Schwerpunkt

Genetische Beratung, Pranatal-

und Praimp

Ethische und juristische Fragen

Die genetische Beratung und
entsprechende diagnostische
Verfahren gehoren weltweit zum
Standardangebot der medizini-
schen Genetik. Die zunehmende
Bedeutung der medizinisch-ge-
netischen Analytik fUhrte zur Be-
furchtung, dass unsere Zukunft
durch eine exorbitante geneti-
sche Testerei gekennzeichnet
sein koénnte, von der auch Keim-
zellen, Embryonen, Feten und
Kinder nicht verschont bleiben.
Ethik und Recht werden daher
aufgefordert, diesbezlglich
mittels Richtlinien und Gesetzen

einen guten Weg zu weisen.
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Von Hansjakob Miiller

enetische Ratschlige haben eine

lange Tradition. Bereits der baby-
lonische Talmud aus dem 7. Jahrhundert
vor Christus enthilt die Weisung, dass
eine Mutter die Zirkumzision eines wei-
teren Sohnes abzulehnen hat, wenn
schon zwei S6hne als Folge dieses Ritus
(unkontrollierbare Blutungen bei Himo-
philie) verstorben sind.
Heute gehort die prinatale Diagnostik
(PND) weltweit zum Standardangebot
der medizinischen Genetik. Zu den inva-
siven Diagnostikverfahren zihlen neben
der Amniozentese die Chorionzotten-
biopsie, die Nabelschnurpunktion (Chor-
dozentese) und die Gewinnung von feta-
lem Gewebe, wie der Haut. In den
letzten Jahren hat sich das Spektrum der
prinatalen Diagnosemdglichkeiten we-
gen der Zunahme der molekulargene-
tisch nachweisbaren Erbkrankheiten, der
Erweiterung der zytogenetischen Dia-
gnostikverfahren (FISH [Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung] und Array-CGH
[komparative genomische Hybridisie-
rung auf einem DNA-Chip), aber auch
wegen des zunehmenden Auflosungsver-
mogens der Ultraschalldiagnostik be-
achtlich erweitert. Ultraschalluntersu-
chungen sowie die Analyse von Markern
im miitterlichen Blut erlauben eine im-
mer verlisslichere individuelle Risikoab-
schitzung, ob bei einem Feten eine gene-
tisch bedingte Behinderung vorliegen
konnte oder nicht. Die herkémmliche Al-
tersindikation zur invasiven prinatalen
Diagnostik verliert dadurch an Bedeu-

tung.
Mittels Priimplantationsdiagnostik (PID,
engl: PGD = preimplantation genetic

diagnosis) werden die durch eine In-vi-
tro-Fertilisation (IVF) erzeugten Embry-

lantationsaiagnostik

onen gezielt genetisch abgeklirt, um nur
solche ohne die befiirchtete Mutation in
die Gebidrmutter zu transferieren. Die
PID hat analog zur PND die Verhinde-
rung der Geburt schwerbehinderter Kin-
der zum Ziel, ohne dass eine Schwanger-
schaft in Kauf genommen werden muss.
Die PID findet heute vor allem bei Paa-
ren Anwendung, die wegen Fertilitits-
problemen eine IVF beanspruchen. Man
mochte neben den morphologischen und
zellbiologischen auch genetische Krite-
rien nutzen, um nur Embryonen zu
transferieren, die die besten Chancen ha-
ben, sich in die Gebirmutterschleimhaut
einzunisten und zu einem gesunden Kind
ausgetragen zu werden. Mittels HLA-
Typisierung lisst sich auch ein fiir eine
Knochenmark- oder Stammzellspende
kompatibles Geschwister
(«Retter-Baby») auswihlen, also ein Em-

kiinftiges

bryo fiir fremdniitzige therapeutische
Zwecke.

Zur genetischen Beratung

Von seltenen Ausnahmen abgesehen,
wird der Begriff «genetische Beratung»
in Verlautbarungen #rztlicher Organisa-
tionen, in Richtlinien verschiedenster
Gremien oder gar in Gesetzestexten ver-
wendet, ohne dass ein klares Konzept be-
steht respektive eine eindeutige Defini-
tion abgegeben wird, um was es sich
dabei tatsichlich handelt. Eine Vielfalt
von Griinden ist fiir diese Unklarheit
verantwortlich. Die Meinungen sind ge-
teilt, was die genetische Beratung eigent-
lich soll und wer sie anbieten darf. Geht
es nur um das wissenschaftlich korrekte
Aufzeigen medizinischer und genetischer
Fakten oder mehr um die einfithlsame



Behandlung psychosozialer Folgen von
genetisch (mit-)bedingten Behinderun-
gen? Wer qualifiziert sich als Anbieter:
nur Fachirztinnen und -irzte fir medizi-
nische Genetik, Vertreterinnen und Ver-
treter anderer medizinischer Disziplinen
wie Neurologie, Pidiatrie oder Frauen-
heilkunde oder auch nicht idrztliche
Fachleute aus den Bereichen Psycholo-
gie, Sozialwissenschaften oder Pflege?
Bei der genetischen Beratung handelt
sich um eine komplexe Dienstleistung fiir
Individuen mit einer bestimmten Erb-
krankheit sowie fiir solche mit einer nach-
gewiesenen oder vermuteten diesbeziig-
lichen Veranlagung. Sie miissen iber
deren medizinisch-genetische Besonder-
heiten, die Moglichkeiten der Privention,
Unterdriickung oder Verbesserung von
Folgen sowie iiber das Risiko aufgeklirt
werden, dass die Veranlagung auf Nach-
kommen weitervererbt werden konnte.
Die Beratung sollte durch Kommunika-
tionsfihigkeit, Verstindnis, Firsorge und
Vertrauen gekennzeichnet sein (8).

Die von Tom Beauchamp und James
Childress entwickelten vier Prinzipien
der Medizinethik (9) kénnen auch auf die
genetische Beratung angewendet werden.
Mit ihrer Hilfe lassen sich diesbeziigliche
Pflichten begriinden:

1. Der Respekt der Autonomie des Rat-
suchenden erfordert seine Entschei-
dungsfreiheit sowie seinen Anspruch auf
Privatsphire. Auch das Recht auf Nicht-

wissen muss dabei gewihrleistet sein.
Autonomie bedeutet jedoch nicht, dass je-
dermann einfach immer nur das tun darf,
was er mochte. Autonomie verlangt auch
die Wahrnehmung von Selbstverantwor-
tung im Hinblick auf das, was unternom-
men wird. Meistens wird eine volle Auto-
nomie von Ratsuchenden gar nicht
gesucht, vielmehr mochten sie von der
Beraterin oder vom Berater wissen, was
sie oder er an ihrer Stelle tun wiirde.

Die Meinungen sind geteilt, was
die genetische Beratung eigentlich soll
und wer sie anbieten darf.

2. Das Prinzip, zum Wohl des Ratsu-
chenden zu handeln, verlangt, in dessem
besten Interesse zu wirken und ihm die
bestmogliche Betreuung zukommen zu
lassen. Neben der sorgfiltigen Vermitt-
lung medizinisch-genetischer Sachver-
halte ist auch die langfristige Unterstiit-
zung auf dem weiteren Lebensweg
wichtig. Zum Wohl des Ratsuchenden zu
handeln, kann auch heissen, dass gewisse
Informationen nicht weitergegeben wer-
den, nimlich solche, die nur Unsicher-
heit, Konfusion und unnétige Angste
auslosen, aber keine umsetzbaren Konse-
quenzen haben (10).

3. Die Vermeidung von Schiden bedeu-
tet, dass der Ratsuchende sich nach der
genetischen Beratung in einem besseren

Zur Geschichte der genetischen Diagnostik und Beratung

Charles Davenport vom Eugenics Records Office in New York bot ab 1910 genetische Ratschlége an.
Die ersten Sprechstunden fiir genetische Beratungen wurden in den USA eingerichtet, 1940 in Michi-
gan und 1941 in Minnesota. Das Hospital for Sick Children in London etablierte eine solche 1946 (1).
Den Begriff «<genetic counseling» pragte 1947 Sheldon C. Reed (2). Im Jahr 1975 verdffentlichte die
Amerikanische Gesellschaft fiir Humangenetik eine Definition der genetischen Beratung (3), die in der
Folge immer wieder iibernommen wurde. Demzufolge handelt es sich um einen Kommunikationspro-
zess (ber ein genetisches Problem. Es gilt, die Autonomie des Ratsuchenden zu beachten. Die Bera-
tung hat sich auf die Bediirfnisse des Hilfe suchenden Individuums und von dessen Angehdrigen auszu-

richten.

Die préanatale Diagnose (PND) einer Anenzephalie wurde erstmals 1916 durch den Rontgenologen Ja-
mes Thomas Case gestellt (4). 1956 diskutierte der britische Humangenetiker John Hilton Edwards, der
Erstbeschreiber der Trisomie 18, die Mdglichkeit der «antenatal detection of hereditary disorders». Im
gleichen Jahr gelang F. Fuchs und P. Riis die Bestimmung des fetalen Geschlechts durch den Nachweis
des Barr-Kdrperchens, des X-Chromatins, in Zellen aus dem Fruchtwasser (5). 1968 berichtete Henry
Nadler (iber die vorgeburtliche Diagnose einer Trisomie 21 (6).

1990 verhalfen Handyside und Mitarbeiter dank Praimplantationsdiagnostik (PID) einer Konduktorin der
X-gonosomal vererbten Adrenoleukodystrophie zur Geburt zweier gesunder Zwillingsmadchen (7). Seit-
her etablierte sich die PID in zahlreichen Léndern Europas zu einer anerkannten medizinischen Dienst-

leistung.

Schwerpunkt

Zustand befinden sollte als zuvor. Dies
muss mithilfe einer Qualititssicherung
des Beratungsprozesses, der Durchfiih-
rung genetischer Untersuchungen und
der allfilligen Behandlungen sowie durch
die weitere Unterstiitzung der Betroffe-
nen sichergestellt werden. Medizinisch-
genetische Fakten sind den Betroffenen
mit angemessener Vorsicht zu vermitteln.
4. Gerechtigkeit hat einen doppelten
Sinn. Alle Menschen sollten einerseits ei-
nen gleichen Zugang zur genetischen Be-
ratung und Diagnostik haben, anderer-
seits darf niemand wegen seiner
genetischen Konstitution diskriminiert
werden.

Rechtliche Aspekte im Hinblick auf die
genetische Beratung sind in der «Con-
vention for the Protection of Human
Rights and Fundamental Freedoms» des
Europarats zu finden (11). Fir die
Schweiz ist diesbeziiglich das Bundesge-
setz iber genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG) massgebend.
In Artikel 14 wird die genetische Bera-
tung im Allgemeinen umfassend um-
schrieben und in Artikel 15 auf diese bei
prinatalen genetischen Untersuchungen
im Besonderen eingegangen. Genetische
und prinatale Untersuchungen diirfen
gemiss Artikel 5 nur vorgenommen wer-
den, sofern die betroffene Person frei
und nach hinreichender Aufklirung zu-
gestimmt hat. Prinatale genetische und
priasymptomatische Untersuchungen set-
zen eine umfassende genetische Beratung
voraus (Art. 13).

Zur prinatalen Diagnostik (PND)

Die prinatale Diagnostik umfasst dieje-
nigen Massnahmen, dank denen Fehlbil-
dungen oder funktionelle Anomalien im
Schwangerschaft dia-
gnostiziert oder ausgeschlossen werden

Verlauf einer

konnen. Das Bundesgesetz tiber geneti-
sche Untersuchungen beim Menschen
(GUMG; Art. 3) versteht unter prinata-
len Untersuchungen alle prinatalen ge-
netischen Untersuchungen sowie pri-
Zu den
genetischen Untersuchungen gehéren
nur solche, die fiir die unmittelbare Ab-

natalen Risikoabklirungen.

klirung von chromosomalen und mole-
kulargenetischen Eigenschaften des Erb-
guts notwendig sind.
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Schwerpunkt

Alle Eltern wiinschen sich gesunde und
intelligente Kinder. So kommt es wih-
rend der Schwangerschaft unweigerlich
zur Sorge um die Gesundheit und Schu-
lungsfihigkeit des Ungeborenen. Das
heutige Angebot der nicht invasiven und
invasiven prinatalen Untersuchungen
stellt die Schwangere und ihren Partner
vor die Entscheidung, ob sie davon Ge-
brauch machen und welche Konsequen-
zen sie aus einem abnormen Testergebnis
allenfalls ziehen wollen. Diese muss in ei-
nem knappen Zeitfenster getroffen wer-
den. Oft ist es fiir die kiinftigen Eltern
schwierig abzuschitzen, welche Auswir-
kungen ein abnormer Befund auf die Le-
bensqualitit eines Kindes haben konnte.
Man hort nur «abnorm!». Psychosoziale
Aspekte wie Familie, Beruf, soziale Um-
gebung oder Finanzen kommen zur Ent-
scheidungsfindung hinzu. Eine gewich-
tige Rolle spielt zudem die Haltung
unserer Gesellschaft, in der Leistungs-
und Funktionstiichtigkeit gefragt sind
und in der man sich daher mit Behinder-
ten schwertut.

Das ethische Hauptproblem der PND ist
fiir alle Beteiligten — Schwangere, Part-
ner, Arzteschaft, Laborpersonal - die
Frage eines Schwangerschaftsabbruchs
beim Nachweis einer Behinderung re-
spektive einer dazu fithrenden durch-
schlagskriftigen Veranlagung. Fiir die
Wertung des Status des Embryos oder
des Feten gibt es bei der Pluralitit der
Wertsetzungen in unserer Gesellschaft
keine allgemeingiiltige Antwort. Die
Schwangere und ihr Partner geraten in
das ethische Dilemma, zwischen der Ver-
antwortung gegeniiber dem werdenden
Leben, dem Wunsch, dem noch ungebo-
renen Kind Leiden ersparen zu wollen
und dem Bediirfnis, die eigene Lebens-
qualitit zu erhalten, entscheiden zu miis-
sen. Dieses Dilemma nimmt mit der
Dauer der Schwangerschaft zu. Nach der
12. Schwangerschaftswoche liegt der
Entscheid iber den Abbruch einer
Schwangerschaft nicht mehr allein bei
der Schwangeren; auch die Beurteilung
der medizinischen Notlage durch die zu-
stindige Arzteschaft gewinnt an Gewicht.
Die potenzielle Gefihrdung des Em-
bryos/Feten respektive der Schwanger-
schaft durch einen invasiven Eingriff
liegt in der Gréssenordnung von 1 Pro-
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zent. Dies erfordert die Ausschopfung
der Moglichkeiten einer moglichst risi-
koarmen Diagnostik. Die ethische Be-
griindung einer PND wird dann einfach,
wenn aufgrund des Ergebnisses der Fetus
bereits intrauterin oder rechtzeitig post-
natal erfolgreich behandelt werden kann.

Fiir die Wertung des Status des
Embryos oder des Feten gibt es bei der
Pluralitit der Wertsetzungen in unserer
Gesellschaft keine allgemeingiiltige Ant-
wort.

Bei der Komplexitit der prinatalen gene-
tischen Diagnostik verlangt der schwei-
zerische Gesetzgeber, dass diese von ei-
ner genetischen Beratung begleitet wird,
wie es in Artikel 15 des GUMG explizit
festgehalten wird. Auch bei prinatalen
Risikoabklirungen muss die Schwangere
gemiss Artikel 16 des GUMG iiber den
Zweck und die Aussagekraft der Unter-
suchung, iiber die Méglichkeit eines un-
erwarteten Untersuchungsergebnisses,
tiber mégliche Folgeuntersuchungen und
Eingriffe sowie iiber die Verfiigbarkeit
von Informations- und Beratungsstellen
gemiss Artikel 17 informiert werden.
Das GUMG (Art. 11) verbietet das
Durchfiihren prinataler Untersuchun-
gen, die darauf abzielen, Eigenschaften
des Embryos oder des Feten zu ermitteln,
welche dessen Gesundheit nicht direkt
beeintrichtigen oder dessen Geschlecht
zu einem anderen Zweck als der Dia-
gnose einer Krankheit festzustellen. Pri-
natale Untersuchungen diirfen zudem
nur von Arztinnen und Arzten veranlasst
werden, die tiber eine entsprechende
Weiterbildung verfigen respektive im
Rahmen ihrer Weiterbildung unter der
Aufsicht einer entsprechenden Fachper-
son stehen.

Zur Priimplantations-
diagnostik (PID)

Zur PID werden dem Embryo vor sei-
nem Transfer Zellen zur genetischen
Analyse entnommen. Die dazu bendtig-
ten Techniken sind anspruchsvoll; sie ge-
horen daher nur in erfahrene Hinde. Die
Gefahr von Fehldiagnosen (Allele-drop-
out bei PCR-Verfahren, Kontamination

mit Spermien oder Cumuluszellen, Mo-
saizismus beim Embryo) diirfte auch dort
in der Grossenordnung von bis zu
5 Prozent liegen. Die fiir die PID not-
wendige Embryobiopsie jedoch scheint
nicht mit Gefahren fiir die Gesundheit
des einmal geborenen Kindes verbunden
zu sein.

Da Mehrlingsschwangerschaften ein be-
achtliches Risiko fiir die Mutter und vor
allem die Kinder darstellen sowie leicht
auch zu einer psychologischen Uberfor-
derung und wirtschaftlichen Belastung
der Eltern fiihren, sollte man solchen im
Rahmen einer IVF-Behandlung vorbeu-
gen. Mittels elektiven «Single Embryo
Transfer (eSET)» ist dies moglich! eSET
verlangt aber die Auswahl eines «qualita-
tiv»> geeigneten Embryos, um mit dem
herkémmlichen Transfer von zwei, drei
Embryonen pro Zyklus im Hinblick auf
das Eintreten einer Schwangerschaft
kompetitiv zu sein.

Statt staatlicher Bevormundung
und Biirokratisierung medizinischer
Angebote mittels nur schwer zu kontrol-
lierender Auflagen sind die Autonomie
und die Selbstverantwortung aller Mit-
biirgerinnen und Mitbiirger bei medizi-
nisch-genetischen Fragestellungen zu
fordern.

Der Status eines Embryos, vor oder nach
dem Einnisten in die Gebirmutter-
schleimhaut, ldsst sich nur schwierig all-
gemeinverbindlich definieren. Handelt es
sich bereits um eine Person, um eine sich
erst im Werden befindende Person oder
bloss um eine Sache? Je nach den Um-
stinden, in denen sich ein Embryo befin-
det, wird seine Situation unterschiedlich
gesehen. Denken wir nur an die verbrei-
tete «Pille danach», an die Spirale oder
an die Fristenlosung, die den straflosen
Abbruch einer Schwangerschaft inner-
halb von 12 Wochen nach der letzten Pe-
riode zulisst, wenn eine Frau schriftlich
geltend macht, dass sie sich in einer Not-
lage befindet. Es wird ferner befiirchtet,
dass die PID zur Auswahl von Embryo-
nen mit nicht eindeutig krankheitsgebun-
denen Genen und damit zu einem «slip-
pery slope» in Richtung Eugenik fithren
oder zur Geschlechterwahl (social se-



xing/family balancing) missbraucht wer-
den kénnte.

Die PID ist heute in der Schweiz noch
nicht zugelassen: Thre Durchfithrung ist
mit dem Verfassungsartikel 119 und den
einschligigen Bestimmungen im Fort-
pflanzungsmedizingesetz (FMedG) nicht
vereinbar. Die deerzeitige Version des
FMedG verbietet das Ablosen von Zellen
vom Embryo (Art. 5, Abs. 3) und dessen
Kryokonservierung (Art. 1, Abs. 3). Ge-
miiss Artikel 17, Absatz 1, diirfen nur drei
Embryonen pro Zyklus entwickelt wer-
den, was fiir die Durchfilhrung einer
PID nach medizinisch-wissenschaft-
lichen Kriterien nicht geniigt. Man sollte
alle pro Zyklus verfiigharen Oozyten be-
fruchten und anschliessend analysieren
diirfen, um mindestens einen geeigneten
fiir den Transfer zu haben. Paare, die die
PID fiir sich beanspruchen méochten, sind
heute noch gezwungen, ins Ausland (Bel-
gien, Spanien, England, Tschechien) zu
reisen, was mit beachtlichen Umtrieben
und Kosten verbunden ist. Die ethische
Kernfrage der Gerechtigkeit wird da-
durch aufgeworfen: Nur Reiche kénnen
sich bei uns eine PID leisten.

Am 2. September 2004 reichte National-
rat Felix Gutzwiller die Motion ein, die
PID auch in der Schweiz zuzulassen, der
vorerst die nationalritliche Kommission
fir Wissenschaft, Bildung und Kultur
(Motion 04.3439) und anschliessend die
beiden Rite zustimmten. Der Bundesrat
und das mit der Gesetzesrevision beauf-
tragte Bundesamt fiir Gesundheit tun
sich aber schwer damit, diesbeziigliche
Regelungen zu formulieren, die den me-
dizinischen Anforderungen gentigen. Da-
bei miisste man das Rad keineswegs neu
erfinden; man kénnte von den bisherigen
Erfahrungen anderer europiischer Lin-
der profitieren, in denen die PID seit
Jahren etabliert ist. Im ersten Vorschlag
vom Frithjahr 2009 zur Neufassung des
FMedG wurde an der Dreierregel festge-
halten und auch das Kryokonservieren
von «normalen», unmittelbar aber nicht
transferierbaren Embryonen verboten.

Es ist zu hoffen, dass bei der Uberarbei-
tung dieses Entwurfs eine praktikable
Regelung fiir die PID mit einem analo-
gen Indikationsspektrum wie fir die
PND gefunden wird. Die PID sollte auch
im Rahmen einer IVF-Behandlung
wegen Sterilitdtsproblemen moglich sein,
vor allem dann, wenn das Risiko einer
neu entstandenen Chromosomenaberra-
tion zugenommen hat. Fiir das weitere
Schicksal tberzihliger Embryonen sind
klare Regelungen zu treffen (Dauer der
Aufbewahrungszeit, Forschung, Embryo-
adoption).

Wie lautet die richtige Antwort,
und wer kennt sie?

Zahlreiche Phinomene des Lebens lassen
sich medizinisch-biologisch nicht befrie-
digend definieren. Was heisst schon
«schwere Krankheit/Behinderung» fiir
den einzelnen Mitmenschen, der eine
PND oder PID in Erwigung zieht? Die
Wahrnehmung des Schweregrads eines
Leidens wird neben den medizinischen
Symptomen von psychosozialen Einfliis-
sen (z.B. miterlebte Erkrankung von na-
hen Verwandten, soziales Umfeld) mitbe-
stimmt. Dem Gesetzgeber ist von
detaillierten Regulierungen medizini-
scher Massnahmen abzuraten. Eine enge
Umschreibung der zur PND oder PID
zugelassenen Krankheiten wiirde zudem
einen unertriglichen Druck auf jene
Paare auslosen, die diese Verfahren nicht
beanspruchen mochten, und zu einer un-
haltbaren Stigmatisierung ihrer kranken
Nachkommen fithren. Biologische wie
auch medizinische Kriterien wie etwa
dasjenige der Totipotenz, die man bis vor
Kurzem nur Zellen des frithen Embryos
zugestand, konnen rasch an Bedeutung
verlieren, wenn neue Erkenntnisse der
biomedizinischen Forschung, in diesem
Falle der Stammzellforschung, hinzu-
kommen.

Statt staatlicher Bevormundung und Bii-
rokratisierung medizinischer Angebote
mittels nur schwer zu kontrollierender

Schwerpunkt

Auflagen sind die Autonomie und die
Selbstverantwortung aller Mitbiirgerin-
nen und Mitbiirger bei medizinisch-ge-
netischen Fragestellungen zu férdern.
Die Mitverantwortung der betreuenden
Arzteschaft und der genetischen Diagnos-
tiker darf nicht durch enge gesetzliche
Vorschriften ersetzt werden. Eine gute
Qualititssicherung im Hinblick auf gene-
tische Beratung, PND und PID ist si-
cherzustellen.
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