hand, the clear identification of the disease-causing DNA alteration and, on the other hand, as-
sisted reproductive technigues with intracytoplasmic sperm injection (ICSI). At the request of the woman or the couple, the ethics committee shall decide in
each case whether a PID is permitted.

In addition to the medical background, the technical methodological aspects of the cell extraction (biopsy) and of the genetic analytical methods are sum-
marized. Ethical issues and Genetic counseling in preparation of the application to the ethics committee are also covered. Currently established ethics com-
mittees and the approved PID centers are presented. In the outlook, we discuss the importance of data collection and the newly founded working group on

PGD. J Reproduktionsmed Endokrinol 2016_0Online; 13 (1): 13-7.

Key words: intracytoplasmic sperm injection (ICSl), preimplantation genetic diagnosis (PGD), biopsy,
chromosomal abarration, monogenic disease, legal aspects, ethics committee

® |. Medizinischer Hinter-
grund

Sind Eltern Anlagetriger fiir eine schwe-
re, genetisch bedingte Erkrankung oder
besteht bei der Weitergabe ihrer Erbanla-
gen eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir
einen unbalancierten Chromosomensatz,
existiert auch fiir deren Nachkommen
ein erhohtes Erkrankungsrisiko.

Dieses Risiko kann in den meisten Fillen
durch eine Polkorper-, Praimplantations-
und/oder prinatale Diagnostik weitge-
hend minimiert werden. Der friihest-
mogliche Zeitpunkt einer genetischen
Untersuchung ist unmittelbar vor Ab-
schluss der Befruchtung: Eine Polkor-

perdiagnostik (PKD, sog. Prifertilisati-
onsdiagnostik), die allerdings nur die
Beurteilung der miitterlichen Erbanlagen
erlaubt.

Seit Kurzem ist in Deutschland in engen
Grenzen auch eine Praimplantations-
diagnostik (PID) moglich. Bei der PID
werden Zellen des Embryos nach einer
In-vitro-Fertilisation (IVF) mittels intra-
zytoplasmatischer ~ Spermieninjektion
(ICSI) vor dem intrauterinen Transfer
untersucht. Dabei kénnen sowohl miit-
terliche als auch viterliche Erbanlagen
des Embryos untersucht und ggf. mehre-
re  Untersuchungsmethoden parallel
durchgefiihrt werden. Paare, bei denen
ein oder beide Partner Anlagetriger fiir

eine schwere genetisch bedingte Erkran-
kung sind, haben hiufig kein Fertilitéts-
problem, sondern wiirden assistierte Re-
produktionstechniken in Anspruch neh-
men, um untersuchen zu lassen, ob der
Embryo die zur Erkrankung fiihrende
genetische Anlage trigt.

Die wichtigste Voraussetzung, um eine
PID iiberhaupt durchfiihren zu konnen,
ist die eindeutige Identifizierbarkeit der
Verinderung des Erbgutes, die bereits in-
trauterin oder postnatal zu einer schwe-
ren, nicht behandelbaren Erkrankung
fiihrt. Das betrifft zum einen Paare, bei
denen die Frau, aufgrund einer struktu-
rellen Chromosomenaberration (z. B. ba-
lancierte Translokation oder Inversion)
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Tabelle 1: Ubersicht tber die Indikationen fiir eine PKD und/oder PID: Plus (+) und Minus (-) zeigen die Eignung der jeweiligen
Untersuchungsmethode flr die entsprechende Indikation an. Sind Klammern gesetzt, kann diese Untersuchungsmethode an-
gewandt werden, ist aber nicht zwingend erforderlich. Die Durchflhrung einer PID ist an das positive Votum der zustandigen
Ethikkommission gebunden, sodass Aneuploidiediagnostik nach Einzelfallentscheidung (mehrere Risikofaktoren treffen zusam-

men) eventuell zuldssig sein kann.

PKD PID

Strukturelle chromosomale Aberrationen mutterlich + (+)
vaterlich = +

Monogene Erkrankungen X-chromosomal rezessiv + (+)
autosomal-rezessiv B (+) +

autosomal-dominant, Mutter Ubertragerin + (+)

autosomal-dominant, Vater Ubertrager - +

Aneuploidiediagnostik + (=)

— rezidivierende Aborte
— Implantationsversagen
— mutterliches Alter

bei einem der Partner, schon mehrfach
Fehl- oder Totgeburten hatte. Zum ande-
ren sind es Paare, die aufgrund klar iden-
tifizierbarer Mutationen ein hohes Risi-
ko haben, dass ihr Kind mit hoher Wahr-
scheinlichkeit intrauterin oder bald nach
der Geburt an einer schweren und/oder
zum Tod fiihrenden erblichen Storung
erkranken wird. Nicht selten leben Eltern
bereits mit einem schwer kranken Kind
und wiinschen sich, das erneute Auftre-
ten der Erkrankung bei einem Geschwis-
terkind auszuschlieBen (Tab. 1).

@ Ill. Technische Aspekte der
PKD/PID

Polkorperbiopsie: Zum Ausschluss ei-
ner monogenen Erkrankung werden die
beiden Polkorper einer Eizelle (1. Pol-
korper nach Meiose I und 2. Polkorper
nach Befruchtung der Eizelle, Meisose
II) sequenziell entnommen und deren ge-
netische Konstitution bestimmt. Befin-
den sich die beiden mutationstragenden
Allele in den Polkorpern, ist davon aus-
zugehen, dass die Eizelle frei von der
Mutation ist und zu einem nicht betroffe-
nen Embryo fiihrt. Die Vor- und Nachtei-
le der verschiedenen Biopsiemethoden
werden bei Hehr et al. [1] aufgezeigt.

Biopsie von Blastomeren: Bei Embryo-
nen mit geringerem Entwicklungspoten-
tial kann ein Embryotransfer, nach einer
sog. spiten Tag-3-Biopsie (Embryo mit
mehr als 8 Zellen), sinnvoll sein, da diese
Embryonen oft das Blastozystenstadium
(Tag 5) in der Kultur nicht erreichen. Bei
allen Biopsietechniken muss beriicksich-
tigt werden, dass ausschlieBlich pluripo-
tente, nicht aber totipotente Zellen mit-
tels PID untersucht werden diirfen.
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Biopsie von Trophektodermzellen:
Alle derzeit im Rahmen einer PID ange-
wandten Untersuchungsmethoden setzen
eine DNA-Amplifikation durch PCR vo-
raus. Um bei der Biopsie von Trophekto-
dermzellen das Kontaminationsrisiko
durch Spuren von Spermien-DNA zu mi-
nimieren, muss die Befruchtung der Ei-
zelle vor einer PID obligat durch ICSI
erfolgen. Zur Gewinnung des Untersu-
chungsmaterials wird durch die koope-
rierende reproduktionsmedizinische Ein-
richtung eine Blastozystenbiopsie durch-
gefiihrt. Hierbei entnimmt der Embryo-
loge der Tag-5-Blastozyste ca. 610 Zel-
len des Trophektoderms. Der Embryo-
blast ist somit nicht von der Intervention
betroffen. Da der Embryotransfer spétes-
tens am Tag 6 nach Follikelpunktion er-
folgen muss, ist das Zeitfenster fiir die
PID mit 24 Stunden sehr eng. Fiir die
Durchfiihrung einer technisch kompli-
zierteren  Priimplantationsdiagnostik
kann mehr Zeit gewonnen werden, wenn
eine Vitrifikation (Kryokonservierung)
von Blastozysten in Verbindung mit ho-
hen Uberlebensraten nach Auftauen
durchgefiihrt werden kann [2].

PID von chromosomalen Aberratio-
nen: Chromosomale Aberrationen wer-
den nach Gesamtgenomamplifikation
(Whole Genome Amplification, WGA)
der Trophektoderm-DNA mittels ver-
gleichender genomischer Hybridisierung
(Array-CGH) oder durch Next-Genera-
tion Sequencing [3] auf unbalanciertes
Vorliegen beim Embryo {iiberpriift. Ne-
ben den Translokationschromosomen
werden bei Anwendung dieser Techni-
ken zusitzlich alle anderen auftretenden
Aneuploidien sichtbar. Diese Tatsache
sollte im Ethikantrag explizit vermerkt

werden. Somit ist es auch moglich, einen
sogenannten inter-chromosomalen Ef-
fekt einer Translokation zu identifizie-
ren [4]. Grundsitzlich sollte auch das
Auftreten von Aneuploidiemosaiken im
Trophektoderm beachtet werden [5]. Die
Detektierbarkeit solcher Mosaike héngt
entscheidend davon ab, in welchem Ver-
hiltnis das Mosaik repriésentiert ist.

PID von monogenen Erkrankungen:
Die Durchfiihrung einer PID bei mono-
genen Erkrankungen erfordert derzeit
die Entwicklung eines patientenspezifi-
schen Testsystems. Generalisierende
Methoden wie die SNP-Array-Technolo-
gie (Karyomapping [6]) halten zogerlich
Einzug in die PID-Analytik. Ein Grund
hierfiir ist die ungleichmifBige Abde-
ckung der einzelnen Gene durch SNPs.
Ein zielgerichteter Nachweis der krank-
heitsverursachenden Mutation ist des-
halb weiterhin wichtig.

Das individuelle Testsystem beinhaltet
a) den zielgerichteten Mutationsnach-
weis bei dem Paar, moglichst inklusive
weiterer betroffener oder nicht betroffe-
ner Familienangehoriger und b) die Iden-
tifikation von Mikrosatelliten-Markern
in unmittelbarer Nihe des von der Muta-
tion betroffenen Gens, die bei der Frau
und ihrem Partner individuell unter-
schiedliche AllelgroBen aufweisen (sog.
polymorphe Marker). Zusammen mit
der spezifischen krankheitsassoziierten
Mutation kann somit ein familienspezifi-
sches PID-System etabliert werden.

Vor der Anwendung des PID-Systems an
Trophektodermzellen muss dessen Re-
produzierbarkeit und Robustheit im Rah-
men einer Validierung an Einzelzellen



unter Beriicksichtigung folgender As-

pekte iiberpriift werden:

1. Kontaminationsgefahr

2. PCR-Amplifikationseffizienz

3. Allelic Dropout- (ADO-) Rate

4. Zeitbedarf fiir die Durchfiihrung des
PID-Systems

Ein totales Amplifikationsversagen darf
maximal bei 10 % aller durchgefiihrten
Amplifikationsreaktionen auftreten, ADO
betrifft ca. 5-10 % aller Einzelzellampli-
fikationen [7]. Die gleichzeitige Unter-
suchung eines mutierten Locus und flan-
kierender gekoppelter polymorpher Mar-
ker in einer Multiplex+Nested-PCR und
damit die Bestimmung des Geno- und
Haplotyps des Embryos hilft dabei, eine
Fehldiagnose aufgrund von ADO und
genetischer Rekombination zu vermei-
den [6]. Dazu ist jedoch auch die Besté-
tigung des ermittelten Haplotyps an min-
destens 2 meiotischen Produkten des In-
dexpatienten oder dessen Eltern notwen-
dig. Dies hilft, einen initial rekombinan-
ten Haplotyp zu identifizieren, dessen
Verwendung im Rahmen einer PID mit
falschen = Genotypisierungsergebnissen
einhergehen wiirde.

Qualititsmanagement: Um die Quali-
tit der PID in Deutschland sicher zu stel-
len, wird von den humangenetischen
Einrichtungen der ernannten PID-Zen-
tren eine Akkreditierung nach DIN EN
ISO 15189 und eine externe Qualititssi-
cherung durch Teilnahme an geeigneten
Ringversuchen (z. B. UK NEQAS und
CEQAS) oder durch Organisation von
Probenaustauschen der Laboratorien un-
tereinander verlangt [8]. Bei der techni-
schen Durchfiihrung wird die Einhaltung
der ,ESHRE PGD Consortium Best
Practice Guidelines‘ vorausgesetzt [9].

m |ll. Gesetzliche Rahmen-
bedingungen

Am 8. Dezember 2011 trat das Pridim-
plantationsdiagnostikgesetz in  Kraft
(PraimpG, verdffentlicht im Bundesge-
setzblatt am 21. November 2011), wo-
durch die Pridimplantationsdiagnostik
unter bestimmten Voraussetzungen lega-
lisiert wurde. Beim PrdimpG handelt es
sich um eine Ergénzung des Embryonen-
schutzgesetzes (EschG vom 13. Dezem-
ber 1990), welches fiir die PID keine
eindeutige Regelung vorsah. Nach §3a
ESchG darf eine genetische Untersu-
chung eines durch assistierte Reproduk-
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tionstechniken entstandenen Embryos
erfolgen, wenn durch die genetische Dis-
position der Frau, des Mannes oder bei-
der Elternteile ein hohes Risiko fiir eine
schwerwiegende, erbliche Erkrankung
oder eine schwerwiegende Schidigung
des Embryos besteht, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einer Tot- oder
Fehlgeburt fithren wird.

In Form einer Rechtsverordnung zur Re-
gelung der Prédimplantationsdiagnostik
(PIDV vom 21. Februar 2013) bestimmte
die Bundesregierung die Voraussetzun-
gen und die Dauer der Zulassung von
Zentren, in denen eine PID durchgefiihrt
werden kann und welche Qualifikatio-
nen dort titige Arzte nachweisen miis-
sen. Die Zulassung wird durch das zu-
standige Ministerium bzw. eine Behorde
des jeweiligen Bundeslandes erteilt. Fiir
die Einrichtung, interdisziplindre Zu-
sammensetzung, Verfahrensweise und
Finanzierung der Ethikkommissionen
fiir PID sind ebenfalls die Linder zustén-
dig, wobei die Bildung von gemeinsamen
Ethikkommissionen fiir mehrere Bun-
desldnder moglich ist (Beispiel: PID-
Kommission-Nord, s. u.). Den Stand der
Umsetzung der PID-Verordnung vom
13. Januar 2015 fassten Kentenich et al.
zusammen [10].

GemiB PriimpG entscheidet eine Ethik-
kommission auf Antrag der Frau, ob im
konkreten Fall des Patientenpaares eine
PID zuldssig ist. Die Gebiihren fiir die
Beurteilung tragen die Antragsteller. Die
Gebiihren sind nicht einheitlich geregelt
und je nach Kommission unterschied-
lich.

Wird bei einer PID einer monogenen Er-
krankung zusitzlich eine Aneuploidie-
diagnostik gewiinscht, sollte dies bei der
Ethikkommission gesondert beantragt
werden. Auch bei einer Translokation
sollte dem Ethikantrag die Information
beigefiigt werden, dass Zusatzergebnisse
bzw. Nebenbefunde einer Aneuploidie
nicht an der Translokation beteiligter
Chromosomen aus technischen Griinden
zwangsldufig mit erhoben werden.

Weitere Mafinahmen sind die Einrich-
tung einer Zentralstelle fiir Pradimplanta-
tionsdiagnostik (ZPID) zur Dokumenta-
tion der gesamtdeutschen PID-Fille.
Hierbei bedarf es noch der Klidrung, wie
zu dokumentieren ist: z. B. ob jeder Sti-
mulationszyklus mit genetischer Dia-

gnostik einer PID entspricht oder ob ge-
sammelte Eizellen aus mehreren Zyklen,
die in nur einer genetischen Diagnostik
untersucht werden, einer PID entspre-
chen. Der Zentralstelle am Paul-Ehrlich-
Institut in Langen sind die Daten jdhrlich
in anonymisierter Form zu iibermitteln
(meldebogen-8-abs-2-pidv).

Die Pridimplantationsdiagnostik ist aus-
nahmslos keine Leistung der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV). Das
Bundessozialgericht wies im November
2014 die Klage eines Mannes mit einer
autosomal-dominant erblichen Erkran-
kung ab. Er hatte mit seiner Frau im Aus-
land eine kiinstliche Befruchtung mit
PID durchfiihren lassen und wollte die
Kosten von seiner Krankenkasse erstattet
haben. Nach Ansicht der Richter sei das
Ziel einer PID die ,, Vermeidung zukiinf-
tigen Leidens |[...], nicht aber die Be-
handlung eines vorhandenen Leidens“.
Das aber gehore nicht zum Leistungsauf-
trag der GKV. Auch wenn die PID in
Deutschland unter bestimmten Voraus-
setzungen nicht rechtswidrig ist, wird es,
nach Ansicht der Richter, eine Kosten-
iibernahme ohne gesetzlichen Auftrag
nicht geben.

m |V. Ethische Fragen und
humangenetische Bera-
tung

Vor der Planung einer PID benétigen rat-
suchende Paare eine enge interdiszipli-
nire Betreuung, die sowohl die geneti-
schen als auch die reproduktionsmedizi-
nischen Aspekte umfasst. Dazu konnen
sich die Ratsuchenden an ein PID-Zen-
trum in dem Bundesland ihres Wohn-
ortes wenden oder vorab Erkundigungen
einholen, an welchem PID-Zentrum be-
reits Erfahrungen mit der bei ihnen vor-
liegenden erblichen Erkrankung beste-
hen.

Am Anfang steht eine ausfiihrliche hu-
mangenetische Beratung zur jeweiligen
Erkrankung mit der Besprechung des
Wiederholungsrisikos, grundsitzlicher
Moglichkeiten der Familienplanung und
der einzelnen Teilschritte bei der Vorbe-
reitung sowie die Erlduterung des kon-
kreten Ablaufs einer PID. Fragen des
Paares in Bezug auf das Einreichen eines
Antrags zur Durchfiihrung einer PID an
die zustidndige Ethikkommission konnen
erldutert und Hilfestellung beim Zusam-
mentragen der notwendigen Dokumente
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geleistet werden. Die Vorstellung bei ei-
nem fiir PID zugelassenen reproduk-
tionsmedizinischen Zentrum dient der
Erhebung und Besprechung der relevan-
ten reproduktionsmedizinischen Befun-
de und der ausfiihrlichen Beratung des
Paares zu den Erfolgsaussichten einer
kiinstlichen Befruchtung mit PID, fiir die
eine ICSI mit einem leicht erhohten in-
hirenten Fehlbildungsrisiko Vorausset-
zung ist [11]. Diesem Punkt kommt eine
besondere Bedeutung zu, da es sich um
Paare handelt, die in der Regel nicht sub-
fertil sind, sondern aus genetischen Griin-
den reproduktionsmedizinische Mafnah-
men in Anspruch nehmen. Die PID-Zen-
tren miissen weiterhin sicherstellen, dass
die erforderliche Beratung zu den medi-
zinischen, psychischen und sozialen Fol-
gen der mit der PID verbundenen Maf3-
nahmen durch eine Arztin oder einen
Arzt erfolgt, die oder der die Mafinah-
men selbst nicht durchfiihrt.

® V. Ethikkommissionen

Fiir die Umsetzung der PID-Verordnung
gibt es nach einer Erhebung des Bundes-
verbands  Reproduktionsmedizinischer
Zentren Deutschlands e.V. (BRZ) in
Deutschland derzeit fiinf Ethikkommis-
sionen.

Berlin: Der Ethikkommission des Lan-
des Berlin wurde im April 2014 die Be-
wertung von Antrigen auf Durchfiihrung
einer Pridimplantationsdiagnostik nach
§3a des Embryonenschutzgesetzes zuge-
wiesen. Im Jahre 2014 wurde kein PID-
Antrag eingereicht. PID-Zentren in Ber-
lin werden vom Landesamt fiir Gesund-
heit und Soziales (LaGeSo) zugelassen,
wobei aus Sicht des Senats fiir Berlin
maximal zwei PID-Zentren nétig sind.

Baden-Wiirtemberg: An der Landes-
irztekammer in Stuttgart bearbeitet die
Ethikkommission fiir die Bundeslinder
Baden-Wiirttemberg, Hessen, Rheinland-
Pfalz, Saarland, Sachsen und Thiiringen
die Antrdge auf Durchfiihrung einer PID.

Bayern: Nach dem bayerischen Gesetz
zur Ausfiihrung der PID-Verordnung
(BayAGPIDV) ist fiir die PID-Zentren
eine foderal eigenstidndige Ethikkom-
mission mit Sitz in Miinchen zustindig.
In Bayern wurden Ende Juni 2015 vier
PID-Zentren durch das Bayerische Staats-
ministerium fiir Gesundheit und Pflege
zugelassen.
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Hamburg: Die Landesirztekammer in
Hamburg beherbergt die PID-Kommissi-
on-Nord, zustéindig fiir die Bundeslidnder
Brandenburg, Bremen, Hamburg, Meck-
lenburg-Vorpommern, Niedersachsen und
Schleswig-Holstein. Die PID-Kommissi-
on-Nord war Anfang 2014 die erste ar-
beitsfahige Ethikkommission in Deutsch-
land. Mitte 2014 lagen die ersten Ent-
scheidungen iiber PID-Antrédge vor.

Nordrhein-Westfalen: Die Ethikkom-
mission, die die Bezeichnung ,,Praim-
plantationsdiagnostik-Kommission* tréigt,
soll laut PID-Gesetz (PIDG-NRW) an
der Arztekammer Nordrhein mit der Ge-
schiftsstelle in Diisseldorf angesiedelt
werden und iiber Antrige entscheiden,
soweit die Antragsberechtigte eine PID
in einem in Nordrhein-Westfalen zuge-
lassenen PID-Zentrum durchfiihren las-
sen will. Diese Kommission ist derzeit
noch nicht aktiv.

m VI. PID-Zentren (Stand
November 2015)

Norddeutschland: Als PID-Zentren wur-
den das MVZ genteQ, Labor fiir Human-
genetik, Prof. Held in Kooperation mit
dem MVZ Fertility Center Hamburg und
das PID-Zentrum Liibeck am Universiti-
ren Kinderwunschzentrum, Institut fiir
Humangenetik, Prof. Gillessen-Kaesbach
zugelassen. Die Erfahrungen der beiden
PID-Zentren nach einem Jahr der Zulas-
sung wurden in Busche et al. [12] zu-
sammengefasst.

In Hamburg wurden 22 Paare behandelt
(Juli 2014 bis September 2015), wobei
33 Einzelzellentnahmen stattfanden. Die
PID wurde an 30 Bioptaten von 18 Pati-
entinnen durchgefiihrt, wonach bei 11
Paaren 18 Embryonen iibertragen wur-
den, aus denen 6 Schwangerschaften re-
sultierten. In Liibeck wurde von 13 PID-
Antrdgen an die Ethikkommission-Nord
berichtet, davon hatten 6 Patientenpaare
eine balancierte Translokation, 7 Antra-
ge wurden wegen monogen erblicher
Krankheiten gestellt. Bei den ersten 4
Paaren wurde PID durchgefiihrt.

Baden-Wiirttemberg: Zugelassen wur-
den das Institut fiir Humangenetik des
Universititsklinikums Heidelberg, Prof.
Bartram in Kooperation mit der Abtei-
lung fiir gynikologische Endokrinologie
und Fertilitdtsstorungen der Frauenkli-
nik Heidelberg, Prof. Strowitzki sowie

die Praxis fiir Humangenetik, Prof. Kohl-
hase, Freiburg, in Kooperation mit dem
Centrum fiir gynékologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedizin Frei-
burg (CERF), Dr. Wolk und der Univer-
sitdts-Frauenklinik Freiburg, Abteilung
Endokrinologie und Reproduktionsme-
dizin und der Universititsfrauenklinik
Freiburg, Dr. Schwab.

Saarland: Zugelassen wurde die Ge-
meinschaftspraxis fiir Humangenetik
Homburg/Saar, Dr. Martin in Zusam-
menarbeit mit dem Kinderwunschzen-
trum IVF-SAAR in Saarbriicken.

Bayern: In Bayern wurden 4 PID-Zent-
ren zugelassen (Pressemitteilung Nr. 214/
GP, 22.07.2015): in Regensburg das Zen-
trum fiir Humangenetik, Prof. Hehr in
Kooperation mit dem KITZ-Kinder-
wunschtherapie im Zentrum, Prof. Seifert;
in Martinsried das Zentrum fiir Human-
genetik und Laboratoriumsdiagnostik
(MVZ) Dr. Klein, Dr. Rost und Kollegen
in Kooperation mit dem Kinderwunsch
Centrum MVZ Miinchen, Dr. Fiedler,
Dr. Kriismann, Prof. Wiirfel und der
Gemeinschaftspraxis der Frauenirzte
Dres. Hamori-Behrens-Hammel in Erlan-
gen; in Miinchen das Medizinisch Gene-
tische Zentrum (MGZ), Prof. Holinski-
Feder, PD Abicht in Kooperation mit
dem KITZ-Kinderwunschtherapie im
Zentrum, Prof. Seifert, dem Kinder-
wunsch Centrum MVZ Miinchen,
Dr. Fiedler, Dr. Kriismann, Prof. Wiirfel
und dem kiz)-Kinderwunsch im Zentrum
PD Popovici, Dr. Kuhlmann sowie Syn-
lab Medizinisches Versorgungszentrum
(MVZ) Humane Genetik, Dr. Nevinny-
Stickel-Hinzpeter in Kooperation mit
Reproduktionsmedizin Miinchen MVZ,
Dr. Bollmann, Dr. Briickner, Dr. Noss
und profertilita Zentrum fiir Fruchtbar-
keitsmedizin Regensburg, Prof. Bals-
Pratsch, Dr. Eder.

Berlin: In Berlin gibt es nach Angaben
von Frau PD Tina Buchholz (Praxis
Gyn-Gen-Lehel, Miinchen, und Zentrum
fiir Pranataldiagnostik und Humangene-
tik, Kudamm 199, Berlin) derzeit kein li-
zenziertes Zentrum, dementsprechend
gibt es auch keine Ethikantrige oder Ent-
scheidungen.

Nordrhein-Westfalen: Die Zulassungs-
behorde fiir PID-Zentren ist die Arzte-
kammer Westfalen-Lippe in Miinster, die
entsprechend dem PIDG-NRW fiir das
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Land Nordrhein-Westfalen genau ein
Zentrum zulassen soll. Das Zulassungs-
verfahren ist derzeit noch nicht abge-
schlossen.

u VII. Ausblick

Die PID-Zentren wurden zunéchst fiir ei-
nen Zeitraum von 5 Jahren zugelassen.
Durch eine jéahrliche detaillierte Auswer-
tung der durchgefiihrten diagnostischen
Zyklen konnen Vor- und Nachteile der
angewandten Untersuchungsmethoden
sowie die Erfolgschancen fiir die Paare
anhand der Anzahl an Geburten und er-
zielter Schwangerschaften genauer beur-
teilt werden. Mit diesen Ergebnissen
konnen sich die Zentren nach 5 Jahren
um eine Verldngerung der Zulassung be-
werben. Jedes zugelassene PID-Zentrum
ist verpflichtet, die gesammelten Daten
eines Jahres an die Zentralstelle fiir
Praimplantationsdiagnostik beim Paul-
Ehrlich-Institut zu tibermitteln (§ 8 Ab-
satz 2 und Absatz 3 PIDV).

Alternativ zur Trophektodermbiopsie
konnte zukiinftig eine Blastozentese die
DNA fiir eine PID liefern. Untersuchun-
gen an begrenzten Probenzahlen haben
gezeigt, dass die DNA in der Blastozoel-
fliissigkeit den chromosomalen Status
des Embryos der Blastozyste reprisen-
tiert [13]. Auch partielle chromosomale
Aneuploidien konnten detektiert werden,
sodass bei Trigern einer reziproken
Translokation eine PID mittels Blasto-
zentese moglich scheint [14]. Hierbei
muss bedacht werden, dass die auf diese
Weise gewonnene DNA von apoptoti-
schen Zellen stammt. Auch die Polkor-

perdiagnostik ist weiterhin eine Option:
Nach Diagnostik einer monogenen Er-
krankung an Polkorpern und Embryo-
transfer am Tag 3 konnten hohere
Schwangerschaftsraten pro Zyklus beob-
achtet werden als bei Tag-6-Embryo-
transfer. Als ursidchlich wurden Einfliis-
se auf den Embryo in der Kultur disku-
tiert, die zu epigenetischen Verinderun-
gen gefiihrt und seine Uberlebensfihig-
keit beeintrichtigt haben konnten.

Im Rahmen eines ersten Erfahrungsaus-
tauschs wurde am 16. November 2015 in
Liibeck eine Arbeitsgemeinschaft PID
gegriindet. Ziel dieser AG ist es, einen
Austausch unter den in Deutschland zu-
gelassenen PID-Zentren zu erreichen.
Die AG PID wird sich einmal jdhrlich
treffen, um aktuelle Fragen und Ergeb-
nisse zu diskutieren. Am 10. Dezember
2015 wurde der erste Bericht der Bundes-
regierung iiber die Erfahrungen mit der
Praimplantationsdiagnostik verdffentlicht:
Drucksache 18/7020 (http://dipbt.bundes

tag.de/dip21/btd/18/070/1807020.pdf).
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