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Vorwort

Vorgeburtliche genetische Analysen rihren an das Lebendige und werfen Fra-
gen auf, die niemanden unbewegt lassen. Persdnliche Einstellungen zum Wert
der menschlichen Existenz als solcher und zur Frage, wie wir mit Krankheit und
Leiden umgehen sollen, stehen zur Debatte. Und wahrend die einen sich von
den neuen Untersuchungsmethoden beste Startbedingungen fiir gesunde Kinder
erhoffen, beflirchten andere, die nicht-invasiven pranatalen genetischen Tests
kénnten zu eugenischen Zwecken missbraucht werden. Besondere Sensibilitat
erfordert der Umstand, dass vorgeburtliche Analysen nicht nur jenen Personen
eine Entscheidung abverlangen, die eine solche Untersuchung durchfiihren las-
sen, sondern darliber hinaus Folgen fir die Ungeborenen nach sich ziehen.
Wenn sich die Tests auf genetisches Material stiitzen, kann sich der Kreis der
potenziell Betroffenen zudem auf die ganze Verwandtschaft ausweiten.

Der Entscheidung, die Technikfolgen vorgeburtlicher genetischer Analysen ab-
kldren zu lassen, gingen im Leitungsausschuss von TA-SWISS lebhafte Diskus-
sionen voraus. Uberwiegende Einigkeit bestand darin, dass die Auseinanderset-
zung mit Risiken und Chancen pranataler Untersuchungen zwar nicht neu ist,
aber mit der Weiterentwicklung der Technik in Richtung nicht-invasiver und kos-
tengunstiger Verfahren zusatzliche Brisanz erhalt. Hingegen herrschte Mei-
nungsvielfalt vor, wenn gegeniber einzelnen Aspekten der Problematik Position
zu beziehen war. Das ist bei der Technikfolgenabschatzung nicht aussergewéhn-
lich — beschaftigt sie sich doch in der Definition nach TA-SWISS mit Techniken,
die umstritten sind. Daher gehort es auch zu den Verfahren unserer Qualitats-
sicherung, die laufenden Studien von Expertengruppen begleiten zu lassen, de-
ren Mitglieder die unterschiedlichsten Interessen vertreten: Mit Blick auf den
vorliegenden Bericht machten Fachpersonen fur ethische Fragen oder fir rechtli-
che Expertisen ihre Standpunkte ebenso geltend wie Arzte, Mitarbeiterinnen von
Behindertenorganisationen und Beratungsstellen, Reprasentanten von Wirt-
schaftsverbanden oder Anbieter von diagnostischen Tests. Entsprechend waren
die Diskussionen in der Begleitgruppe kaum weniger kontrovers als die Aus-
einandersetzung unter den Mitgliedern des Leitungsausschusses von TA-SWISS.

Es kann daher nicht erstaunen, dass die Autorinnen und Autoren der Studie
selbst darauf verzichten, sich auf eine einzige Argumentationslinie fir oder ge-
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gen vorgeburtliche genetische Untersuchungen festzulegen. Vielmehr nimmt der
Bericht eine Auslegeordnung der wissenschaftlichen Fakten sowie der wichtigs-
ten Hoffnungen, Anliegen und Bedenken vor, die in Kreisen von Fachpersonen
und Betroffenen vorherrschen. Dennoch miindet die Studie in eine Reihe von
Empfehlungen. Diese stltzen sich auf Befunde, denen die Begleitgruppe weitge-
hend beipflichten konnte, auch wenn im Einzelnen nicht immer alle Mitglieder
ganzlich einverstanden waren. Es braucht indes keine absolute Ubereinstim-
mung, um die gesellschaftliche Auseinandersetzung mit diesem Thema anzure-
gen — und um somit das wichtigste Ziel zu erreichen, das sich TA-SWISS mit der
vorliegenden Studie gesetzt hat.

Fulvio Caccia
Prasident des Leitungsausschusses von TA-SWISS



Zusammenfassung

Die Mdglichkeiten, vorgeburtliche genetische Untersuchungen durchzufihren,
haben in letzter Zeit stark zugenommen. So erlaubt beispielsweise ein neuer
Test, mit dem Blut der schwangeren Frau eine Trisomie 21 mit etwa 99-
prozentiger Sicherheit vorherzusagen (zumindest, wenn ein erhdhtes Ausgangs-
risiko vorliegt); dies ist in jedem Fall deutlich aussagekraftiger als bisherige nicht-
invasive Untersuchungsmethoden. Neue hochauflosende genomische Technolo-
gien kdnnen zudem eine Vielfalt an genetischen Daten und Informationen liefern.
Darunter sind allenfalls aber auch solche, nach denen man gar nicht gezielt ge-
sucht hat — sogenannte ,Zufallsbefunde“ —, oder die Bedeutung der erhobenen
Daten ist fiir die Gesundheit gering oder unklar.

Es ist absehbar, dass sich die Moglichkeiten der genetischen Pranataldiagnostik
kinftig noch ausweiten werden. Verantwortlich dafiir sind zum einen weiterentwi-
ckelte diagnostische Verfahren, die immer kostengunstiger und einfacher verfig-
bar sind. Zum andern ist davon auszugehen, dass das Wissen dartiber wachst,
was die in solchen Tests gewonnenen genetischen Informationen fir die Entste-
hung, die Pravention oder die Behandlung von Krankheiten im Kindes- und Er-
wachsenenalter konkret bedeuten. Wie und in welchem Zeitraum sich diese Ent-
wicklung abspielen wird, ist umstritten. Unklar ist auch, welches konkrete Wissen
dabei erschlossen werden kann. Unbestritten ist hingegen, dass die zunehmen-
den Mdglichkeiten der genetischen Untersuchung in der Schwangerschaft so-
wohl die Gesellschaft — und damit die Politik — als auch die medizinische Praxis
vor die Frage stellen, wie mit diesen neu zuganglichen Informationen umzugehen
ist und ob, gegebenenfalls auf welche Weise, ihre Verfiigbarkeit reguliert werden
muss.

l. Medizinische Praxis und Ausblick

Dass genetische Untersuchungen im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge
zum Einsatz gelangen, ist nicht neu. Genetische Diagnostik konnte aber bis vor
Kurzem ausschliesslich anhand von invasiv gewonnenem Untersuchungsmate-
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rial (Fruchtwasser, Plazenta, Nabelschnur) durchgefiihrt werden. Solche invasi-
ven Untersuchungen sind belastend und mit dem Risiko einer Fehlgeburt ver-
bunden. Sie werden deshalb nur bei entsprechender Indikation durchgefiihrt.

Neuheit

Qualitativ neu und in diesem Sinn entscheidend ist hingegen, dass genetische
Informationen Uber den Embryo bzw. Fotus seit einigen Jahren auch nicht-
invasiv, namlich im Blut der schwangeren Frau, gewonnen und untersucht wer-
den kénnen. Der Zugang zur genetischen Information tber das Ungeborene wird
dadurch nicht nur erheblich einfacher, risikoarmer und aussagekraftiger, er wird
Uberdies ab der zehnten Schwangerschaftswoche und damit zu einem Zeitpunkt
mdglich, der in der Schweiz noch innerhalb der Fristenregelung zum Schwanger-
schaftsabbruch liegt.

Fokus auf nicht-invasive Prénataltests (NIPT)

Aufgrund der erwahnten Vorziige von NIPT (Zuganglichkeit, Aussagekraft, Risi-
koarmut) ist davon auszugehen, dass diese Tests die Zukunft der pranatalen
genetischen Diagnostik prdgen werden. Sie werden die invasiven Methoden
zwar sicher nicht ganzlich ersetzen, da eine invasive Untersuchung notwendig
bleibt, um einen Befund zweifelsfrei nachzuweisen, um also eine im eigentlichen
Sinn diagnostische Aussage zu erhalten. Trotzdem diirfte die zukunftige Entwick-
lung durch die zunehmende Verbreitung, die Mdglichkeiten und die Grenzen
nicht-invasiver Tests gepragt sein. Aus medizinischer Sicht ist ebenfalls bedeut-
sam, dass mit der technischen Entwicklung auch die Untersuchungsmethoden
verfeinert werden. So dirfte es in Zukunft mithilfe verbesserter Verfahren mog-
lich sein, immer mehr Informationen zu generieren und in letzter Konsequenz
das gesamte Genom auch nicht-invasiv abzubilden.

Mittelfristiger Ausblick

Aus medizinischer Perspektive vertritt die vorliegende Studie die Einschatzung,
dass der NIPT im Verlauf der ndchsten fiinf Jahre zuverlassiger und kostengiins-
tiger werden durfte und dass er neben den Trisomien 21, 18 und 13 weitere hau-
fig vorkommende Chromosomenanomalien abdecken wird. Der NIPT durfte
Uberdies haufiger als heute in Anspruch genommen werden, was dazu fiihren
wird, dass die Zahl invasiver Untersuchungen weiter zurtickgeht. Allerdings ist
davon auszugehen, dass die grundsatzlichen Limitationen des NIPT bestehen
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bleiben. Bezlglich der Untersuchungsverfahren kommt die Studie zum Schluss,
dass weiterentwickelte Methoden der Hochdurchsatzsequenzierung und der
Microarray in den nachsten finf Jahren die vorgeburtliche genetische Diagnostik
zwar massgeblich beeinflussen, pranatale Exom- oder Genomsequenzierungen
aber in diesem Zeitraum in der Praxis keine wichtige Rolle spielen werden.

Langfristiger Ausblick

Die Studie erachtet es als durchaus wahrscheinlich, dass eine solche Gesamt-
genomsequenzierung in der pranatalen genetischen Diagnostik innerhalb der
kommenden zehn Jahre moglich wird. Allerdings geht sie davon aus, dass ein
serioser klinisch-diagnostischer Einsatz noch auf lange Sicht dadurch limitiert
bleiben wird, dass die Kenntnisse fur eine verlassliche prognostische Einschat-
zung der haufigen Genvarianten fehlen. Entsprechend ist anzunehmen, dass
sich das Ziel der prénatalen genetischen Diagnostik auch im Zeitraum der nachs-
ten zehn Jahre auf den Ausschluss von Chromosomenanomalien oder schweren
mono- bzw. oligogenen Erkrankungen beschranken wird.

Herausforderungen fiir die medizinische Praxis

Die vorliegende Studie geht davon aus, dass sich die zentralen Fragestellungen
der pranatalen Diagnostik (Risikobestimmung, Wahl der Untersuchung, gegebe-
nenfalls Schwangerschaftsabbruch) trotz der neuen Untersuchungsoptionen
nicht grundlegend verandern. Durch neue oder erweiterte Untersuchungsoptio-
nen werden jedoch die drangendsten Aufgaben in der Schwangerschaftsvorsor-
ge und -beratung an Komplexitédt gewinnen. Das Gleiche gilt fir die Entschei-
dungen, welche von den Betroffenen zu fallen und von den jeweiligen Fachleuten
zu begleiten sind. Standards der informierten Einwilligung in Untersuchungen
(Informed Consent), der nicht wertenden und ergebnisoffenen Beratung (Nichtdi-
rektivitat), sowie die Berlicksichtigung des Rechts auf Nichtwissen muissen auch
unter den sich verandernden Bedingungen aufrechterhalten werden. Die sozial-
wissenschaftlichen Befunde der Studie, welche die Situation und das Handeln
von Frauen in der Schwangerschaft betreffen, streichen die Wichtigkeit der Bera-
tung, aber auch die Herausforderungen fur die Beratungspraxis im Umfeld gene-
tischer Untersuchungen hervor. Teilweise ist bei den schwangeren Frauen nur
wenig Vorwissen darlber vorhanden, was sich mithilfe der Pranataldiagnostik
Uberhaupt erkennen und erreichen lasst. So herrscht nicht selten der Glaube vor,
Pranataltests konnten ein gesundes Kind garantieren. Auch soziodkonomische
Faktoren wie Bildung und Sprachkenntnis wirken sich auf die Inanspruchnahme
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und das Verstandnis solcher Untersuchungen diskriminierend aus. Zudem beein-
flussen Vorstellungen vom Leben als Mensch mit Behinderung oder als Elternteil
eines behinderten Kindes den Entscheid, eine Schwangerschaft fortzusetzen
oder abzubrechen. Solche Vorstellungen haben auch viel mit der gesellschaft-
lichen Akzeptanz von Menschen mit Behinderungen zu tun. Das grdsste Risiko
bei einer Ausweitung genetischer Prénataltests wird in den moéglichen Routinisie-
rungseffekten gesehen: Frauen kdénnten genetische Untersuchungen zunehmend
als eine Standardkomponente in der Schwangerschaftsvorsorge wahrnehmen,
statt sich bewusst und informiert und somit selbstbestimmt fiir oder gegen eine
solche Untersuchung zu entscheiden. Diese Herausforderungen verweisen auf
die beiden grundlegenden normativen Prinzipien, die den Einsatz genetischer
Untersuchungen und den Umgang mit deren Ergebnissen bestimmen sollten:
das Recht auf reproduktive Selbstbestimmung und das Recht auf Wissen bzw.
Nichtwissen.

| Recht auf reproduktive Selbstbestimmung
und Recht auf Wissen bzw. Nichtwissen

Normative Ausgangsposition

In normativer, also ethischer und juristischer Hinsicht ist fiir die vorliegende Stu-
die entscheidend, dass genetische Untersuchungen in der Schwangerschaft
zwar primar Eigenschaften des Embryos bzw. Fotus in den Blick nehmen, solche
Untersuchungen aber nur am Koérper der Frau durchgefihrt werden kénnen. Die
Maoglichkeit der schwangeren Frau, sie zu veranlassen bzw. abzulehnen, grindet
in ihrem Recht auf reproduktive Selbstbestimmung und dem Recht auf Wissen
bzw. Nichtwissen. So sollten nach der hier vertretenen Auffassung heute und in
Zukunft die medizinische Praxis und Beratung, aber auch die gesetzlichen Rah-
menbedingungen stets darauf ausgerichtet sein, schwangeren Frauen informier-
te Entscheidungen zur Wahrnehmung ihrer reproduktiven Selbstbestimmung zu
ermoglichen, und damit auch die Wiirde des Embryos bzw. Fétus zu schiitzen.
Der Erfolg, aber auch die ethische Angemessenheit der Praxis pranataler Unter-
suchungen, ist an diesem Ziel zu messen.
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Voraussetzungen fiir die Ausgangsposition

Voraussetzung fir die hier vertretene Haltung ist das Vertrauen in die Frauen,
wahrend der Schwangerschaft verantwortungsvolle Entscheidungen fir sich und
den Embryo bzw. Fotus treffen zu wollen und zu kdnnen. Namentlich die Gesell-
schaft und der Gesetzgeber sollten davon ausgehen, dass Frauen ihr Recht auf
Wissen in Anspruch nehmen, um der umfassenden und ganz persénlichen Ver-
antwortung gegenuber dem werdenden Leben und ihrer kiinftigen Erziehungs-
funktion gerecht zu werden. Eine — mithin staatlich — vorgenommene Einschran-
kung des Anwendungsbereichs wiirde bedeuten, die personliche Freiheit der
Frau einzuschranken. Eine solche Einschrankung koénnte nur mit Verweis auf
héherwertige private oder offentliche Interessen gerechtfertigt werden. Vor allem
aber ware sie mit dem Problem konfrontiert, dass damit eine 6ffentliche Katego-
risierung und Bewertung von Krankheit und Behinderung vorgenommen wurde.

Konsequenzen der Ausgangsposition

Aufgrund der hier vertretenen Ausgangsposition ist es von zentraler Bedeutung,
dass von offentlicher — staatlicher, politischer und gesetzlicher — Seite kein Wert-
urteil Gber menschliche Lebensformen und deren Schutzwirdigkeit gefallt wird.
Damit eine Position, die von der reproduktiven Selbstbestimmung der Frau aus-
geht, gut in die Versorgungspraxis integriert werden kann, missen im Kontext
pranataler genetischer Untersuchungen hohe Standards der Aufklarung und
Beratung sichergestellt werden. Nur so wird gewahrleistet, dass die schwangere
Frau informierte, selbstbestimmte und verantwortungsvolle Entscheidungen tref-
fen kann. Diese Ausgangsposition schliesst auch die Notwendigkeit ein, der Ge-
fahr einer Diskriminierung von Menschen mit Behinderung entgegenzutreten.
Entsprechend gilt es, in der Offentlichkeit den Wert der Vielfalt menschlichen
Lebens zu betonen und in der Gesundheitspolitik eine Grundhaltung der Inklu-
sion von Menschen mit Behinderungen und angeborenen Krankheiten durchzu-
setzen.
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M. Folgerungen beziiglich Chancen und Risiken

Vor dem Hintergrund dieser Ausfihrungen lassen sich die wichtigsten Chancen
und die vorrangigen Risiken, die mit den erweiterten Mdglichkeiten der pranata-
len genetischen Untersuchungen einhergehen, wie folgt zusammenfassen:

Chancen

e Grundsatzlich stellt der NIPT einen medizinisch — d. h. fir die Ziele einer auf
Selbstbestimmung und informierte Entscheide ausgerichteten Schwanger-
schaftsvorsorge — sinnvollen neuen Test dar. Er bleibt aber stets in Anbe-
tracht der dargelegten Einschrankungen anzuwenden, namentlich der ver-
bleibenden Moglichkeit falsch-positiver Befunde.

e Aufgrund der erwahnten Vorzige des NIPT nimmt die Anzahl nétiger invasi-
ver Untersuchungen ab. Damit sinkt auch das Risiko, dass schwangere
Frauen eine durch die invasive Untersuchung ausgel6ste Fehlgeburt erlei-
den.

e Die offentliche Debatte, welche im Zuge der Einfihrung der NIPT stattfand
und sich gegenwartig u. a. mit der Frage befasst, ob werdenden Eltern das
Geschlecht des zukiinftigen Kindes in einer frihen Phase der Schwanger-
schaft mitgeteilt werden darf oder nicht, ist zu begriissen. Denn sie erlaubt
eine Verstandigung uber Anforderungen und Standards der medizinischen
Praxis und der Beratung in der Schwangerschaftsvorsorge. Sie bietet zudem
die Chance, die Regulierung der vorgeburtlichen genetischen Diagnostik
durchgangig an den hier als fundamental herausgearbeiteten Grundsatzen
der reproduktiven Selbstbestimmung der Frau und ihres Rechts auf Wissen
bzw. Nichtwissen auszurichten — und gleichzeitig dem Schutz der Wiirde des
Embryos bzw. Fétus sowie der Nichtdiskriminierung von Menschen mit Be-
hinderungen die notwendige Achtung zu verschaffen.

e Wichtig bei der Bestimmung von Chancen und Nutzen neuer Testméglichkei-
ten ist die Frage, wessen Nutzen genau in den Blick genommen wird. Wah-
rend ein individueller, personlicher Nutzen pranataler genetischer Untersu-
chungen fiir die einzelne Frau ausgemacht werden kann, gilt dies nicht fir
die Bestimmung eines gesellschaftlichen oder volkswirtschaftlichen Nutzens.
Denn dieser wirde sich letztlich auf die Verhinderung von Menschen mit Be-
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hinderungen abstltzen und damit gegen das Prinzip der Menschenwiirde
verstossen.

Risiken

Ein grosses Risiko im Einsatz des NIPT wird darin gesehen, dass damit eine
Routinisierung vorgeburtlicher genetischer Untersuchungen in der Schwan-
gerschaftsvorsorge einhergehen kdnnte. Dies wirde bedeuten, dass die re-
produktive Selbstbestimmung der schwangeren Frauen und ihr Recht auf
Wissen bzw. Nichtwissen durch den Einsatz des NIPT ohne gentigende Auf-
klarung und Beratung eingeschrankt wirde.

Bereits heute macht das teilweise geringe Vorwissen der schwangeren
Frauen eine Beratung und Aufklarung besonders anspruchsvoll. Mit dem Ri-
siko der Routinisierung geht fir die involvierten Fachkrafte und ihre Verban-
de die zusatzliche Schwierigkeit einher, eine Praxis mit entsprechenden Leit-
linien und Qualitatsstandards zu etablieren, die mit den technischen Entwick-
lungen im Bereich der vorgeburtlichen genetischen Diagnostik Schritt zu hal-
ten vermag.

Genetische Untersuchungen ergeben stets auch Wissen Uber Verwandte.
Zudem sind Zufallsbefunde méglich. Die entsprechenden Daten lassen sich
nur bedingt anonymisieren. Aus diesen Griinden birgt die Weiterentwicklung
der vorgeburtlichen genetischen Diagnostik Datenschutzrisiken im Hinblick
auf den Umgang mit den erhobenen Daten, insbesondere durch Arbeitgeber
und Versicherungen sowie im Bereich der klinischen Forschung.

Zufallsbefunde und genetische Informationen, deren gesundheitliche Rele-
vanz gering oder unklar ist, kdnnen die potenziellen Eltern verunsichern. Al-
lenfalls ziehen sie invasive Untersuchungen nach sich und belasten die
Schwangerschaft damit unnétig. Zudem beeintrachtigen sie unter Umstan-
den das moralische Recht des Kindes auf eine offene Zukunft.

Schliesslich ist auf das Risiko hinzuweisen, dass die werdenden Eltern ver-
starkt unter Druck gesetzt werden konnten, allfallige préaventive Mdglichkei-
ten oder gar ,verbessernde Eingriffe (Enhancement) bereits vorgeburtlich
wahrzunehmen. Umso mehr muss bei der Betonung der reproduktiven Auto-
nomie im Kontext der vorgeburtlichen genetischen Diagnostik stets auch die
Nichtdiskriminierung und die Wertschatzung der Vielfalt menschlichen Le-
bens eingefordert werden.
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e Aus demselben Grund bedarf die selektive Abtreibung, d. h. ein Schwanger-
schaftsabbruch, der aufgrund bestimmter genetischer Eigenschaften des
Embryos vorgenommen wird (was durch die Verbreitung genetischer Diag-
nostik vermehrt der Fall sein kdnnte), héherer Rechtfertigungsstandards als
eine Abtreibung aufgrund einer allgemeinen Notlage der Frau.

Empfehlungen

In Anbetracht der ausgeflihrten Chancen und Risiken sowie der dargelegten
Entwicklungsperspektiven gelangt die Studie zu 14 Handlungsempfehlungen (fir
eine ausfihrliche Beschreibung sowie Angaben zu den konkreten Adressaten
siehe Unterkapitel 7.2).

Die Empfehlungen betreffen:

e Aufklarung und Beratung (vgl. 7.2.1):
o Voraussetzungen in personeller, finanzieller und fachlicher Hin-
sicht ausbauen.
o Qualitatsstandards auch fur neue Untersuchungsverfahren wie
den NIPT sicherstellen.

¢ Neue genetische Untersuchungsmethoden (vgl. 7.2.2):
o Begleitforschung etablieren.
o NIPT nur zusammen mit einer Ultraschalluntersuchung einset-
zen.
o Die Kosten fir nachgeburtliche genetische Untersuchungen
Ubernehmen.

e Umgang mit genetischen Daten (vgl. 7.2.3):
o Zufallsbefunde bzw. Uberschussinformationen nur auf Patien-
tenwunsch mitteilen.
o Datenschutz firr das Kind und fir Blutsverwandte gewahrleisten.
o Okonomische Nachteile bei Versicherungsabschluss vermeiden.
o Erhobene Daten auf Wunsch des Kindes mitteilen.

e Schwangerschaftsabbruch (vgl. 7.2.4):
o Vor einem Schwangerschaftsabbruch positive Testergebnisse
stets durch invasive Diagnostik bestatigen.
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o Selektiven Schwangerschaftsabbriichen vorbeugen, indem in
Politik und Gesellschaft eine positive Werthaltung der Vielfalt
menschlichen Lebens geférdert wird.

e Laufende Revision des Gesetzes liber genetische Untersuchungen beim
Menschen (GUMG) (vgl. 7.2.5):

o Anwendungsbereich pranataler genetischer Untersuchungen
nicht durch Listen beschranken, sondern auf das Ziel ausrichten,
der Frau eine informierte selbstbestimmte Entscheidung Uber die
Fortsetzung der Schwangerschaft zu ermdglichen.

o NIPT gesetzlich explizit den genetischen Untersuchungen zu-
ordnen oder die kategorielle Unterscheidung zwischen pranata-
len genetischen Untersuchungen und pranatalen Risikoabkla-
rungen Uberdenken.

o Klarung herbeifiihren, ob ein gesetzliches Verbot der Mitteilung
des Geschlechts aufgrund des Diskriminierungsverbots gerecht-
fertigt werden kann oder ob es als unzulassige Einschrankung
der reproduktiven Autonomie zu verwerfen ist.
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Executive Summary

In the recent past, the possibilities of genetic tests on prenatal human life have
been markedly extended. As a result, for example, a new test with the blood of
the pregnant woman enables the prediction of trisomy 21 (Down’s Syndrome)
with up to 99 % certainty and therefore has a considerably higher explanatory
power than previous, non-invasive methods of testing. Moreover, new high-
resolution genomic technologies can produce a variety of genetic data and infor-
mation that have not been sought in a targeted manner (so-called “incidental
findings”) or whose biological and health-related meaning cannot (sufficiently) be
interpreted. It is foreseeable that the possibilities of genetic, prenatal diagnostics
will expand in the future. On the one hand, this is due to refined diagnostic pro-
cedures and their easier accessibility, as well as to the fact of their being avail-
able more inexpensively. On the other, it can be assumed that knowledge will
increase about the concrete significance of the genetic information obtained rela-
tive to the emergence, as well as possibly the prevention or treatment, of iliness-
es in childhood and adulthood. It is disputed how and in what timeframes this
development will play out and what knowledge can be inferred concretely. It is
undisputed that the extended possibilities of genetic testing in pregnancy pose
both society — and for this reason, politics — and medical practice the question of
how to deal with the newly accessible information and whether (as well as, where
appropriate, in what manner) their availability needs to be regulated.

l. Medical Practice and Outlook

The use of genetic tests in the context of prenatal care is not new. But until re-
cently, genetic diagnostics could be implemented exclusively by means of sam-
ple material (amniotic fluid, placenta, umbilical cord) obtained in an invasive
manner. Such invasive tests are onerous and associated with a risk for miscar-
riage. Hence, they are implemented only in the case of a corresponding indica-
tion.
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Innovation

However, it is qualitatively new and, in this sense, crucial that for some years
now, genetic information about the embryo or fetus can also be obtained and
analyzed non-invasively in the blood of the pregnant woman. In this way, access
to genetic information about the unborn child is not only considerably easier, less
risky and more informative; it also becomes possible at a specific point in time
(namely from the tenth week of pregnancy) — which still lies, for example in Swit-
zerland, within the period regulated for a termination of pregnancy.

Focus on Non-invasive Prenatal Tests (NIPT)

Given the aforementioned advantages of NIPT (accessibility, explanatory power,
low risk), one can assume that these tests will shape the future of prenatal genet-
ic diagnostics. Admittedly, they will not entirely replace invasive methods; an
invasive test still remains necessary in order to unequivocally verify a finding and
thus to obtain a diagnostic statement in the proper sense. Nevertheless, with
respect to future developments, this suggests the need to focus, on the one
hand, on the possibilities and limits of non-invasive tests, as well as on the reper-
cussions of their increasing prevalence. On the other, it is significant from a med-
ical point of view that technological development will progress with respect to
examination methods. Hence, it will be possible in the future to be able to gener-
ate more information through improved procedures and, ultimately, to model the
entire genome non-invasively.

Medium-term Outlook

In the present study, it is argued from a medical perspective that NIPT is likely to
become more reliable and inexpensive in the course of the next five years and
will also cover further frequently occurring chromosome anomalies besides tri-
somy 21, 18 and 13. NIPT may, moreover, be utilized more often than today,
which will also lead to a decline in the number of invasive screenings. Even so, it
is assumed that the fundamental limitations of NIPT will persist. With respect to
testing procedures, the study is of the opinion that while refined procedures in
high-throughput sequencing and microarrays will decisively influence prenatal
genetic diagnostics in the next five years, prenatal exon or genome sequencing
will still not play a significant role in practice during this period.
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Long-term Outlook

The present study considers it quite probable that within the coming ten years,
such whole-genome sequencing becomes possible in prenatal genetic diagnos-
tics. However, it assumes that a serious clinical-diagnostic use still remains lim-
ited in the long term since we lack the knowledge for a reliable prognostic as-
sessment of common gene variants. Accordingly, it can be assumed that even in
a ten-year timeframe, the goal of prenatal genetic diagnostics remains the pre-
clusion of chromosomal abnormalities or severe mono- or oligogenic diseases.

Challenges for Medical Practice

The present study assumes that despite the new screening options, the central
questions in prenatal diagnostics (risk assessment, choice of test and, as appli-
cable, termination of pregnancy) do not fundamentally change. Nevertheless,
through new or refined screening options, the most urgent tasks in prenatal care
and counseling will acquire greater complexity, as will the decisions that need to
be made by those affected and that need to be accompanied by respective spe-
cialists. Standards of informed consent for tests; nonjudgmental and open-ended
counseling (non-directiveness); as well as provision for the right not to know must
be maintained even amidst changing circumstances. The study’s social scientific
findings, which concern the situations and actions of women during pregnancy,
stress the importance, but also the challenges of counseling practice vis-a-vis
genetic testing. In part, little prior knowledge is available among pregnant women
with respect to the question of what one can generally recognize and achieve by
means of prenatal diagnostics. Not infrequently, the belief is prevalent that prena-
tal tests might be able to guarantee a healthy child. Socio-economic factors, too,
such as education and language skills, have a discriminatory effect with respect
to the recourse to and understanding of such tests. Ideas about the life of a
handicapped person or about being the parent of such a child additionally influ-
ence decisions about continuing with a pregnancy. In addition, these ideas can-
not be seen as separate from social acceptance and existing efforts at inclusion
of persons with disabilities. The greatest risk in increasing genetic prenatal tests
can thus be seen in the possible effects of their becoming routine; that is, that
women perceive genetic tests as a standard component in prenatal care and, as
a result, do not decide on such a test in a conscious and informed and, hence,
self-determined manner. These challenges point out the two fundamental norma-
tive principles that should define the use of genetic tests and the handling of their
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outcomes: the right to reproductive self-determination and the right to know or
not to know.

| Right to Reproductive Self-Determination
and Right to Know or Not to Know

Normative Initial Position

In the context of the present study, it is highlighted as crucial in a normative, i.e.,
ethical and legal, respect that while genetic tests during pregnancy take into ac-
count primarily characteristics of respectively either the embryo or the fetus,
these can be conducted, nevertheless, only on the body of the woman. The
pregnant woman’s option to initiate or refuse such tests is based on her right to
reproductive self-determination and to know or not to know. Thus, according to
the view presented here, current and future medical practice and counseling, but
also legal frameworks should invariably be oriented towards facilitating pregnant
women’s making informed decisions about the exercising of their reproductive
self-determination and thereby towards protecting the dignity of the embryo or
fetus. The success, but also the ethical appropriateness of the practice of prena-
tal tests must be measured against this goal.

Preconditions for the Initial Position

A precondition for the stance represented here is trust in women to want and to
be able to make responsible decisions during the pregnancy for themselves and
for the embryo or fetus. In particular, society and the legislature should assume
that women avail themselves of their right to knowledge in order to fulfill their
comprehensive and quite personal responsibility towards the emerging life and
their future educational role. Any restriction undertaken — thus, by the state — on
this field of application would mean restricting the personal freedom of the wom-
an. Such a restriction could only be justified by reference to higher-order private
or public interests. Above all, however, this restriction would be confronted with
the problem that one is thereby making a public categorization and valuation of
illness and disability.
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Consequences of the Initial Position

Against the background of the initial position represented here, it is of central
importance that from the public side (governmental, political and legal), no value
judgment be passed regarding human forms of life, their life-value and worthi-
ness for protection. For this could be understood as a signal to ascribe a lesser
value to the life of people with disabilities and hereditary ilinesses. In order for a
position, which takes its starting point in the reproductive self-determination of
the woman, to be well integrated into health-care practice, it is of utmost im-
portance that high standards of education and counseling are ensured in the
context of prenatal genetic tests. Only in this way can it be guaranteed that preg-
nant women can make informed, self-determined and responsible decisions. This
initial position also includes the necessity of countering the danger of discrimina-
tion against persons with disabilities. Accordingly, it is appropriate in the public
sphere to emphasize the value of the diversity of human life and in health policy
to enforce a basic stance of inclusion of persons with disabilities.

M. Implications with respect to Opportunities
and Risks

Against the background of these statements, the most important opportunities
and primary risks accompanying the extended possibilities of prenatal genetic
tests can be summarized as follows.

Opportunities

e NIPT represents a meaningful new test medically oriented towards self-
determination and informed choice. Nevertheless, it must still always be used
with consideration for the limitations outlined, namely the continuing possi-
bility of false-positive findings.

e On the basis of the advantages mentioned for NIPT, the number of invasive
tests necessary is declining. With this, the risk sinks as well that pregnant
women suffer a miscarriage due to the invasive examination.

e The public debate, which occurred in the course of NIPT’s introduction and
which has resurfaced currently in connection with questions concerning the
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prohibition or admission of disclosing the child’s sex, is necessary. For it of-
fers the possibility of coming to an understanding about the requirements
and standards relevant to medical practice and counseling in prenatal care. It
also offers the opportunity of consistently orienting the regulation of prenatal
genetic diagnostics towards the guidelines of women'’s reproductive self-
determination and their right to know or not to know, which have been carved
out as fundamental here — and simultaneously in the process, to afford the
necessary respect for the demands to protect the dignity of the embryo or fe-
tus, as well as for non-discrimination relative to persons with disabilities.

In defining the opportunities and benefits of new test possibilities, the ques-
tion of whose benefits exactly are being taken into account is important.
While an individual, personal benefit of prenatal genetic tests can be recog-
nized for the individual woman, this is not valid for defining a social or eco-
nomic benefit, since this would ultimately be propped up on the prevention of
persons with disabilities and hence would contravene the principle of human
dignity.

Risks

Against the background of the normative initial position, one can perceive an
important risk in the use of NIPT possibly entailing a form of routinization in
prenatal care. This would mean that, without adequate education or counsel-
ing, the ability of pregnant women to exercise their reproductive self-
determination and their right to know or not to know would be restricted by
the use of NIPT.

With the risk of routinization comes the difficulty of establishing, on the part
of the professionals involved and their associations, a practice (with cor-
responding guidelines and quality standards) that could keep step with the
technological developments in the field of prenatal genetic diagnostics. This
is no small task given the fact that the partially limited knowledge of pregnant
women already makes counseling and education especially demanding to-
day.

Since genetic data always also contain knowledge about relatives; incidental
findings are possible; data can be anonymized only partially; and knowledge
about the connection between geno- and phenotype is constantly growing,
the further development of prenatal genetic diagnostics harbors risks in rela-
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tion to data protection, in particular vis-a-vis employers and insurance com-
panies, as well as in the field of clinical research.

e Additionally, incidental findings and genetic information whose health rele-
vance is minor or unclear can lead to uncertainties on behalf of the potential
parents; if need be, result in invasive tests; and unnecessarily put strain on
the pregnancy. Furthermore, they can infringe on the moral right of the child
to an open future.

e Finally, the risk needs to be pointed out that an increased pressure may arise
on parents-to-be to take up possible preventive options or even enhance-
ments prior to birth. All the more then must the emphasis on reproductive au-
tonomy always be accompanied in the context of prenatal genetic tests by
the demand for non-discrimination and by the emphasis on the value of the
diversity of human life.

e Likewise, selective abortion — that is, a termination of pregnancy undertaken
on the basis of certain genetic characteristics of the embryo (which could be
increased by the spread of genetic diagnostics) — requires higher justificatory
standards than an abortion due to the woman’s general plight.

Recommendations

In view of the opportunities and risks outlined, as well as against the background
of the perspectives presented for development, the study comes to 14 recom-
mendations for action (for an in-depth description and information about the spe-
cific target group see subchapter 7.2).

Recommendations relating to:

e Education and counselling (cf. 7.2.1):
o To expand on requirements in personal, financial and profes-
sional respects.
o To ensure quality standards for new testing procedures as well,
such as NIPT.

¢ New genetic testing methods (cf. 7.2.2):
o To establish accompanying research.
o Touse NIPT only in conjunction with an ultrasound.
o To assume the costs for postnatal genetic tests.
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e Handling of genetic data (cf. 7.2.3)
o Todisclose incidental findings or surplus information only at the
patient’s request.
o To guarantee data protection for the child and blood relatives.
o To avoid economic disadvantages with insurance policies.
o To disclose collected data at the child’s request.

e Termination of pregnancy (cf. 7.2.4)
o To always confirm positive test results using invasive diagnostics
prior to terminating a pregnancy.
o To prevent selective terminations by adopting an affirmative po-
litical and social stance towards the positive value of the diversity
of human life.

¢ Ongoing revision of the Act on the Genetic Testing of Human Beings
[Gesetz (iber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG)]
(cf. 7.2.5)

o Not to limit the field of application of prenatal genetic testing by
means of lists, but rather to have the objective of enabling wom-
en make an informed autonomous decision about continuing the
pregnancy.

o To legally and explicitly assign NIPT for genetic testing or to re-
view the categorical differentiation between prenatal genetic
tests and prenatal risk evaluations.

o Provide clarification on whether a legal prohibition regarding noti-
fication about the gender of child can be justified on the grounds
of the ban on discrimination or whether it is to be rejected as an
inadmissable constraint on reproductive autonomy.
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Résumé

Les possibilités des analyses génétiques sur la vie humaine prénatale ont consi-
dérablement augmenté ces derniers temps. A titre d’exemple, un nouveau test
effectué avec le sang de la femme enceinte permet de prédire une trisomie 21
avec une certitude allant jusqu’a 99 pour cent et a de ce fait une pertinence net-
tement plus élevée que les méthodes d’examen non-invasives jusqu’a présent
employées. Les nouvelles technologies génomiques a haute résolution peuvent
en outre produire une multitude de données et d’informations génétiques qui
n’étaient pas recherchées de maniére ciblée ou dont la signification en termes de
biologie et de santé n’est pas (suffisamment) interprétable (lesdites « décou-
vertes fortuites »). |l est a prévoir que les possibilités du diagnostic génétique
prénatal s’élargiront a I'avenir. Les responsables en sont d’'une part les méthodes
de diagnostic perfectionnées et leur accessibilité simplifiée ainsi que le fait
gu’elles sont disponibles a moindre codt. Il convient d’autre part de partir du prin-
cipe que les connaissances au sujet de la signification concréte des informations
génétiques acquises concernant le développement ainsi qu’éventuellement la
prévention ou le traitement des maladies dans I'enfance et a I'age adulte aug-
mentent. La question de savoir comment et a quelles périodes ce développe-
ment se produit et quelles connaissances peuvent étre concrétement exploitées
est controversée. Il en demeure incontestable que les possibilités étendues
d’analyse génétique au cours de la grossesse posent la société — et de ce fait la
politique — ainsi que la pratique médicale devant la question de savoir comment il
convient de traiter les informations désormais accessibles et si et le cas échéant
comment leur disponibilité doit étre réglementée.

l. Pratique médicale et perspectives

Le fait que des analyses génétiques soient effectuées dans le cadre du suivi
prénatal n’est pas nouveau. Toutefois, jusqu’a récemment, le diagnostic géné-
tique ne pouvait étre réalisé qu’a 'aide d’échantillons prélevés de maniére inva-
sive (liquide amniotique, placenta, cordon ombilical). Ces examens invasifs sont
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lourds et liés a un risque de fausse couche. C’est la raison pour laquelle ils ne
sont réalisés qu’en cas d’indication spécifique.

Nouveauté

Par contre, ce qui est qualitativement nouveau et déterminant en ce sens est le
fait que les informations génétiques sur 'embryon respectivement le foetus peu-
vent étre acquises, depuis quelques années, de maniére non invasive dans le
sang de la femme enceinte et étre analysées. L’accés aux informations géné-
tiques du feetus en sera considérablement plus facile, moins risqué et plus perti-
nent, il sera en outre possible a une période (a savoir a partir de la dixieme se-
maine de grossesse), qui par exemple en Suisse se situe encore dans les délais
fixés pour une interruption de grossesse (régime du délai).

Focalisation sur le test prénatal non-invasif (NIPT)

En raison des avantages évoqués du NIPT (accessibilité, pertinence, risque
faible), il convient de supposer que ces tests marqueront I'avenir du diagnostic
génétique prénatal. lls ne remplaceront certes pas totalement les méthodes in-
vasives, un examen invasif reste nécessaire pour démontrer le résultat avec
certitude, a savoir pour établir un diagnostic a proprement parler. Néanmoins,
cela signifie en termes de développement futur se concentrer d’'une part sur les
opportunités et les limites des tests non-invasifs ainsi que sur les effets de leur
pénétration croissante. D’autre part, il est important d’'un point de vue médical
que I'évolution technique progresse également en ce qui concerne les méthodes
d’examen. Ainsi il sera possible a 'avenir de générer davantage d’informations
grace a ces procédés améliorés et finalement de pouvoir représenter aussi
'ensemble du génome de maniére non-invasive.

Perspectives & moyen terme

Dans la présente étude, il est estimé, d’'un point de vue médical, que le NIPT
deviendra plus fiable et moins onéreux au cours des cing prochaines années et
que d’autres anomalies chromosomiques d’occurrence fréquente seront aussi
couvertes en complément des trisomies 21, 18 et 13. Le NIPT devrait par ailleurs
étre plus fréquemment pris en considération qu’actuellement, ce qui devrait avoir
pour conséquence que le nombre d’examens invasifs continuerait a diminuer.
Toutefois, il est supposé que les limites fondamentales du NIPT restent inchan-
gées. Concernant les méthodes d’examen, I'étude estime que, d'’ici les cinq pro-
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chaines années, les méthodes plus sophistiquées du séquengage a haut débit et
du micro-réseau influenceront certes considérablement le diagnostic génétique
prénatal, mais que les séquengages prénatals du génome et de I'exome ne joue-
ront pratiquement aucun réle important.

Perspectives a long terme

La présente étude estime qu'il est fort probable qu’au cours des dix prochaines
années, un tel séquengage total du génome dans le diagnostic génétique préna-
tal sera possible. Elle part toutefois du principe qu’une utilisation sérieuse a des
fins de diagnostic clinique sera encore limitée pendant longtemps car il nous
manque les connaissances pour une estimation pronostique fiable des variantes
génétiques fréquentes. Il convient en conséquence de supposer que, dans une
période également de dix ans, I'objectif du diagnostic génétique prénatal reste
I'exclusion d’anomalies chromosomiques ou de maladies monogéniques ou oli-
gogeéniques graves.

Les défis pour la pratique médicale

La présente étude part du principe que les questions centrales du diagnostic
prénatal (détermination des risques, choix de I'examen, interruption de gros-
sesse le cas échéant) restent fondamentalement les mémes malgré les nou-
velles options d’examen. Toutefois, en raison des nouvelles options d’examen ou
des options d’examen élargies, les taches les plus urgentes en matiére de soins
et de conseils pendant la grossesse ainsi que les décisions qui doivent étre
prises par les personnes concernées et qui doivent étre accompagnées par les
professionnels respectifs deviennent plus complexes. Les normes en matiére de
consentement éclairé pour les examens (Informed Consent), de conseils neutres
et dont l'issue reste ouverte (non-directivité), ainsi que la prise en compte du
droit de ne pas savoir doivent également étre maintenus dans les conditions
changeantes. Les résultats socio-scientifiques de I'étude qui concernent la situa-
tion et le traitement des femmes pendant la grossesse soulignent I'importance
mais également les défis en matiére de conseils dans le domaine des examens
génétiques. Ceci concerne en partie la question de savoir ce que I'on peut effec-
tivement apprendre et atteindre au moyen du diagnostic prénatal, pour lequel il
existe peu de préconnaissances chez les femmes enceintes. La croyance selon
laquelle les tests prénatals peuvent garantir un enfant en bonne santé n’est pas
rare. Les facteurs socio-économiques, comme la formation et les connaissances
linguistiques ont également un effet discriminatoire en matiére d’utilisation et de
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compréhension de tels examens. Les conceptions de la vie en tant que personne
handicapée ou en tant que parent d’un tel enfant influent sur les décisions con-
cernant la poursuite d’'une grossesse. Ces conceptions ne peuvent pas non plus
étre détachées de I'acceptation sociale et des efforts d’inclusion existants des
personnes handicapées. Le plus grand risque de I'extension des tests géné-
tiques prénatals se situe dans les effets possibles de routinisation qui consiste-
raient dans le fait que les femmes percevraient les analyses génétiques en tant
que composante standard du suivi prénatal et qu’elles ne décideraient pas
sciemment et de maniére informée et de ce fait de maniére non autodéterminée
de la réalisation d’un tel examen. Ces défis rappellent les deux principes norma-
tifs fondamentaux qui doivent déterminer le recours a des analyses génétiques et
I'utilisation de leurs résultats : le droit d’autodétermination en matiére de repro-
duction et le droit de savoir ou de ne pas savoir.

Il. Droit d’autodétermination en matiére de
reproduction et droit de savoir ou de ne pas
savoir

Situation de départ sur le plan normatif

Du point de vue normatif, a savoir éthique et juridique, la présente étude souligne
de maniére décisive dans le contexte que les analyses génétiques effectuées
pendant la grossesse sont principalement axées sur les propriétés de I'embryon,
respectivement du feetus, mais qu’elles ne peuvent étre réalisées que sur le
corps de la femme. La capacité de la femme enceinte a accepter ou refuser ces
analyses est fondée sur son droit d’autodétermination en matiére de reproduction
et sur son droit de savoir ou ne pas savoir. Ainsi, selon le point de vue adopté ici,
la pratique médicale et les conseils devraient permettre aux femmes enceintes —
aujourd’hui et dans le futur — de prendre des décisions éclairées afin d’exercer
leur autodétermination en matiére de reproduction et de ce fait de protéger la
dignité de 'embryon ou du foetus tout en s’alignant toujours sur les conditions-
cadres juridiques. La réussite, mais également 'adéquation sur le plan éthique
de la pratique d’analyses prénatales doit étre mesurée a I'aune de cet objectif.
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Conditions préalables applicables a la situation de départ

La condition préalable applicable a l'attitude représentée ici est la confiance ac-
cordée aux femmes de vouloir et pouvoir prendre des décisions responsables
pendant la grossesse aussi bien pour elles que pour I'embryon ou le feetus. La
société et le législateur devraient notamment partir du principe que les femmes
font valoir leur droit de savoir afin d’assumer leur responsabilité — globale et tout
a fait personnelle — vis-a-vis de I'enfant a naftre et de leur futur réle d’éducateur.
Une restriction du champ d’application — fixée par I'Etat — signifierait une réduc-
tion de la liberté personnelle de la femme. Une telle restriction ne pourrait étre
justifiée que par référence a des intéréts privés ou publics d’'une grande impor-
tance. Mais avant tout, elle serait confrontée au probléme de la réalisation d’'une
catégorisation et une évaluation publiques de la maladie et du handicap.

Conséquences de la situation de départ

Compte tenu de la situation de départ présentée ici, il est d’'une importance capi-
tale que sur le plan public — gouvernemental, politique et juridique — aucun juge-
ment de valeur ne soit rendu sur les formes de vie humaine, leur qualité et la
protection qu’elles méritent. Car ceci pourrait étre interprété comme un signal
selon lequel une valeur moindre serait accordée a la vie des personnes handica-
pées et atteintes de maladies congénitales. Afin qu'une position dont le point de
départ se situe dans 'autodétermination de la reproduction de la femme puisse
étre bien intégrée dans la pratique des soins médicaux, il est d’'une importance
extréme que de hautes normes en matiére d’information et de conseils soient
garanties dans le contexte des analyses génétiques prénatales. Ce n’est qu’ainsi
que la femme enceinte peut prendre des décisions éclairées, autodéterminées et
responsables. Cette situation de départ inclut aussi la nécessité de lutter contre
le risque de discrimination des personnes handicapées. Il convient en consé-
quence de souligner a I'opinion publique la valeur de la diversité de la vie hu-
maine et d’imposer, dans la politique de la santé, une attitude fondamentale
d’inclusion des personnes handicapées.
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Conclusions concernant les opportunités et
les risques

Au vu de ce qui précede, les opportunités les plus importantes et les principaux
risques qui accompagnent les possibilités étendues des analyses génétiques
prénatales peuvent étre récapitulés comme suit.

Opportunités

Le NIPT constitue fondamentalement un nouveau test judicieux sur le plan
médical — a savoir pour les objectifs du suivi prénatal axé sur l'auto-
détermination et une décision éclairée. Toutefois, il doit toujours étre utilisé
en tenant compte des limites présentées, notamment la possibilité restante
de résultats faussement positifs.

Sur la base des avantages évoqués du NIPT, le nombre d’examens invasifs
nécessaires diminue. Le risque que des femmes enceintes fassent une
fausse couche induite par I'examen invasif est de ce fait également réduit.

Le débat public qui a eu lieu lors de I'introduction du NIPT et qui ressurgit
actuellement avec la question de linterdiction ou de l'autorisation de la
communication du sexe est nécessaire. Car, il offre la possibilit¢ de commu-
niquer a propos des exigences et des normes concernant la pratique médi-
cale et les conseils en matiére de suivi prénatal. Il permet également
d’aligner de maniére cohérente la réglementation du diagnostic génétique
prénatal sur les principes fondamentaux présentés ici de I'autodétermination
de reproduction de la femme et de son droit de savoir ou de ne pas savoir —
et parallélement de faire respecter la nécessité de la protection de la dignité
de I'embryon ou du feetus ainsi que la non-discrimination des personnes
handicapées.

La question de savoir quels avantages sont exactement pris en compte est
importante pour la détermination des opportunités et des avantages des
nouvelles possibilités des tests. Tandis qu’'un avantage personnel et indivi-
duel des analyses génétiques prénatales peut étre identifié pour la femme
concernée, ceci ne s’applique pas a la détermination d’'un avantage social ou
économique, car celui-ci s’appuie finalement sur la prévention des per-
sonnes handicapées et serait de ce fait contraire au principe de la dignité
humaine.
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Risques

Au vu de la situation normative de départ, il existe un risque important que
I'utilisation du NIPT soit accompagnée d’une routinisation des soins préna-
tals. Ceci signifierait que la capacité des femmes enceintes a exercer leur
autodétermination de reproduction et leur droit de savoir ou de ne pas savoir
serait limitée en raison de I'utilisation du NIPT en 'absence d’informations et
de conseils suffisants.

Le risque de routinisation est accompagné par la difficulté d’établir, de la part
des professionnels impliqués et de leurs associations, une pratique (avec
des lignes directrices et des normes de qualité) qui soit en mesure de suivre
les développements techniques dans le domaine du diagnostic génétique
prénatal. Ceci n'est pas une tache facile, compte tenu du fait que les pré-
connaissances partiellement limitées des femmes enceintes demandent au-
jourd’hui déja des conseils et des informations particulierement exigeants.

Etant donné que les données génétiques contiennent toujours des informa-
tions sur les parents proches, que des découvertes fortuites sont possibles
et qu’elles ne peuvent étre que partiellement anonymisées et que les con-
naissances sur les rapports entre le génotype et le phénotype ne cessent
d’augmenter, I'évolution du diagnostic génétique prénatal comporte des
risques en matiére de protection des données, notamment pour les collabo-
rateurs et les assureurs ainsi que dans le domaine de la recherche clinique.

Les découvertes fortuites et les informations génétiques dont la pertinence
en matiére de santé est faible ou incertaine peuvent en outre engendrer des
incertitudes des parents potentiels, éventuellement entrainer des examens
invasifs et compliquer inutilement la grossesse. Par ailleurs, elles pourraient
aussi affecter le droit moral de I'enfant & un avenir ouvert.

Pour finir, il convient également d’attirer I'attention sur le risque qu’une pres-
sion accrue sur les futurs parents puisse engendrer une perception des
éventuelles possibilités préventives voire méme des améliorations (Enhan-
cement) déja avant la naissance. L'accent sur 'autonomie de reproduction
dans le contexte du diagnostic génétique prénatal doit d’autant plus étre tou-
jours accompagné de I'exigence de non-discrimination et de la promotion de
la valeur de la diversité de la vie humaine.

De méme, I'avortement sélectif, a savoir une interruption de grossesse effec-
tuée sur la base de certaines caractéristiques génétiques de I'embryon (ce
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qui pourrait étre de plus en plus le cas en raison de la propagation du dia-
gnostic génétique) requiert des normes de justification plus strictes qu’un
avortement basé sur la situation générale de la femme.

Recommandations

Etant donné les opportunités et les risques mentionnés, ainsi qu’au vu des pers-
pectives de développement présentées, I'étude formule 14 recommandations
d’action (pour une description détaillée des destinataires voir le sous-chapitre
7.2).

Les recommandations concernent:

e Informations et conseils (cf. 7.2.1) :
o Elargir les conditions préalables du point de vue personnel, fi-
nancier et technique.
o Garantir des normes de qualité également pour les nouvelles
méthodes d’analyse, telles que le NIPT.

¢ Nouvelles méthodes d’analyses génétiques (cf. 7.2.2):
o Etablir une recherche d’accompagnement.
o Utiliser le NIPT uniquement en combinaison avec l'ultrason.
o Prendre en charge les colts des examens génétiques post-
natales.

e Utilisation des données génétiques (cf. 7.2.3)

o Communiquer les découvertes fortuites ou les informations su-
perflues sur demande des patients.

o Garantir la protection des données pour I'enfant et les personnes
consanguines.

o Eviter les désavantages économiques en cas de conclusion d’un
contrat d’assurance.

o Communiquer les données recueillies a la demande de I'enfant.

e Interruption de grossesse (cf. 7.2.4)
o Toujours confirmer des résultats de test positifs par un diagnos-
tic invasif avant une interruption de grossesse.
o Eviter les avortements sélectifs par le biais d’'une attitude poli-
tique et sociale affirmative par rapport a la valeur de la diversité
de la vie humaine.



XXXVI  Wissen konnen, diirfen, wollen? Genetische Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft

e Révision en cours de la loi sur I'analyse génétique humaine (LAGH) (cf.

7.2.5)

o

Ne pas limiter le domaine d’application des analyses génétiques
prénatales par des listes, mais s’orienter sur I'objectif visant a
permetire une décision autodéterminée et éclairée de la femme
concernant la poursuite de la grossesse.

Catégoriser le NIPT de maniére légalement explicite comme une
analyse génétique ou reconsidérer la distinction catégorielle
entre les analyses génétiques prénatales et I'évaluation des
risques.

Clarifier si une interdiction Iégale de la communication du sexe
se justifie en vertu du principe de non-discrimination ou si une
telle interdiction doit étre rejetée comme une limitation illicite de
I'autonomie reproductive.
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Sintesi

Le possibilita delle analisi genetiche sulla vita umana prenatale si sono di recente
notevolmente ampliate. Cosi per esempio un nuovo esame con il sangue della
donna in gravidanza permette di pronosticare una trisomia 21 con una sicurezza
di circa il 99 percento e con un risultato chiaramente piu significativo dei prece-
denti metodi di analisi non invasivi. Nuove tecnologie genomiche ad alta risolu-
zione possono inoltre produrre una molteplicita di dati e informazioni genetiche,
non specificatamente ricercate (i cosiddetti “risultati casuali”), o il cui significato
biologico e sanitario non & (sufficientemente) interpretabile. E prevedibile che le
possibilita della diagnostica prenatale genetica in futuro si amplieranno. Respon-
sabili di questo sono da una parte i progressi delle procedure diagnostiche e la
loro maggiore accessibilita nonché il fatto che siano disponibili a prezzi vantag-
giosi. D’altra parte vi € motivo di ritenere che aumentera la conoscenza del signi-
ficato concreto delle informazioni genetiche ottenute per I'insorgenza e possibil-
mente la prevenzione o il trattamento di malattie nellinfanzia e in eta adulta.
Controverso € come e in quali intervalli di tempo questo sviluppo avra luogo e
quale conoscenza potra essere concretamente sfruttata. Certo € che le ampliate
possibilita dell’analisi genetica in gravidanza sia di fronte alla societa, e quindi
alla politica, che di fronte alla pratica medica pongono la questione di come si
debbano trattare le informazioni ora accessibili e se, e in ogni caso in che modo
debba essere regolata la loro disponibilita.

l. Pratica medica e prospettiva

Che le analisi genetiche vengano impiegate nell’ambito della prevenzione prena-
tale, non & una novita. La diagnostica genetica potrebbe perd entro breve tempo
essere effettuata esclusivamente in base a materiale di analisi ottenuto in modo
invasivo (liquido amniotico, placenta, cordone ombelicale). Tali indagini invasive
sono gravose e connesse a un rischio di aborto. Percid vengono eseguite solo
dietro relativa motivazione.
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Novita

Qualitativamente nuovo e in questo senso decisivo € invece il fatto che informa-
zioni genetiche sul’embrione o sul feto da alcuni anni possano essere ricercate e
ottenute anche in modo non invasivo nel sangue della donna gravida. L’accesso
allinformazione genetica sul nascituro diventa percid non solo molto piu sempli-
ce, piu sicuro e significativo, diventa inoltre possibile in un momento (ovvero
dalla decima settimana di gravidanza), che per esempio in Svizzera rientra anco-
ra all'interno del termine per l'interruzione della gravidanza.

A proposito dei test prenatali non invasivi (TPNI)

Grazie ai menzionati vantaggi dei TPNI (accessibilita, significativita, basso ri-
schio) vi & motivo di presumere che questi test segneranno il futuro della diagno-
stica genetica prenatale. Certamente non sostituiranno del tutto i metodi invasivi,
un’indagine di tipo invasivo rimane infatti necessaria per dimostrare un risultato
senza ombra di dubbio, dunque per ricevere una diagnosi nel senso comune del
termine. Tuttavia si suggerisce in riferimento allo sviluppo futuro di focalizzare da
una parte le possibilita e i limiti dei test non invasivi ovvero le conseguenze della
loro crescente diffusione. D’altra parte € significativo dal punto di vista medico
che lo sviluppo tecnico progredira anche in riferimento ai metodi di indagine.
Cosi in futuro sara possibile grazie a procedure ottimizzate generare maggiori
informazioni e in ultima conseguenza poter anche riprodurre I'intero genoma in
modo non invasivo.

Prospettiva a medio termine

Nel presente studio viene sostenuta I'opinione della prospettiva medica per cui il
TPNI nel corso dei prossimi cinque anni dovrebbe essere piu affidabile e vantag-
gioso e coprira anche altre anomalie cromosomiche che si verificano di frequente
oltre alle trisomie 21, 18 e 13. Si dovrebbe inoltre ricorrere al TPNI piu spesso di
quanto non si faccia oggi, cosa che determinera una continua diminuzione del
numero di indagini invasive. Tuttavia vi & motivo di presumere che le limitazioni
fondamentali del TPNI persisteranno. In riferimento alle procedure di indagine
lo studio rappresenta I'opinione per cui le procedure avanzate dell’alto sequen-
ziamento e del microarray nei prossimi cinque anni influenzeranno di certo
in maniera significativa la diagnostica genetica prenatale, il sequenziamento
del’esoma prenatale o del genoma tuttavia in questo intervallo di tempo non
giocheranno alcun ruolo significativo dal punto di vista pratico.
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Prospettiva a lungo termine

Il presente studio ritiene molto probabile che entro il prossimi dieci anni sara
possibile un tale sequenziamento del genoma completo nella diagnostica geneti-
ca prenatale. Tuttavia vi & motivo di presumere che un serio uso diagnostico-
clinico rimane ancora limitato al lungo termine, dato che ci mancano le cono-
scenze per una valutazione prognostica affidabile delle varianti genetiche piu
frequenti. Si deve di conseguenza accettare che anche in un intervallo di tempo
di dieci anni 'obiettivo della diagnostica genetica prenatale rimane I'esclusione
delle anomalie cromosomiche o delle malattie mono- e oligogeniche gravi.

Sfide per la pratica medica

Il presente studio presume che le questioni centrali della diagnostica prenatale
(valutazione del rischio, scelta dell'indagine, eventuale interruzione di gravidan-
za) nonostante le nuove opzioni di indagine fondamentalmente non cambino.
Grazie a nuove o ampliate opzioni di indagine i compiti piu urgenti diventeranno
tuttavia pit complessi nella prevenzione e nella consulenza in gravidanza, cosi le
decisioni che devono essere prese a partire dai risultati e seguite dai relativi spe-
cialisti. Gli standard del consenso informato nelle indagini (/nformed Consent),
della consulenza non giudicante e aperta (non direttivita), e la considerazione del
diritto di non sapere devono essere mantenuti anche nelle mutate condizioni. |
risultati sociologici dello studio, che riguardano la situazione e il comportamento
di donne in gravidanza, sottolineano I'importanza, ma anche le sfide della pratica
di consulenza nell’ambito delle indagini genetiche. In parte, rispetto alla questio-
ne di cid che si pud riconoscere e ottenere soprattutto attraverso la diagnostica
prenatale, le donne incinte hanno solo poche informazioni. Non di rado prevale la
convinzione che i test prenatali potrebbero garantire un bambino sano. Fattori
socioeconomici come formazione e conoscenze linguistiche hanno sempre un
effetto discriminante rispetto all’'utilizzo e alla comprensione di tali indagini. Rap-
presentazioni della vita come persona con disabilita o come genitore di un tale
bambino influenzano inoltre le decisioni sulla prosecuzione di una gravidanza.
Tali idee possono anche essere viste non slegate dall’accettazione sociale e
dagli esistenti sforzi di inclusione di persone con disabilita. Il rischio maggiore di
una diffusione dei test prenatali genetici viene visto percid nei possibili effetti
della routinizzazione, che consistono nel fatto che le donne percepiscano le in-
dagini genetiche come una componente standard nella prevenzione in gravidan-
za e non siano percid consapevoli e informate e quindi non decidano in maniera
autonoma per una tale indagine. Queste sfide rimandano ai due principi normati-
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vi fondamentali che dovrebbero determinare I'utilizzo di indagini genetiche e il
trattamento dei loro risultati: il diritto all’autodeterminazione riproduttiva e il diritto
di sapere ovvero di non sapere.

Il Diritto all’autodeterminazione riproduttiva e
diritto di sapere ovvero di non sapere

Posizione normativa di partenza

Dal punto di vista normativo, i. e. etico e giuridico & importante sottolineare
nell’ambito del presente studio che le indagini genetiche in gravidanza anche se
focalizzate principalmente sulle caratteristiche del’embrione o del feto, possono
tuttavia essere eseguite solo sul corpo della donna. La possibilita della donna
incinta di disporre o rifiutare tali indagini, si basa sul suo diritto all’auto-
determinazione riproduttiva e sul diritto di sapere ovvero di non sapere. Cosi
secondo l‘opinione qui sostenuta oggi e in futuro la pratica e la consulenza medi-
che, ma anche il quadro giuridico dovrebbero sempre essere orientati sul rende-
re possibile alle donne incinte decisioni informate a tutela della loro autodetermi-
nazione riproduttiva e quindi anche proteggere la dignita del’embrione o del feto.
Il successo, ma anche la ragionevolezza etica della pratica delle indagini prena-
tali deve essere misurata su questo obiettivo.

Presupposti per la posizione di partenza

Presupposto per la posizione qui sostenuta € la fiducia nelle donne che vogliono
e possono prendere durante la gravidanza decisioni di responsabilita per sé e
per 'embrione o feto. In particolare la societa e il legislatore dovrebbero presu-
mere che le donne rivendichino il loro diritto a sapere per essere all’altezza
dell’ampia e del tutto personale responsabilita nei confronti della vita che nasce e
della loro futura funzione di educatrici. Imporre una restrizione nel campo di ap-
plicazione, dunque a livello statale, significherebbe limitare la personale liberta
della donna. Una tale limitazione potrebbe essere giustificata solo in riferimento a
interessi privati o pubblici di maggiore importanza. Prima di tutto perd dovrebbe
confrontarsi col problema di imporre in questo modo una categorizzazione e una
valutazione pubblica della malattia e della disabilita.
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Conseguenze della posizione di partenza

Data la posizione di partenza qui sostenuta & di fondamentale importanza che da
parte del pubblico, statale, politico e giuridico non venga espresso alcun giudizio
su forme di vita umana, sul loro valore e sulla loro dignita di protezione. Questo
potrebbe infatti essere considerato come volonta di attribuire minore valore alla
vita di persone con disabilita e malattie congenite. Quindi una posizione che
prende le sue mosse da un’autodeterminazione riproduttiva pud essere ben inte-
grata nella pratica della prevenzione, & oltremodo importante che nel contesto
delle indagini genetiche prenatali vengano garantiti alti standard di informazione
e consulenza. Solo cosi viene garantito alla donna in gravidanza di poter prende-
re decisioni informate, autonome e responsabili. Questa posizione di partenza
include anche la necessita di opporsi al pericolo di una discriminazione di perso-
ne con disabilita. Di conseguenza & necessario sottolineare in pubblico il valore
della diversita della vita umana e adottare nella politica sanitaria un atteggiamen-
to fondamentale di inclusione di persone con disabilita.

M. Conclusioni in relazione a opportunita
e rischi

Alla luce di queste argomentazioni le principali opportunita e i rischi prioritari che
vanno di pari passo con le ampliate possibilita delle indagini genetiche prenatali
possono essere riassunti come segue.

Opportunita

e Fondamentalmente il TPNI rappresenta un nuovo utile test medico finalizzato
a una prevenzione in gravidanza orientata sull’autodeterminazione e la deci-
sione informata. Rimane tuttavia da utilizzare in considerazione delle limita-
zioni esposte, soprattutto la residua possibilita di falsi positivi.

e Grazie ai menzionati vantaggi del TPNI diminuisce il numero di indagini inva-
sive necessarie. Cosi scende anche il rischio che donne incinte subiscano
un aborto causato dall'indagine invasiva.

e E necessario il dibattito pubblico che ha avuto luogo in seguito allintro-
duzione del TPNI e che & nuovamente sorto in relazione alla questione di un
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divieto o un’autorizzazione alla comunicazione del sesso. Questo infatti offre
la possibilita di concordare requisiti e standard relativi alla pratica e alla con-
sulenza medica nella prevenzione in gravidanza. Offre anche I'opportunita di
adeguare definitivamente la regolamentazione della diagnostica genetica
prenatale ai principi fondamentali qui sviscerati dell’autodeterminazione della
donna e del suo diritto di sapere e di non sapere, e di fornire al contempo i
requisiti della protezione della dignita del’embrione o del feto, nonché il ne-
cessario rispetto della non discriminazione di persone con disabilita.

Nella determinazione delle opportunita e dei vantaggi di nuove possibilita di
test &€ importante capire a beneficio di chi esattamente viene focalizzata
I'attenzione. Se da un lato pud essere individuato un personale beneficio in-
dividuale delle indagini genetiche prenatali per la singola donna, non & pos-
sibile determinare un beneficio sociale o politico-economico, dato che questo
presupporrebbe in ultima analisi I'esclusione di persone con disabilita, con-
travvenendo quindi al principio della dignita umana.

Rischi

Alla luce della posizione normativa di partenza viene individuato un impor-
tante rischio nel fatto che I'impiego del TPNI con una routinizzazione potreb-
be accompagnare la prevenzione in gravidanza. Questo significherebbe che
la facolta delle donne gravide di tutelare la loro autodeterminazione riprodut-
tiva e il loro diritto di sapere e non sapere, con I'impiego del TPNI senza in-
formazione e consulenza adeguata sarebbe limitato.

Col rischio della routinizzazione subentra la difficolta da una parte per i pro-
fessionisti coinvolti e le loro associazioni di stabilire una pratica (con relative
linee guida e standard) che possa tenere il passo con i progressi tecnici nel
campo della diagnostica genetica prenatale. Considerato il fatto che la scar-
sa conoscenza di parte delle donne gravide rende gia oggi particolarmente
impegnativa la consulenza e I'informazione, il compito non ¢ affatto facile.

Visto che i dati genetici comprendono sempre informazioni sui parenti, sono
possibili risultati casuali, questi possono essere resi anonimi solo con riserva
e le conoscenze sulle correlazioni fra genotipo e fenotipo sono in costante
aumento, l'ulteriore sviluppo della diagnostica genetica prenatale comporta
rischi in relazione alla protezione dei dati, soprattutto nei confronti di datori di
lavoro e assicurazioni, nonché nel campo della ricerca clinica.
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e Risultati casuali e informazioni genetiche la cui rilevanza sanitaria sia scarsa
0 poco chiara, possono inoltre generare incertezze nei potenziali genitori, in
ogni caso richiedono indagini invasive, e caricano inutiimente la gravidanza.
Inoltre potrebbero anche pregiudicare il diritto morale del bambino a un futu-
ro aperto.

¢ Infine & da considerare anche il rischio che possa determinarsi un’eccessiva
pressione sui futuri genitori nel garantre eventuali possibilita di prevenzione o
addirittura correzioni (Enhancement) gia prima della nascita. A maggior ra-
gione la sottolineatura dell’autonomia riproduttiva nel contesto della diagno-
stica genetica prenatale deve sempre essere accompagnata dall’esigenza di
non discriminazione e dalla sottolineatura del valore della diversita della vita
umana.

e Anche I'aborto selettivo, cioé un’interruzione di gravidanza che viene esegui-
ta in base a determinate caratteristiche genetiche dell‘embrione (cosa che
potrebbe aumentare con la diffusione della diagnostica genetica) necessita di
standard di giustificazione piu elevati rispetto a un aborto procurato per una
difficile situazione generale della donna.

Raccomandazioni

In considerazione delle opportunita e dei rischi elencati, nonché delle prospettive
di sviluppo rappresentate lo studio giunge a 14 raccomandazioni di azione
(per una descrizione dettagliata e informazioni sui destinatari concreti vedi sotto-
capitolo 7.2).

Le raccomandazioni hanno come oggetto:

e Informazione e consulenza (cfr. 7.2.1):
o Sviluppare i presupposti dal punto di vista personale, finanziario
e tecnico.
o Assicurare standard di qualita anche per nuove procedure di in-
dagine come il TPNI.

¢ Nuovi metodi di indagine genetica (cfr. 7.2.2):
o Stabilire una ricerca complementare.
o Utilizzare il TPNI solo insieme a un’ecografia.
o Sostenere le spese per indagini genetiche postnatali.
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e Trattamento dei dati genetici (cfr. 7.2.3)
o Comunicare risultati casuali o informazioni eccedenti solo su ri-
chiesta del paziente.
o Garantire la protezione dei dati per il bambino e i consanguinei.
o Evitare svantaggi economici nella stipula di assicurazioni.
o Comunicare i dati raccolti su richiesta del bambino.

e Interruzione di gravidanza (cfr. 7.2.4)
o Prima di un’interruzione di gravidanza confermare sempre i risul-
tati dei test positivi con diagnostica invasiva.
o Prevenire aborti selettivi promuovendo un atteggiamento politico
e sociale positivo nei confronti del valore della diversita della vita
umana.

¢ Revisione continua della legge sugli esami genetici sul’essere umano
(LEGU) (cfr. 7.2.5)

o Non limitare con liste il campo di applicazione di indagini geneti-
che prenatali, ma orientare al fine di consentire alla donna una
decisione autonoma e informata sulla prosecuzione della gravi-
danza.

o Associare esplicitamente per legge il TPNI alle indagini geneti-
che o riesaminare la differenza di categorizzazione fra indagini
genetiche prenatali e informazioni sui rischi prenatali.

o Chiarire se un divieto di legge alla comunicazione del sesso pud
essere giustificato sulla base della non discriminazione o se de-
ve essere respinto come indebita limitazione dell’autonomia ri-
produttiva.



1. Einleitung

1.1 Thema, Aktualitat und gesellschaftliche
Relevanz der Studie

Die vorliegende Studie wurde vom Zentrum flir Technologiefolgenabschatzung
(TA-SWISS) im Juni 2014 an die Autorinnen und Autoren dieses Berichts in Auf-
trag gegeben und vom TA-SWISS-Leitungsausschuss Ende November 2015
genehmigt. Die Studie befasst sich mit neuen genetischen Untersuchungsme-
thoden, die in der Schweiz im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge seit Kur-
zem eingesetzt werden oder in naher Zukunft vermehrt zur Anwendung kommen
kénnten. Dazu zahlen neben neuen genomischen Verfahren, mit denen man das
Erbgut des Embryos bzw. Fotus mittels invasiv gewonnener Proben von Frucht-
wasser und Plazenta untersuchen kann, auch Risikoabklarungen. Vor allem der
seit 2012 in der Schweiz zugelassene nicht-invasive pranatale (vorgeburtliche)
Test (NIPT), bei dem aus einer Blutprobe der schwangeren Frau zellfreie DNA
gewonnen und analysiert werden kann, hat als ,Bluttest fir Trisomie 21“ fir
Schlagzeilen gesorgt. Das Thema der Studie betrifft damit alle Frauen in der
Schweiz personlich, die schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen,
sowie ihre Partner. Sie werden sich im Laufe der gangigen Schwangerschafts-
vorsorge mit der Frage auseinandersetzen missen, ob sie Tests, die auf ange-
borene, genetisch bedingte Fehlbildungen und Entwicklungsstérungen hinweisen
oder solche sogar feststellen kdnnen, in Anspruch nehmen méchten oder nicht.
Nimmt man die Zahlen von 2014, so gab es in der Schweiz rund 94000
Schwangerschaften mit einer Geburtenzahl von rund 85‘000 Kindern. Mit Blick
auf Schwangerschaftsabbriiche ist festzuhalten, dass die Zahlen in der Schweiz
im europaischen Landervergleich sehr tief liegen und sich seit 2011 sogar ein
leicht rtcklaufiger Trend abzeichnet. Statistisch wird nicht nach Griinden fir ei-
nen Schwangerschaftsabbruch unterschieden.

Der Einsatz genetischer Test- und Diagnostikmdéglichkeiten beschaftigt nicht nur
betroffene Frauen, sondern auch die Politik und die Gesellschaft als Ganzes.
Dies zeigte jlingst exemplarisch die ausgedehnte Debatte um die Anderung von
Artikel 119 der Bundesverfassung, welcher die Leitplanken der Fortpflanzungs-
medizin und Gentechnologie im Humanbereich festlegt. Am 14. Juni 2015 stimm-
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te das Schweizer Stimmvolk einer Anderung dieses Artikels zu, die den Weg zur
Praimplantationsdiagnostik (PID), also der genetischen Untersuchung eines
kinstlich erzeugten Embryos in der Petrischale, ebnet. Gewiss wird die 6ffent-
liche Debatte um die PID in Kirze wieder aufgenommen werden, ist das Refe-
rendum gegen das revidierte Fortpflanzungsmedizingesetz, welches die Zulas-
sung medizinischer Verfahren im Detail regelt und die gutgeheissene Verfas-
sungsanderung voraussetzt, doch inzwischen zustande gekommen. Im Kern
dieser Debatte geht es um die Fragen, welche genetischen Informationen tber
das werdende menschliche Leben erhoben werden dirfen und wie der Zugang
sowohl zu den Untersuchungsmethoden als auch zu den damit gewonnenen
Informationen geregelt werden soll.

Diese Fragen stellen sich ebenfalls bei genetischen Untersuchungen in der
Schwangerschaft — und dies mit verstarkter Dringlichkeit, nicht nur deshalb, weil
das Angebot solcher Tests jahrlich eine viel gréssere Anzahl von Frauen und
ihren Partnern betrifft, sondern auch, weil sie andere Ziele verfolgen und die
Betroffenen in andere Entscheidungssituationen bringen. Nur in geringem Mass
kann eine genetische Pranataldiagnostik eingesetzt werden, um Gesundheitsrisi-
ken der schwangeren Frau und des Embryos bzw. Fotus aufzuspliren, welchen
dann mit therapeutischen Massnahmen vorgebeugt oder welche behandelt wer-
den koénnten. Die Bestimmung einer Rhesus-Blutgruppenunvertraglichkeit zwi-
schen der schwangeren Frau und dem Embryo, die zu schweren Komplikationen
fihren kann, ist hierfiir ein Beispiel. Bei genetischen Erkrankungen sieht die Si-
tuation aber bereits anders aus. Hier stehen weder postnatal (nachgeburtlich)
noch pranatal kausale Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfigung. Im Fokus von
Risikoabklarungen und genetischen Diagnostiken befinden sich zurzeit jedoch
Chromosomenanomalien, fir die es keine Behandlungsmdglichkeiten gibt. Die
haufigste derartige Chromosomenanomalie ist das Down-Syndrom (Trisomie 21).
In solchen Fallen verfolgt die Abklarung offenkundig einen anderen Zweck: Sie
soll der Frau eine Grundlage bieten, Uber eine Fortsetzung oder einen allfalligen
Abbruch der Schwangerschaft zu entscheiden, falls eine genetisch bedingte
Behinderung oder Entwicklungsstérung beim zukunftigen Kind zu erwarten ist.
Die Entscheidungssituation ist damit grundsatzlich eine andere als bei der PID,
bei der es um den Entscheid geht, sich einen bestimmten Embryo einpflanzen zu
lassen und mit diesem schwanger zu werden. Die physischen und psychischen
Belastungen eines Schwangerschaftsabbruchs, aber auch das moralische Kon-
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fliktpotenzial sind — zumindest aus Sicht der betroffenen Frau — bei der pranata-
len genetischen Diagnostik ungleich héher.

Solche komplexe Entscheidungssituationen konnten sich fir Frauen in der
Schwangerschaft zuklinftig aus zwei Griinden ausweiten und verscharfen. Zum
einen entwickelt sich die medizinische Genetik rasant fort, stdésst aber auch an
Grenzen in ihrer Aussage- und Erklarungskraft, z. B. beziglich der Frage, wie
schwerwiegend und mit welchen konkreten Symptomen sich eine bestimmte
genetisch bedingte Behinderung bei einem Kind auspragen wird. Zum anderen
werden neue genetische Verfahren wie der NIPT zunehmend in die bestehende
Praxis der Schwangerschaftsvorsorge eingebunden. Um diesen technologischen
und versorgungspraktischen Entwicklungen besser zu begegnen, bedarf es einer
grundsatzlichen Diskussion, welche Auswirkungen sie auf schwangere Frauen
und ihre Partner, aber auch auf Gesundheitsversorger, die Frauen in der
Schwangerschaft betreuen und begleiten, sowie auf Menschen mit Behinderun-
gen haben konnten. Gerade fiir den NIPT, der nun schweizweit systematisch in
die Schwangerschaftsvorsorge miteinbezogen wird, aber auch fir genomische
Verfahren wie Microarray oder Hochdurchsatzsequenzierung, die einen neuen,
tieferen Einblick in das Erbgut eines Menschen erméglichen, fehlt bislang eine
fundierte Debatte, welche die neuen oder verstarkt aufscheinenden ethischen
Spannungsfelder und madglichen gesellschaftlichen Folgen auslotet. Zugleich
sieht der Gesetzgeber aktuell Regelungsbedarf in diesem Bereich, wie die jings-
ten Anderungen bzw. Revisionsvorschlage beim Gesetz liber genetische Unter-
suchungen beim Menschen (GUMG), beim Fortpflanzungsmedizingesetz
(FMedG) und bei der Verordnung des Eidgenéssischen Departements des Inne-
ren (EDI) Uber Leistungen in der obligatorischen Krankenpflegeversicherung
(Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV) erkennen lassen. Ebenfalls besteht
seitens der betroffenen Berufsgruppen, Interessenverbande und der Politik Be-
darf, die Auswirkungen der neuen Methoden, die einen vereinfachten und/oder
umfassenderen Zugang zum Erbgut des werdenden menschlichen Lebens er-
moglichen, zu antizipieren und allenfalls mit entsprechenden Massnahmen da-
rauf zu reagieren. Die vorliegende Studie mdchte fir die Debatte zu diesen The-
men eine wissenschaftlich fundierte Grundlage legen.
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1.2 Gesundheitspolitische Fragestellungen
der Studie

Das Ziel einer jeden TA-SWISS-Studie ist es, das Parlament und die Politik mit
Blick auf aktuelle und zukiinftige Technologien und deren Folgen fiir die Gesell-
schaft zu beraten. Vor diesem Hintergrund prift die vorliegende Studie gemass
Auftrag von TA-SWISS, ob in folgenden Punkten ein gesundheitspolitischer
Handlungsbedarf besteht:

e Braucht es eine gesetzliche oder anderweitige, z. B. durch Leitlinien der
medizinischen Fachgesellschaften angeordnete Einschrankung des
Anwendungsbereichs pranataler genetischer Untersuchungen? Ein Bei-
spiel fur eine solche Einschréankung ware das im Vorentwurf des Gesetzes
Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG) vorgesehene
Verbot, der Frau das Geschlecht des Embryos vor der 12. Schwanger-
schaftswoche mitzuteilen.

¢ Unter welchen Bedingungen und durch wen darf eine pranatale geneti-
sche Untersuchung veranlasst werden? In diesem Zusammenhang sind
vor allem die Ausgestaltung und Qualitdt von Aufkldrung und Beratung zu
prifen und an dem Ziel zu messen, ob sie die Frau in die Lage versetzen,
eine gut informierte, freie und selbstbestimmte Entscheidung fiir oder gegen
eine solche Untersuchung zu treffen. Dies gebietet zugleich, wachsam ge-
genuber Routinisierungseffekten zu sein, die sich in der Praxis der Schwan-
gerschaftsvorsorge einstellen kdnnten, d. h., dass genetische Screenings
ungefragt und ohne explizites Einverstandnis der Frau ,einfach® durchgefuhrt
werden, weil man glaubt, sie gehdren zum normalen Ablauf einer Schwan-
gerschaftsvorsorge.

e Wie sollte die Finanzierung pranataler genetischer Untersuchungen
geregelt sein? Diese Frage wurde jlingst mit Blick auf das Trisomie-
Screening vom Eidgendssischen Departement des Inneren (EDI) entschie-
den, indem der NIPT klnftig ab einem bestimmten Risiko (1:1000) als Zweit-
test in der Regel aus der Grundversicherung finanziert wird. Jedoch bleiben
einige Kritikpunkte zu diskutieren, z. B. ob bestimmte Anreize bestehen, eine
genetische Diagnostik bereits wahrend der Schwangerschaft statt nach der
Geburt durchzufiihren, und ob sich Entscheidungskonflikte wahrend der
Schwangerschaft vermeiden liessen, wenn bei bestimmten vererbbaren
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Krankheiten eine genetische Untersuchung der Eltern und Familienangehori-
gen vor einer geplanten Schwangerschaft finanziert wiirde.

e Was geschieht mit den erhobenen Daten? Hier sind mehrere Themen zu
unterscheiden: erstens, wie das Recht des Kindes auf Wissen bzw. Nicht-
wissen und der Datenschutz ausreichend gewahrleistet werden kdénnen,
zweitens, wie mit der Mitteilung von Zufallsbefunden umzugehen ist, z. B. mit
Hinweisen auf Krankheiten, nach denen nicht gezielt gesucht wurde oder die
andere Personen (die schwangere Frau, den potenziellen Vater, andere
Blutsverwandte) betreffen, und drittens, wie Befunde zu handhaben sind, de-
ren klinische Relevanz und biologische Bedeutung unklar ist.

1.3 Aufbau und Inhalt der Studie

Zur Behandlung dieser Fragen gliedert sich die Studie in zwei Teile. Im ersten
Studienteil wird eine empirische Auslegeordnung vorgenommen, in der die medi-
zinische Sachlage erdrtert, sozialwissenschaftliche Befunde erhoben und &ko-
nomische Uberlegungen angestellt werden. In einem zweiten Studienteil werden
dann die empirischen Ergebnisse normativ beleuchtet und aus Perspektiven des
Rechts und der Ethik mogliche Auswirkungen der neuen genetischen Testmdg-
lichkeiten diskutiert. Die Studie schliesst mit der Formulierung einer gemeinsa-
men Ausgangsposition zum Thema und gibt Empfehlungen ab fiir allfallige Mas-
snahmen, die zur Regulierung der Praxis von unterschiedlichen Akteuren zu
erwagen waren. Im Folgenden sollen die einzelnen Kapitel und ihre zentralen
Fragestellungen kurz dargestellt werden.

Im Kapitel Medizinische Sachlage (Kapitel 2) wird erdrtert, wie sich genetische
Untersuchungsmethoden in der Schwangerschaft entwickelt haben und wie ihr
aktueller Stand in der Schweiz aussieht. Die Leistungsfahigkeit von verschiede-
nen Testverfahren wird dabei ebenso erlautert wie die Grenzen dessen, welches
Wissen tatsachlich mit ihnen erzielt werden kann. Ebenfalls wird ein Blick in die
Zukunft der pranatalen genetischen Diagnostik geworfen und erértert, welche
Entwicklungen in den nachsten funf bis zehn Jahren zu erwarten sind. Im Rah-
men des Medizinkapitels werden dabei bereits grundlegende Probleme identifi-
ziert. Dazu zéhlen unter anderem, dass — entgegen der in der Offentlichkeit vor-
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herrschenden Meinung — der NIPT fir die Auffindung von Trisomien trotz seiner
enormen Leistungsfahigkeit keine gesicherte Diagnose darstellt, sondern ein
Test bleibt, dessen Ergebnis auch falschlicherweise positiv ausfallen kann. Zu-
dem stellt sich — vor allem bei den neuen genomischen Verfahren wie Microarray
und Hochdurchsatzsequenzierung — das Problem, dass man nicht beabsichtigte
Befunde, sogenannte Zufallsbefunde oder Uberschussinformationen erhalt. So
kdnnen sich Hinweise auf eine erbliche Veranlagung fiir einen Brustkrebs beim
potenziellen Kind ergeben, oder eine genetische Tragerschaft der Eltern fur eine
bestimmte Krankheit festgestellt werden, obwohl man nicht gezielt danach sucht.
Eine weitere Herausforderung sind genetische Informationen, deren klinische
Bedeutung unklar oder gesundheitliche Relevanz geringfiigig ist, die aber den-
noch zur Verunsicherung aufseiten der Eltern fiihren kdnnen; z. B. bei der Ent-
deckung einer Anomalie (Abweichung) der Geschlechtschromosomen, die zwar
nicht Ursache einer Fehlbildung des Fétus werden, aber mit milden Symptomen
einhergehen konnen. Das Geschlecht als Uberschussinformation fallt zudem
stets bei einer Chromosomenuntersuchung an, also auch beim NIPT, obgleich
dieser ,nur® Trisomien 21, 18 und 13 abklaren soll.

Im Kapitel Sozialwissenschaftliche Befunde (Kapitel 3) werden die Erfahrungs-
welt und das Handeln der schwangeren Frauen ins Zentrum gestellt. Es wird
untersucht, wie Frauen ihre Schwangerschaft angesichts der neuen Méglichkei-
ten pranataler genetischer Untersuchungen erleben, welche Motive hinter ihren
Entscheidungen stehen und welche potenziellen persdnlichen, sozialen und
strukturellen Einflussfaktoren ihre Wahrnehmung und Entscheidung beeinflus-
sen. In diesem Zusammenhang wird ebenfalls der Frage nachgegangen, inwie-
weit die gesellschaftliche Akzeptanz von Menschen mit Behinderung Frauen in
ihrem Entscheid beeinflusst, genetische Tests in Anspruch zu nehmen. Da die
Aufklarung und Beratung der Frauen im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge
und -begleitung die Weichen fiir diese Entscheidungen stellen, bildet die Analyse
der Rahmenbedingungen einen inhaltlichen Schwerpunkt dieses Kapitels. Gelei-
tet wird die sozialwissenschaftliche Analyse dabei von der Frage, inwiefern ge-
wahrleistet ist, dass Frauen gut informierte, freie und selbstbestimmte Entschei-
dungen uber die Inanspruchnahme von genetischen Pranataluntersuchungen
fallen kdnnen, welche Hindernisse dem allenfalls entgegenstehen und was sich
durch neue technologische Entwicklungen in diesem Bereich zukiinftig beglinsti-
gend oder erschwerend andern kdénnte. Hervorzuheben sind vor allem zwei Be-
funde, nadmlich dass Frauen oft falschlicherweise annehmen, sie kdnnten mithilfe
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solcher Tests die Gewissheit Uber die Geburt eines gesunden Kindes erhalten,
und dass eine Routinisierung von genetischen Screeningverfahren ein grosses
Hindernis fiir die Selbstbestimmung der Frau darstellt. Auf die Ausgestaltung und
Qualitatssicherung der Beratung sind daher — so ein wichtiger Schluss, der ge-
zogen wird — ein besonderes Augenmerk zu legen.

Im Kapitel Okonomische Perspektiven (Kapitel 4) riickt die Angebotsseite neuer
genetischer Verfahren in den Fokus, insbesondere NIPT, der ein neues Produkt
auf diesem Markt darstellt und zu Veranderungen fihrt, vor allem einer Abnahme
invasiver genetischer Diagnostik. Es werden die Kosten von drei Szenarien fir
ein Trisomie 21-Screening berechnet und miteinander verglichen. Fir eine
volkswirtschaftliche Kosten-Nutzen-Abwéagung wird dann genauer nachgefragt,
worin — und fir wen — denn eigentlich der Nutzen eines solchen Screenings be-
steht. Zu diesem Zweck werden verschiedene Nutzenbegriffe eingeflhrt und
analysiert. So unterscheidet sich die Bestimmung eines individuellen Nutzens,
das heisst, eines Nutzens, den eine Frau angesichts ihrer konkreten person-
lichen, sozialen und familiaren Situation aus dem Testangebot ziehen kann, von
einem gesellschaftlichen Nutzen solcher Screeningverfahren. Ein gesellschaft-
licher Nutzen ist nach der hier vertretenen Ansicht dabei sowohl aus methodi-
schen als auch ethischen Grinden nicht bestimmbar. Zudem sollte bei Krankheit
und Behinderung zwischen einem erwarteten und erlebten Nutzenverlust unter-
schieden werden. So weisen Studien darauf hin, dass der Nutzenverlust, den
man durch eine gesundheitliche Einschrankung befiirchtet, nicht unbedingt auch
so erlebt wird, wenn diese Einschrankung dann tatsachlich eintritt. Gerade bei
genetischen Abklarungen in der Schwangerschaft, die auf durch das Erbgut be-
dingte Fehlbildungen, Entwicklungsstérungen oder Anomalien abzielen, die nicht
kausal therapierbar sind, ist die Frage, wer und aufgrund welcher Folgeentschei-
dungen einen Nutzen aus diesen Abklarungen beziehen kann, eine Schlissel-
frage flur die ethische und politische Einordnung und Bewertung solcher Unter-
suchungsverfahren.

Unter anderem an diese empirischen Ergebnisse kniipfen die normativen Uber-
legungen im Rechtskapitel und Ethikkapitel an. Das Kapitel Rechtliche Perspek-
tiven (Kapitel 5) fuhrt in der Auseinandersetzung mit dem in der Schweiz gelten-
den Recht nochmals systematisch die wichtigen rechts- und medizinethischen
Prinzipien ein, die flr die Thematik eine Rolle spielen. Dazu z&hlen erstens der
rechtliche Status des Embryos bzw. Fétus, dem ein Schutz seiner Wirde zu-
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kommt, nicht aber ein Lebensschutz, insofern in der Schweiz unter bestimmten
Voraussetzungen die Moglichkeit eines Schwangerschaftsabbruchs gegeben ist.
Mit Blick auf das potenzielle Kind wird ebenfalls erwogen, inwiefern sein Recht
auf Nichtwissen durch vorgeburtlich erhobene genetische Daten beeintrachtigt
werden konnte bzw. ob es Pflichten gabe, das Kind ber die pranatal erhobenen
genetischen Daten zu informieren. Zweitens werden die persdnlichen Rechte
und Freiheiten der Frau im Kontext der Schwangerschaftsvorsorge erértert. Dazu
zahlen ihr Recht, Gber die Fortsetzung einer Schwangerschaft zu entscheiden
(reproduktive Selbstbestimmung bzw. Autonomie), sowie das damit verbundene
Recht auf Wissen bzw. Nichtwissen bezlglich der Informationen, welche bei
genetischen Untersuchungen, die im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge
angeboten werden, erhoben oder als Zufallsbefunde bekannt werden kénnen.
Ausgangspunkt der hier dargelegten rechtlichen Uberlegungen ist das grundsétz-
liche Vertrauen in die Frauen, dass sie in Bezug auf das werdende menschliche
Leben verantwortungsvolle Entscheidungen treffen wollen und damit bereits als
zukunftiger Elternteil, der fir das Kind Sorge Gbernehmen wird, betrachtet wer-
den konnen. Zentral dafir, dass eine genetische Abklarung rechtmassig erfolgt,
ist wie bei allen medizinischen Eingriffen die informierte Einwilligung (Informed
Consent) der betroffenen Person, in diesem Fall der Frau. Das heisst, die Frau
muss ausreichend auch Uber den Zweck der Untersuchung und den sich allen-
falls daran anschliessenden Entscheidungsfragen aufgeklart sowie umfassend
und unabhangig beraten werden, sodass sie nach einer Bedenkzeit gut informiert
und freiwillig, d. h. ohne ausseren Druck in eine Untersuchung einwilligen oder
diese ablehnen kann. Rechtlich gesehen ist damit — wie die sozialwissenschaft-
lichen Befunde der Studie empirisch bestatigen — die Ausgestaltung der Aufkla-
rung und vor allem der Beratung die entscheidende Scharnierstelle, um die Frau
in ihrer Entscheidungskompetenz und der Auslibung ihrer Selbstbestimmungs-
rechte zu starken und zu unterstitzen — und damit auch der Wirde des Embryos
bzw. Fétus Schutz zu gewahren.

Im Kapitel Ethische Perspektiven (Kapitel 6) werden unter anderem diese Ge-
dankengange weiter ausgefihrt. Aus individual- und familienethischer Perspekti-
ve werden mogliche Konflikte zwischen dem elterlichen Recht auf Selbstbestim-
mung und den elterlichen Pflichten gegeniiber dem werdenden menschlichen
Leben sowie den moralischen Rechten des zukinftigen Kindes diskutiert. Zu-
nachst wird der Begriff der reproduktiven Autonomie geklart. Diese bezeichnet
das Recht, Uber die Belange des eigenen Lebens und Koérpers, insofern sie die
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Fortpflanzung betreffen, selbstbestimmt, frei und informiert zu entscheiden. Da-
von ausgehend wird danach gefragt, ob pranatale genetische Untersuchungen
diese Reproduktionsfreiheit starken (da sie den Handlungsspielraum erweitern
konnten), einschranken (da Wissen auch Birde und Last sein kann) oder sogar
den potenziellen Eltern eine Pflicht auferlegen kdnnten, mittels Pranataldiagnos-
tik ihren Nachwuchs zu ,optimieren®. Ein besonderes Augenmerk wird auf den
Umstand gelegt, dass es durch neue genetische Untersuchungsoptionen wie den
NIPT verstarkt zu selektiven Abtreibungen kommen koénnte, die aufgrund einer
bestimmten Eigenschaft des Embryos bzw. Foétus, wie einer bestimmten Behin-
derung oder sogar wegen des Geschlechts, vorgenommen werden. Zwar bleibt
es aus ethischer Sicht offen, ob sich von aussen betrachtet klar zwischen Infor-
mationen differenzieren lasst, die fir eine Frau entscheidungsrelevant oder
-irrelevant sind. Jedoch, so wird argumentiert, muss die selektive Abtreibung
héhere Rechtfertigungsstandards erfillen als ein Schwangerschaftsabbruch, den
die Frau aufgrund einer generellen Notlage vornimmt. Ein weiterer zentraler Ge-
danke des Ethikkapitels betrifft den Nutzenbegriff. Wahrend der Nutzen einer
pranatalen genetischen Untersuchung individuell sehr wohl durch die einzelne
Frau bestimmt werden kann, lasst sich dieser aus sozialethischer Perspektive
aber nicht zu einem gesellschaftlichen Gesamtnutzen aufsummieren. Mit Ver-
weis auf die Menschenwurde werden Versuche abgelehnt, menschliches Leben
in Geldeinheiten zu messen oder durch eine gesetzliche Auflistung von Eigen-
schaften, deren genetische Abklarung erlaubt sei, objektive Werturteile dariiber
fallen zu wollen, welches menschliche Leben lebenswert sei und welches nicht.
Trotzdem wird kritisch hinterfragt, ob sich durch die erweiterten genetischen
Kenntnis- und Selektionsmdglichkeiten die gesellschaftliche Wahrnehmung von
Menschen mit Behinderungen und Beeintrachtigungen negativ verandern kénnte
und ob sich allenfalls auch die Konzepte von Gesundheit, Krankheit und Behin-
derung im Zuge fortschreitender Genetisierung der Medizin wandeln, was zu
gesellschaftlichem Druck zur Verbesserung des Menschen (Human Enhance-
ment) fuhren kénnte.

Im letzten Kapitel sind eine Ausgangsposition der Projektgruppe und ihre sich
aus der Studie ergebenden Empfehlungen zuhanden verschiedener Akteure und
Entscheidungstrager versammelt (Kapitel 7). Die Projektgruppe vertritt die Posi-
tion, dass keine staatlichen (rechtlichen oder gesundheitspolitischen) Schranken
definiert werden sollen, welche die Untersuchung genetischer Anomalien des
Embryos oder Fétus im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge prinzipiell aus-
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schliessen. Fir die Projektgruppe folgt daraus jedoch nicht ohne Weiteres ein
Anspruch auf solche Untersuchungen oder die solidarische Finanzierung dersel-
ben. In der Frage, ob das Geschlecht des Embryos oder Fotus vor der 12.
Schwangerschaftswoche mitgeteilt werden darf, werden in der Projektgruppe
zwei verschiedene Positionen vertreten. Von grdsster Bedeutung ist es jedoch
fur die gesamte Projektgruppe, dass alle pranatalen genetischen Untersuchun-
gen durch eine umfassende und professionelle Aufklarung und Beratung, die
auch psychosoziale Aspekte einschliesst, begleitet werden. Nur so kann die
schwangere Frau tatsachlich ihre reproduktive Selbstbestimmung und auch ihre
Verantwortung fiir das werdende menschliche Leben wahrnehmen und entspre-
chend entscheiden. Dies ist fir die Projektgruppe mit Auflagen hinsichtlich der
Ausbildung entsprechender Fachpersonen, der Bereitstellung der notwendigen
Finanzen und der Beratungspraxis verbunden. Die Empfehlungen beziehen sich
entsprechend ausfuhrlich auf die Aufklarung und die Beratung, auf den Einsatz
von NIPT und die Notwendigkeit einer Begleitforschung, auf den Umgang mit
genetischen Informationen, auf den Schwangerschaftsabbruch sowie auf den
Vorentwurf des Gesetzes Uber genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMG), der zum Zeitpunkt der Studienerstellung bereits vorlag.



2. Medizinische Sachlage

Das genaue Verstandnis der medizinischen Sachlage ist unverzichtbar, um ein-
schatzen zu kdénnen, worin mit Blick auf die aktuellen Mdglichkeiten der pranata-
len genetischen Diagnostik kategorial Neues liegt, und welche gesellschaftlichen
Implikationen — die wiederum von 6konomischer, rechtlicher oder ethischer Rele-
vanz sein kénnen — die medizinischen Entwicklungen auf dem Gebiet der prana-
talen genetischen Diagnostik mit sich bringen konnten. Das Ziel des vorliegen-
den Kapitels ist es, im Detail darzulegen, welche Mdglichkeiten auf dem Gebiet
der pranatalen genetischen Diagnostik in der Schwangerschaftsvorsorge aktuell
bestehen und wie sie den gegenwartigen medizinischen Standard auf diesem
Gebiet bestimmen. Hierfir wird zunachst aufgezeigt, wie sich die Pranataldia-
gnostik einschliesslich genetischer Untersuchungen entwickelt hat (2.1). Auf
dieser Grundlage wird der Status quo der pranatalen genetischen Diagnostik
ausgefuhrt (2.2), wobei unter anderem auf die aktuellen Beratungsstandards, die
heute angebotenen Untersuchungen sowie die dabei angewandten Untersu-
chungsmethoden eingegangen wird. Ebenso wird der Versuch unternommen,
anhand der verfligbaren statistischen Daten am Beispiel der Lebendgeburten mit
Trisomie 21 den Einfluss der Pranataldiagnostik auf die gesellschaftliche Ent-
wicklung abzuschatzen. Weiterhin werden die erwartbaren Weiterentwicklungen
der Pranataldiagnostik beleuchtet, die man nach heutigem Kenntnisstand als
realistisch ansehen kann, als auch Aspekte diskutiert, von denen im Verlauf des
nachsten Jahrzehnts nicht mit einer tatsachlichen klinischen Relevanz gerechnet
wird (2.3). Ein zusammenfassender Ausblick umreisst abschliessend, welche
Entwicklungen mit Blick auf die nachsten flinf bzw. zehn Jahre erwartet werden
konnen (2.4).

Die pranatale Diagnostik ist ein pluridisziplindrer Ansatz zur Feststellung von
angeborenen genetischen und nicht genetischen Fehlbildungen und Entwick-
lungsstérungen des Embryos bzw. Fotus in der Schwangerschaft. Ziele der pra-
natalen Diagnostik sind die Behandlung, wenn diese mdglich ist, und eine Opti-
mierung der medizinischen Betreuung von Mutter und Kind vor und nach der
Geburt. Fir viele schwere genetische Erkrankungen ist heute keine kausale The-
rapie moglich, sie verlaufen schicksalhaft. In den meisten entwickelten Landern
besteht in dieser Situation heute allerdings die Option eines Schwangerschafts-
abbruchs. Deshalb bleibt die pranatale Diagnostik eine umstrittene Disziplin, die
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heute allerdings von einer Mehrheit der Bevdlkerung in diesen Landern akzep-
tiert wird.

Bei der nicht weniger umstrittenen Praimplantationsdiagnostik (PID) dagegen
werden Zellen des Embryos nach In-vitro-Fertilisation (IVF) vor der Einpflanzung
des Embryos in die Gebarmutter, also ausserhalb des Mutterleibs, untersucht.
Eher selten kommt eine Prakonzeptionsdiagnostik zur Anwendung, bei der von
der Untersuchung der Polkérperchen indirekt auf die genetische Beschaffenheit
der Eizelle geschlossen wird. Die schnelle Entwicklung der pranatalen Diagnostik
in den vergangenen Jahrzehnten ist vor allem auf die Fortschritte bei der Visuali-
sierung des Foétus durch Ultraschall sowie bei den genetischen Laboruntersu-
chungen zurtckzufihren. Umfassende Darstellungen des Gebiets finden sich in
den Handbichern von Milunsky und Milunsky (Milunsky & Milunsky 2010) sowie
Bianchi und anderen (Bianchi et al. 2010).

2.1 Zur Entwicklung der pranatalen Diagnostik

Bereits vor 150 Jahren wurden bei Polyhydramnion therapeutische Amniozente-
sen durchgefiihrt. In den Finfzigerjahren des letzten Jahrhunderts erfolgten
diese dann vermehrt, um den Umgang mit der Rhesus-Blutgruppen-
unvertraglichkeit, die zu schweren Komplikationen fuhren kann, verbessern zu
kénnen. Die Entwicklung der pranatalen Diagnostik genetischer Erkrankungen
begann mit dem Nachweis des X-Chromatins an Fruchtwasserzellen (Fuchs &
Riis 1956; Makowski et al. 1956). Steele und Breg (1966) berichteten als Erste
Uber eine erfolgreiche Chromosomenanalyse aus Fruchtwasserzellen, Nadler
(1968) Uber die Diagnose eines Down-Syndroms sowie der Galaktosamie, eines
Stoffwechselleidens. Die erste grossere Serie von etwa 150 Amniozentesen im
zweiten Schwangerschaftsdrittel wurde in den USA 1970 von Nadler und Gerbie
publiziert (Nadler & Gerbie 1970).

Bereits zu diesem frilhen Zeitpunkt zahlte der Ausschluss von Chromosomena-
nomalien (vor allem der numerischen) zu den haufigsten Indikationen flr eine
Untersuchung. Grinde fur ein erhdhtes Risiko waren ein fortgeschrittenes mut-
terliches Alter, ein vorangegangenes Kind mit einer Trisomie sowie das Wissen
um familiare Chromosomenstrukturanomalien, soweit diese mit den beschrank-
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ten technischen Mdglichkeiten Uberhaupt darstellbar waren. Der gezielte Aus-
schluss einer Reihe von individuell seltenen erblichen Stoffwechselstérungen war
durch biochemische Untersuchungen an Amnionzellkulturen méglich.

In den 1970er-Jahren flhrten mehrere parallel verlaufende Entwicklungen dazu,
dass sich die pranatale Diagnostik endgultig als klinisch-diagnostische Disziplin
etablierte. Entscheidend daflir war auch die Liberalisierung der Gesetzgebung
zum Schwangerschaftsabbruch in zahlreichen Landern. Betroffenen Eltern bot
sich damit zusatzlich zur Akzeptanz eines erhdhten Risikos oder zum Verzicht
auf eigene Kinder erstmals eine weitere Option. In ersten Serienuntersuchungen
wurden die diagnostische Sicherheit und Eingriffsrisiken der Amniozentese im
zweiten Schwangerschaftsdrittel untersucht. Insbesondere Letzteres erwies sich
als ausserordentlich komplexes Problem, da das Risiko fiir eine eingriffsbedingte
Fehlgeburt im Vergleich zu einem natirlicherweise vorkommenden Fehlge-
burtsrisiko gemessen werden muss. Dieses Risiko hangt aber nicht nur vom Alter
der schwangeren Frau, sondern auch vom Schwangerschaftsalter und weiteren
Faktoren ab, was eine aufwendige Rekrutierung von Vergleichskollektiven erfor-
derlich macht. Erst 1986 konnte mit der inzwischen als Goldstandard angesehe-
nen Studie von Tabor und anderen (Tabor et al. 1986) eine befriedigende Ant-
wort auf die Frage, mit welchem Risiko eine Amniozentese einhergeht, gegeben
werden. Das Risiko fiir eine Fehlgeburt nach Amniozentese wurde mit ca. 1 Pro-
zent ermittelt (siehe auch Alfirevic et al. 2003).

Blickt man auf die Geschichte der pranatalen Diagnostik, so sind es die folgen-
den — zeitlich teils parallel verlaufenden — Durchbriiche und markanten Neuerun-
gen, welche die Entwicklung hin zur heutigen Praxis und den gegenwartigen
technischen Mdoglichkeiten (vgl. dazu Unterkapitel 2.2) gepragt haben.

211 Ultraschall

Mit dem Diasonograph der Pioniere lan Donald und Tom Brown in Glasgow (Do-
nald et al. 1958) diagnostizierte Stuart Campbell im Verlauf von zephalometri-
schen Studien an Féten erstmals eine Fehlbildung im zweiten Schwanger-
schaftsdrittel (Anenzephalie) (Campbell et al. 1972). 1978 folgte der erste Bericht
Uber ein Ultraschall-Routinescreeningprogramm aus Malmé (Grennert et al.
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1978). Weil die Technologie kontinuierlich weiterentwickelt wurde und sich der
Bereich der elektronischen Datenverarbeitung rasant veranderte, wurde der Ult-
raschall bald zum entscheidenden Motor fiir die Entwicklung der pranatalen Di-
agnostik. Einerseits erlaubte die immer prazisere Visualisierung von Kind und
Plazenta die Einflihrung von risikodrmeren Ansatzen in der invasiven Diagnostik.
So konnte die relativ risikobelastete fetoskopische Entnahme von fetalem Blut
aus der Nabelschnur dadurch ersetzt werden, dass mit einer via Ultraschall ge-
fuhrten Nadel Blut punktiert wurde. Andererseits wurde die Diagnostik von feta-
len Fehlbildungen und funktionellen Anomalien laufend verbessert, was in zahl-
losen Fallberichten und Serienuntersuchungen dokumentiert ist (siehe Unterkapi-
tel 2.2.3).

21.2 Chromosomenbanderungsverfahren

Eine weitere bedeutsame Entwicklung ist das Aufkommen von B&nderungsver-
fahren. Dabei kdnnen durch spezielle Vorbehandlung und Anwendung verschie-
dener Farbeverfahren typische streifenférmige Muster generiert werden, die man
mit Barcodes vergleichen kann. Dank der Banderungsverfahren (Caspersson et
al. 1970; Seabright 1971; Rowley 1973) konnten nun aufgrund charakteristischer
Bandenmuster individuelle Chromosomen erstmals sicher bestimmt werden.
Gleichzeitig wurde eine genauere Beurteilung der Chromosomenstruktur mog-
lich, was die Charakterisierung einer Vielzahl von wiederholt auftretenden oder
individuell spezifischen Chromosomenstrukturanomalien erlaubte (Schinzel
2001). Diese Verfahren sind bei bestimmten Indikationen bis heute diagnosti-
scher Standard, wobei die Zellziichtungs- und Praparationstechniken im Laufe
der Jahre optimiert werden konnten.

21.3 a-Fetoprotein und die pranatale Diagnostik der Neuralrohr-
defekte

Die Entdeckung erhohter a-Fetoprotein(AFP)-Spiegel bei fetaler Anenzephalie
und offener Spina bifida (Brock & Sutcliffe 1972) erlaubte eine verlassliche Dia-
gnose dieser Neuralrohrdefekte (NTD) im Fruchtwasser, bevor dies auch mittels
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Ultraschall moglich wurde. Der folgende Nachweis erhdhter Spiegel auch im
mutterlichen Serum (Wald et al. 1974) war die Geburtsstunde des Serumscreen-
ings, welches insbesondere in Hochrisikogebieten des Vereinigten Konigreichs
spater gemeinsam mit der Ultraschalldiagnostik und der Folsaureprophylaxe zu
einer massiven Abnahme der NTD fiihrte.

21.4 Pranatale Diagnostik von Hamoglobinopathien an fetalem Blut

Ebenfalls in den 1970er-Jahren gelang der Nachweis von adultem Hamoglobin
(Hollenberg et al. 1971) sowie der verénderten (-Globinkette bei Sichelzellana-
mie (Kan et al. 1972). Dies wurde mithilfe einer Chromatografie an Blutproben
von Feten des zweiten Schwangerschaftsdrittels moglich. Nachdem bald eine
fetoskopische Methode zur Nabelschnurpunktion und Gewinnung von fetalem
Blut entwickelt wurde (Hobbins & Mahoney 1974), begann die relativ kurze Ara
der pranatalen Diagnostik von Hamoglobinopathien an fetalem Blut. Nachteile
aus heutiger Sicht waren der spate Untersuchungszeitpunkt und ein vergleichs-
weise hohes Fehlgeburtsrisiko des fetoskopischen Eingriffs, welches auf etwa
5 Prozent geschatzt wurde. Trotzdem wurden in einigen Zentren mit Hochrisi-
kopopulationen betrachtliche Untersuchungszahlen erreicht. Bereits 1976 berich-
teten Kan und andere vom ersten erfolgreichen genetischen Test einer mensch-
lichen Erkrankung durch Nachweis einer a-Thalassdmie an DNA aus einer Am-
nionzellkultur (Kan et al. 1976). Trotz der beschrankten Mdglichkeiten eines di-
rekten Mutationsnachweises zum damaligen Zeitpunkt gelang in den folgenden
Jahren die molekulare Charakterisierung und klinische Diagnostik in zahlreichen
Familien mit Hamoglobinopathien (Orkin 1984).

21.5 Chorionzottenbiopsie

Schon in den spaten 1960er-dahren wurde von Mohr (1968) die Gewinnung von
Membranproben fiir die prénatale Diagnostik genetischer Erkrankungen bereits
im ersten Schwangerschaftsdrittel vorgeschlagen. Allerdings wurde der Ansatz
mit der erfolgreichen Etablierung von Fruchtwasserzellkulturen nach Amniozen-
tese im zweiten Drittel der Schwangerschaft praktisch nicht weiterverfolgt. Erst
die Moglichkeit des Einsatzes molekulargenetischer Untersuchungsmethoden
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zur Hamoglobinopathiediagnostik an DNA aus Chorionzotten (Old et al. 1982)
und die Etablierung einer zuverldssigen Methode der schnellen direkten Chro-
mosomenpraparation (ohne vorherige Kultur) an Zytotrophoblastzellen der Cho-
rionzotten Anfang der Achtzigerjahre (Brambati & Simoni 1983; Simoni et al.
1983) fuhrten zu einer Wiederentdeckung der Chorionzottenbiopsie als Methode
der Routinediagnostik. Entscheidende Vorteile gegenuber der Amniozentese
waren der frihere Untersuchungszeitpunkt (bereits im ersten Schwangerschafts-
drittel mdglich), die Mdoglichkeit der raschen Karyotypisierung durch direkte
Chromosomenpraparation innerhalb weniger Tage sowie die grosse Menge ver-
figbarer DNA aus unkultivierten Chorionzotten, die eine erhebliche Beschleu-
nigung der aufkommenden DNA-Diagnostik von monogenen Erkrankungen er-
laubte.

Eingriffsrisiken und diagnostische Sicherheit der Chorionzottenbiopsie wurden in
aufwendigen Kollaborativstudien mit denen der Amniozentese verglichen. Dabei
zeigte sich, dass beide Methoden ein vergleichbares Eingriffsrisiko aufwiesen,
wenn sie von erfahrenen Frauenarztinnen bzw. Frauenarzten durchgefihrt wur-
den (Canadian Collaborative CVS-Amniocentesis Clinical Trial Group 1989;
Rhoads et al. 1989; MRC working party on the evaluation of chorion villus samp-
ling 1991). Spatestens nach der Publikation einer weiteren randomisierten Studie
aus Danemark (Smidt-Jensen et al. 1992) setzte sich der transabdominale Weg
(durch die Bauchdecke) gegenliber dem transzervikalen Weg (durch den Mut-
termund) bei der Chorionzottenentnahme durch. Epidemiologische Daten legten
allerdings ein erhdhtes Risiko fur Hand- und Fuss- und einige andere Fehlbildun-
gen nahe, wenn eine Chorionzottenbiopsie sehr frih durchgefiihrt wurde (Firth
et al. 1991; Firth et al. 1994). Dieser fehlbildungsverursachende Effekt der Cho-
rionzottenbiopsie konnte aber durch Nachuntersuchungen an einem grossen
Patientenkollektiv bei Eingriffen nach der neunten Schwangerschaftswoche nicht
nachgewiesen werden, sodass die Methode heute als sicher gilt (Froster &
Jackson 1996).

Bei der praktischen Anwendung der Chorionzottenbiopsie flhrte die Tatsache,
dass in den ersten Serienuntersuchungen gelegentlich abweichende Chromo-
somenbefunde zwischen Plazenta und Fotus nachgewiesen werden konnten,
anfanglich zu einer betrachtlichen Verunsicherung. Dieser Umstand bestatigte
die bei der Untersuchung an Fehlgeburten gemachte Beobachtung eines auf die
Plazenta beschrankten Mosaizismus (confined placental mosaicism [CPM]; Ka-
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lousek & Dill 1983). Praktische Konsequenz dieses bis dahin weitgehend unbe-
achteten biologischen Phanomens war die klare Empfehlung, eine Entscheidung
zum Schwangerschaftsabbruch nicht ausschliesslich aufgrund des Befundes
einer Chromosomendirektpraparation zu treffen. Aus den gleichen Griinden kann
das Resultat der neuen — hier hauptsachlich zur Debatte stehenden — nicht-
invasiven Tests (NIPT) nicht als diagnostisch bezeichnet werden, weil die ,fetale®
DNA im Blut der Mutter praktisch vollstandig aus der Plazenta stammt.

Parallel zur Einflihrung der Chorionzottenbiopsie wurde von einigen Arbeitsgrup-
pen eine Vorverlegung des Amniozentesezeitpunktes in das erste Schwanger-
schaftsdrittel (sogenannte Frihamniozentese) propagiert. Vergleichsstudien
zeigten jedoch bald ein erhdhtes Risiko fir eingriffsbedingte Fehlgeburten sowie
vor allem fur Fussdeformationen (pes equinovarus, Klumpfuss) des Kindes, so-
dass dieser Ansatz heute nicht mehr verfolgt wird (Nicolaides et al. 1994; Sund-
berg et al. 1997).

21.6 Tripletest und Ersttrimestertest zum Risikoscreening fiir
Trisomie 21 und andere haufige Aneuploidien

Merkatz und andere (siche Merkatz et al. 1984) wiesen 1984 als Erste auf einen
Zusammenhang von niedrigen mutterlichen Serum-AFP-Werten beim Screening
auf NTD und fetalen Chromosomenanomalien (sogenannten Aneuploidien) hin.
Auch eine retrospektive Uberpriifung vorhandener Daten zeigte einen tendenziell
niedrigen AFP-Wert in Schwangerschaften mit Trisomie 21 (Cuckle et al. 1984).
Weitere Serummarker folgten bald mit dem humanen Choriongonadotropin (Bo-
gart et al. 1987) und unkonjugiertem Oestriol (Canick et al. 1988; Wald et al.
1988a). Die Risikoberechnung aus den mditterlichen Serumwerten der drei ge-
nannten Marker unter Berticksichtigung des mitterlichen Alters wurde als ,Triple-
test” (in der Schweiz AFPplus Test) bekannt (Wald et al. 1988b). Nachdem ein
Zusammenhang zwischen einer vermehrten Flussigkeitsansammlung im kindli-
chen Nacken im ersten Schwangerschaftsdrittel und Down-Syndrom berichtet
wurde (Rottem et al. 1989; Szabo & Gellen 1990), pragten Nicolaides et al.
(1992) den Begriff der Nuchal Translucency (Nackentransparenz [NT]), die in
den Folgejahren zum wichtigsten Marker fir Down-Syndrom und anderen Chro-
mosomenanomalien avancierte und spater in Kombination mit der Bestimmung
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von Serummarkern im ersten Trimenon als sogenannter Ersttrimestertest be-
kannt wurde (Wald & Hackshaw 1997). Dieser erreichte eine Sensitivitat von
rund 90 Prozent fir Trisomie 21, bei einer Falsch-positiv-Rate von etwa 5 Pro-
zent. Die Aussagekraft des Tests konnte durch eine Kombination der Nacken-
transparenzmessung mit einer Serummarkerbestimmung im ersten und zweiten
Trimenon weiter verbessert werden (integrierter Test; Wald et al. 1999). Im Laufe
der Jahre wurden mehr als 50 Serum-, Urin- oder Ultraschallmarker evaluiert,
allerdings nur wenige tatsachlich klinisch genutzt (Benn et al. 2013, siehe auch
Unterkapitel 2.2.2.2).

21.7 Nicht-invasive pranatale Diagnose an fetalen Zellen im miitter-
lichen Kreislauf

Schon 1893 fand der Pathologe Schmorl Trophoblastenzellen in den Lungen von
Patientinnen, die an einer Eklampsie (sogenannte Schwangerschaftsvergiftung)
verstorben waren (Schmorl 1893). Im Venenblut von schwangeren Frauen, die
einen Sohn erwarteten, konnten erstmals 1969 Lymphozyten mit Y-Chromosom
nachgewiesen werden (Walknoska et al. 1969). Beide Zelltypen erwiesen sich
aber bald aus verschiedenen Grunden als ungeeignet fur diagnostische Zwecke
(dargestellt bei Hahn et al. 1998). Fetale Erythroblasten dagegen liessen sich
anreichern (Bianchi et al. 1990) und boten die Mdglichkeit einer Diagnose aus-
gewabhlter Aneuploidien. Methodisch war dies dank der ,Fluoreszenz in situ Hyb-
ridisierung (FISH)“ oder — bei monogenen Erkrankungen — dank der Einzelzell-
PCR (Polymerasekettenreaktion, vgl. unten, Unterkapitel 2.1.8) mdglich, es er-
forderte jedoch einen enormen technischen und praparatorischen Aufwand.
Trotzdem wurden erfolgreiche Diagnosen in einer begrenzten Zahl von Einzelfal-
len berichtet (Hahn et al. 1998). Eine systematische Untersuchung im Rahmen
der National Institute of Child Health and Development Fetal Cell Isolation
(NIFTY) Study (Bianchi et al. 2002) zeigte letztlich jedoch hinsichtlich der Ge-
schlechts- und Aneuploidiediagnostik enttduschende Resultate, sodass der An-
satz verlassen wurde (siehe Unterkapitel 2.3.3).
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21.8 DNA-Diagnostik

Eine Vielzahl methodischer Ansatze kam in der Diagnostik von monogen erb-
lichen Erkrankungen an Fruchtwasserzellkulturen und Chorionzotten zum Ein-
satz, darunter indirekte Verfahren wie Kopplungsuntersuchungen mit Restrik-
tionsfragmentlangenpolymorphismen (RFLPs) oder anderen Markern. Vor allem
zwei methodische Meilensteine haben die DNA-Diagnostik auch in der pranata-
len Anwendung revolutioniert:

¢ Die Polymerasekettenreaktion (PCR; Saiki et al. 1985) erlaubt eine Amplifi-
zierung (Vervielfaltigung) von bestimmten Gensequenzen, die fur eine Diag-
nose von Belang sind, aber auch des gesamten Genoms. Sie hat wesentlich
zur Beschleunigung und zur Steigerung der Sicherheit diagnostischer DNA-
Tests beigetragen und wird heute universell verwendet.

e Die direkte Sequenzierung von Genen nach Sanger (Sanger et al. 1977),
welche einen raschen direkten Nachweis zahlreicher Mutationen ermdglicht
und die anfanglich verwendeten aufwendigen und vergleichsweise unsiche-
ren indirekten Untersuchungsmethoden weitgehend Uberflissig gemacht hat.

Beide Methoden haben zudem die Identifizierung von Mutationen als Ursache
zahlreicher, individuell seltener, monogen erblicher Stérungen enorm beschleu-
nigt. Diese Kenntnis hat eine pranatale Diagnostik dieser Erkrankungen uber-
haupt erst mdglich gemacht (siehe Unterkapitel 2.2.4).
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u Alle Schwangerschaften ‘
Ultraschall ‘
> ¢

u Invasive Tests: CVS, AC ‘

ETT = Ersttrimestertest @ = Entscheid, keine weiteren Untersuchungen
vorzunehmen
CVS = Chorionzottenbiopsie AC = Amniozentese
Abbildung 1: Standard der prédnatalen Diagnostik vor ca. fiinf Jahren
2.2 Pranatale Diagnostik in der Schweiz:
Status quo

Im Gegensatz zu den vergleichsweise beschrankten Moglichkeiten und weit-
gehend standardisierten Vorgehensweisen in der Vergangenheit, steht heute
eine Reihe von Methoden zur Risikoabschatzung und Diagnose kindlicher Er-
krankungen zur Verfigung.

Fir die Frauen folgt daraus praktisch die Notwendigkeit, sich bei Feststellung der
Schwangerschaft — und idealerweise schon zuvor — mit den verschiedenen Un-
tersuchungsverfahren und ihrer Aussagekraft zu beschaftigen. Auch werden sie
vor die Entscheidung gestellt, ob und welche Untersuchungen sie wahrnehmen
mochten. Der Beratungsbedarf ist bei den zunehmend vielfaltigen und komplexe-
ren Untersuchungsverfahren stetig steigend. Dabei ist zu bedenken, dass sich
gerade bei pranatalen Untersuchungen Patientinnen oft in einer emotional stark
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belasteten Situation befinden und zusatzlich auch z. T. schwerwiegende Ent-
scheidungen treffen missen. Mangelnde oder unzureichende Information kann
dazu fuhren, dass Schwangere nicht die fiir ihre Situation adaquate Wahl treffen
oder moglicherweise unerwiinscht in einen Routineablauf hineingeraten.

Auch die Anforderungen an beratende und untersuchende Arztinnen und Arzte
nehmen zu, ihr Wissen um Mdglichkeiten und Grenzen neuer Methoden standig
zu erweitern und Patientinnen abhangig von ihrer medizinischen, aber auch per-
sonlichen Situation kompetent zu beraten. Die Beratung wird zunehmend kom-
plex und die Vermittlung der Inhalte zeitaufwendig, wenn gewahrleistet werden
soll, dass Patientinnen jeglichen Bildungsniveaus und kulturellen Hintergrunds
informierte Entscheidungen fur sich selbst treffen kdnnen, die mit ihren eigenen
Bedurfnissen und Grundsatzen vereinbar sind. Entsprechend gilt der Beratungs-
praxis und den Ansprichen an diese ein Hauptaugenmerk der vorliegenden
Studie.

Gleichzeitig steigen auch die Anforderungen an die Laboratorien: Sie missen in
der Lage sein, genetische Untersuchungen mit zunehmend komplexen Metho-
den nach dem neuesten Stand der Technik durchzufiihren und eine schlissige
Interpretation der Befunde zu liefern. Auch spielt der Zeitfaktor bei Untersuchun-
gen in der Schwangerschaft fir alle Beteiligten eine grosse Rolle.

Unbestritten ist, dass die aktuellen Untersuchungen erheblich mehr Moglichkei-
ten fur eine individuelle Betreuung der Patientinnen bieten, die noch vor zehn
Jahren in dieser Weise nicht zur Verfiigung standen. Die pranatale Diagnostik ist
in diesem Sinne zu einer wesentlich personalisierteren Medizin geworden. Nicht
alle vorhandenen und machbaren Untersuchungen sind aber fiir die betroffenen
Frauen sinnvoll. Gegenliber dem vorhergehenden, standardisierten Prozedere
mussen heute klar mehrere Patientinnengruppen unterschieden werden, fir
die sich auch unterschiedliche Anforderungen an pranatale Untersuchungen
ergeben:

e Schwangere Frauen mit einem a priori erh6hten Risiko flir eine genetische
Erkrankung, weil in der Familie eine Chromosomenanomalie oder eine mo-
nogene Erkrankung mit hohem Wiederholungsrisiko bekannt ist oder Unter-
suchungen Ubertragerschaft fir eine solche ergeben haben. Der Anteil die-
ser schwangeren Frauen am Gesamtkollektiv liegt bei ca. 1-2 Prozent (jahr-
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lich rund 1000 Schwangerschaften in der Schweiz). Beratung und Untersu-
chungen bei diesen schwangeren Frauen mussen auf die entsprechende Ur-
sache abgestimmt werden. Eine invasive Diagnostik ist in der Regel indiziert.
Unabhangig von der Indikation sollte immer eine Chromosomenunter-
suchung durchgefiihrt werden, wenn Amnionzellen oder Chorionzotten oh-
nehin verflgbar sind.

Schwangere Frauen ohne a priori erhbhtes Risiko. Diesen wird heute in der
Schweiz bzw. generell in den entwickelten Landern unabhangig von ihrem
Alter eine Risikoabschatzung fir die haufigsten zahlenmassigen Chromoso-
menanomalien (Trisomie 21, 18, 13) angeboten. Dazu dienen insbesondere
der Ersttrimestertest, neuerdings der nicht-invasive genetische Aneuploidie-
test (NIPT) sowie Ultraschalluntersuchungen. Die Gruppe dieser Frauen um-
fasst rund 90 Prozent oder jahrlich 70°000 Schwangerschaften in der
Schweiz (ein knappes Drittel von diesen hat jedoch ein altersbedingt etwas
erhdhtes Risiko fiir zahlenmassige Chromosomenanomalien).

Bei etwa 5-10 Prozent aller schwangeren Frauen (d. h. jahrlich etwa 4000—
8000 in der Schweiz) wird durch diese Untersuchungen friher oder spater
ein gravierend erhohtes Risiko fur Chromosomenanomalien oder eine ande-
re angeborene Entwicklungsstérung identifiziert. Untersuchungen zur Ab-
klarung sind insbesondere bei diesen Schwangerschaften oft zeitkritisch.

Zu erinnern ist auch an die deutliche Zunahme des durchschnittlichen Alters der
Eltern wahrend der letzten Jahrzehnte (Statistik der natlrlichen Bevolkerungs-
bewegung (BEVNAT), Bundesamt fiir Statistik), welche in der Schweiz wie in
anderen entwickelten Landern dazu gefiihrt hat, dass Schwangerschaften mit
numerischen Chromosomenanomalien im Zusammenhang mit dem hdheren
Alter der Mutter zugenommen haben. Vorlaufige Erhebungen deuten darauf hin,
dass sich die Zahl der geborenen Kinder mit Trisomie 21 innerhalb der letzten
zehn Jahre etwa verdoppelt hat. Ebenso ist eine Zunahme der Inzidenz von
Neumutationen fiir monogen erbliche Erkrankungen im Zusammenhang mit dem
Alter des Vaters zu erwarten.



Medizinische Sachlage 23

D Alle Schwangerschaften ‘

Wl L

‘ Ultraschall

—
D, %—w

|

(| > 9
v

vV

LJ Invasive Tests: CVS, AC

ETT = Ersttrimestertest; @ = Entscheid, keine weiteren Untersuchungen
vorzunehmen

CVS = Chorionzottenbiopsie AC = Amniozentese

NIPD = Nicht-invasive pranatale Diagnose
NIPT = Nicht-invasiver Pranataltest

Abbildung 2: Gegenwartiger Standard der prénatalen Diagnostik

221 Zur aktuellen Praxis der genetischen Beratung in der
Schwangerschaftsvorsorge

Die Praxis der Schwangerschaftsvorsorge sowie der genetischen Beratung in-
nerhalb derselben wird in rechtlicher Hinsicht hauptsachlich durch das Gesetz
Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG) reguliert (vgl. dazu
ausfluhrlich Kapitel 5 dieser Studie). Aus der Perspektive der Medizin, aber auch
im Sinne einer umfassenden Schwangerschaftsbegleitung, muss es das Ziel
einer idealerweise bereits prakonzeptionell, also vor der Schwangerschaft statt-
findenden genetischen Beratung sein, spezielle Risiken fiir genetische oder an-
geborene Erkrankungen des Kindes zu identifizieren. Dazu sollte die Eigen- und
Familienanamnese beider Eltern (inkl. des einfachen Stammbaums) erhoben
werden. Explizit ist nach Vorerkrankungen und manifesten gesundheitlichen
Problemen (auch bei Eltern und Geschwistern), Fehlgeburten, Totgeburten, peri-
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natalen Todesfallen, Fehlbildungen (auch bei Eltern und Geschwistern) nach der
ethnischen Herkunft, Konsanguinitat und der Einnahme von Medikamenten zu
fragen.

Verdachtige Befunde erfordern geméass medizinischem Standard eine Abklarung,
wenn nétig durch Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum. Die Abklarung
muss bei den betroffenen Patienten erfolgen, wann immer dies mdglich ist, auch
um haufig nur vermutete Diagnosen zu bestatigen oder auszuschliessen.

Eine Carrierdiagnostik (Ubertragerschaftsdiagnostik) muss angesprochen wer-
den, wenn die Eltern aufgrund ihrer ethnischen Herkunft ein u. U. deutlich erhéh-
tes Risiko fiir die Ubertragerschaft einer rezessiven Erkrankung haben. Dies gilt
aus rein genetischen Griinden beispielsweise fur schwangere Frauen aus Mit-
telmeeranrainergebieten, dem aquatornahen Afrika, Stidostasien, dem Mittleren
Osten, der Karibik sowie Mittel- und Stidamerika hinsichtlich einer Ubertrager-
schaft fur Hamoglobinopathien. Nach positiver Screeninguntersuchung (Hamo-
globin-Elektrophorese mit Blutbild) muss die ursachliche Mutation bei beiden
Eltern identifiziert werden, um eine pranatale Untersuchung Uberhaupt zu ermdg-
lichen, falls diese erwiinscht ist. Schwangere Frauen judischer Herkunft (Asch-
kenasim) fragen erfahrungsgemass nach einer prakonzeptionellen Carrierdiag-
nostik fur Erkrankungen, die in ihrer Bevolkerung gehauft auftreten (z. B. Morbus
Gaucher, Morbus Tay-Sachs und einige andere).

Konsanguinitat ist in der medizinischen Praxis haufig bei Paaren zu beobachten,
die aus landlichen Gebieten des Nahen und Mittleren Ostens stammen. Hier
muss im Sinne einer bestmoéglichen genetischen Beratung mit besonderer Sorg-
falt nach Details der Familienanamnese gefragt werden. Nicht ganz selten ist die
Verwandtschaftsbeziehung komplex und kann dann u. U. zu einer unerwarteten
Risikoerh6hung fiihren. Die Moglichkeiten der gerne nachgefragten ,genetischen
Tests* im Zusammenhang mit einer Konsanguinitat sind bislang sehr limitiert, es
sei denn, in der Familie besteht eine spezifische Erkrankung, die dann allerdings
zunachst bei der betroffenen Patientin bzw. dem betroffenen Patienten abgeklart
und genetisch charakterisiert werden muss.

Massnahmen zur Pravention angeborener Fehlbildungen und Entwicklungs-
stérungen umfassen Impfungen gegen teratogene Infektionen (z. B. Rdteln),
Kontrolle von Diabetes mellitus, Schilddrisenfunktionsstérungen, maternaler
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Epilepsie oder Phenylketonurie sowie des Alkoholkonsums. Obwohl eindeutige
Wirksamkeitsnachweise in Niedrigrisikopopulationen bislang fehlen, wird in der
medizinischen Praxis eine prakonzeptionell beginnende Folsaureprophylaxe von
Neuralrohrdefekten empfohlen.

Mit Blick auf die vorliegende Studie besonders bedeutsam ist, dass ein weiteres
Ziel einer pra- oder postkonzeptionellen genetischen Beratung die Diskussion
der Aussagekraft und Limitationen von nicht-invasiven Untersuchungsverfahren
zur Risikoabschatzung fir Aneuploidien (z. B. mittels NIPT) darstellt, wenn die
Eltern dieses Vorgehen nicht von vornherein ablehnen. Nach gangiger medizini-
scher Praxis gelten als Voraussetzung fiir eine informierte Zustimmung zu diesen
Untersuchungen nicht nur ein Grundverstandnis der Zusammenhénge und des
Testprinzips, sondern auch die Information tiber mdgliche Folgeentscheidungen,
die aufgrund der Resultate erforderlich werden kdnnen. Aus der Beratungspraxis
ist dabei bekannt, dass die Kommunikation insbesondere bei schwangeren
Frauen ohne Kenntnisse der biologischen Grundlagen oder im Falle notwendiger
sprachlicher Ubersetzungen zu einer Herausforderung werden kann, wenn das
Ziel einer selbstbestimmten informierten Entscheidung nicht verfehlt werden soll
(vgl. dazu auch Kapitel 3). Nicht selten wird der Ausschluss einer spezifischen
Erkrankung oder einer Gruppe von Erkrankungen wie Chromosomenanomalien,
d. h. ein negatives Testergebnis, dahin gehend fehlinterpretiert, dass daraus auf
die vollstandige Gesundheit des Kindes geschlossen wird. Es ist in solchen Fal-
len auch Aufgabe der Beratung, aufzuzeigen, dass sich die Aussagekraft eines
Tests nur auf ein kleines Spektrum mdglicher Erkrankungen richtet, und dass
beispielsweise im weiteren Verlauf der Schwangerschaft sowie unter der Geburt
noch zahlreiche Komplikationen auftreten kénnen, die vom Test in keiner Weise
erfasst werden kdnnen.

Deshalb sollte in der genetischen Beratung, aber auch in der Schwangerschafts-
begleitung durch Gynakologinnen und Gynakologen stets an das eigentlich Of-
fensichtliche erinnert werden, dass pranataldiagnostische Untersuchungen nam-
lich bestenfalls ein erhdhtes Risiko ausschliessen, jedoch keineswegs die Ge-
sundheit eines Kindes garantieren kdnnen (Chervenak et al. 2010). Das Basis-
risiko fir ernste Erkrankungen des Neugeborenen diirfte in der Gréssenordnung
von 1-2 Prozent liegen. Schliesst man weniger schwere, vielfach gut behandel-
bare Beeintrachtigungen der kindlichen Entwicklung aller Atiologien ein, sind
mindestens 3-5 Prozent betroffen.
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Bei der Abklarung von seltenen genetischen Erkrankungen und Fehlbildungs-
syndromen und dem Einsatz komplexer genetischer Untersuchungsverfahren gilt
aus medizinischer Sicht die Empfehlung, dass eine genetische Beratung durch
einen Facharzt fur Medizinische Genetik erfolgen sollte.

Von Bedeutung und fir die Beratung relevant ist ebenfalls, dass Klarheit besteht
Uber die Methoden, die je nach Schwangerschaftsstadium fiir einen Abbruch der
Schwangerschaft zur Anwendung kommen. Wahrend ein Abbruch im frihen
Stadium (bis zur vollendeten 7. Schwangerschaftswoche) medikamentds erfol-
gen kann, gelangt bis zur vollendeten 14. Woche in der Regel die sogenannte
Absaugmethode und/oder die Curettage zur Anwendung (vgl. die Erlauterung im
Glossar). Hierbei handelt es sich um einen arztlichen Eingriff, der in der Regel in
regionaler Anasthesie (Periduralanasthesie) durchgefiihrt wird. Er kann ambulant
durchgefiihrt werden. In der Schweiz erfolgt der tiberwiegende Teil der Schwan-
gerschaftsabbriiche in diesem Stadium. Schwangerschaftsabbriiche nach der
14. Woche, wie sie im vorliegenden Kontext aufgrund des Testzeitpunkts aller-
dings in bestimmten Fallen zur Debatte stehen, sind fir die schwangere Frau,
aber auch fur die weiteren Beteiligten, physisch und psychisch sehr belastend.
Ein solcher Schwangerschaftsabbruch erfolgt als eingeleitete Geburt, wobei die-
se medikamentds — durch Einnahme einer wehenférdernden Substanz — einge-
leitet wird. Dieser Prozess nimmt mehrere Stunden in Anspruch, bedingt in ge-
wissen Fallen eine Nachcurettage und kann mit Komplikationen — etwa einer
noch langeren Dauer — einhergehen. Aufgrund der Belastungen, die ein solcher
Schwangerschaftsabbruch fur die betroffenen Frauen mit sich bringt, sollte ein
angemessenes Betreuungsangebot verfiigbar sein.

Im folgenden Unterkapitel 2.2.2 werden im Rahmen dieses Uberblicks tiber den
Status quo die heute verfliigbaren Verfahren und Angebote erlautert. Der Aus-
blick auf zukinftige Mdglichkeiten und Grenzen der pranatalen genetischen Di-
agnostik, wie er im Rahmen einer Technikfolgenabschatzung von besonderem
Interesse ist, lasst sich nur anhand dieser Ausfiihrungen Uber die Gegenwart
einordnen. Ein solcher Ausblick ist Gegenstand von Unterkapitel 2.4.
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222 Nicht-invasive Untersuchungsverfahren zur Risikoabschatzung

Mit Blick auf die verfligbaren Verfahren ist aus medizinischer Sicht zu unter-
scheiden zwischen Untersuchungen zur Risikoabschatzung einerseits und Un-
tersuchungen zur Diagnose bestimmter Begebenheiten andererseits. Wahrend
Risikoabschatzungen stets bloss Aussagen zu Wahrscheinlichkeiten zum Ge-
genstand haben — die im Einzelfall freilich sehr hoch sein kdnnen —, impliziert die
Bezeichnung eines Verfahrens als ,diagnostisch, dass es aus medizinischer
Sicht Gewissheit Gber den untersuchten Befund vermittelt.

Untersuchungen zur Risikoabschétzung werden heute allen schwangeren Frau-
en unabhéngig von ihrem Alter angeboten. Dabei dienen der Ersttrimestertest
und der nicht-invasive Pranataltest fur Aneuploidien (NIPT) im ersten Schwan-
gerschaftsdrittel der individuellen Definition des Risikos fir die haufigen Triso-
mien 21, 13 und 18. In der gegenwartigen medizinischen Praxis ist er Entschei-
dungsgrundlage fiir oder gegen eine anschliessende invasive Diagnostik, gilt
aber — was fir die Bewertung der Technologie von entscheidender Bedeutung ist
— nicht als zureichende Entscheidungsgrundlage fir oder gegen einen Abbruch
der Schwangerschaft im Falle des Vorliegens eines erhdhten Risikos flr eine der
genannten Trisomien (vgl. dazu z. B. ISUOG Consensus Statement on the im-
pact of non-invasive prenatal testing (NIPT) on prenatal ultrasound practice, Sa-
lomon et al. 2014). Die Ultraschalluntersuchung kann dariiber hinaus bereits zu
diesem Zeitpunkt einige schwere, auch nicht genetische Fehlentwicklungen des
Kindes erkennen. Liegt bei der schwangeren Frau a priori ein hohes Risiko fur
eine genetische Erkrankung vor, sind aus medizinischer Perspektive nicht-
invasive Untersuchungen der Risikoabschatzung in Bezug auf die Fragestellung
ungentgend.

2.2.21 Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchung ist heute eine sichere und unschadliche Unter-
suchungsmethode zur Darstellung der foétalen Anatomie. Dabei kbnnen Organe
und Entwicklungsstérungen in der Schwangerschaft erkannt werden.

Im deutschsprachigen Raum beschaftigte sich in den 1960er- und 1970er-Jahren
insbesondere Manfred Hansmann damit, den Ultraschall in der Schwangeren-
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betreuung zu nutzen (Klink et al. 1971; Hansmann et al. 1981). Mit zunehmender
Verbesserung der technischen und apparativen Ausstattung der Ultraschallgera-
te sowie der fachlichen Erfahrung der Anwendenden kam es zu einer rasanten
Verbreitung der Methode. Ende der 1970er-Jahre wurde zur Visualisierung des
Fotus in vielen Landern bereits ein Ultraschallscreening in der Schwangerschaft
eingefihrt. Urspringliche Ziele der Diagnostik mittels Ultraschall waren Fragen
nach

e der Vitalitat des Fotus,

e der Lokalisation der Schwangerschaft (intrauterine oder extrauterine Implan-
tation der Schwangerschaft),

e der Bestimmung des Schwangerschaftsalters (Erkennung einer Differenz
zwischen errechnetem und tatsachlichem Geburtstermin),

e der Anzahl der Foten,
e dem Wachstumsverlauf,
e der Lage des Kindes,

e der Lage der Plazenta.

Screeninguntersuchungen mittels Ultraschall

Wahrend in den Anfangen die Suche nach angeborenen Anomalien nicht im
Vordergrund stand, gewann die Fehlbildungsdiagnostik ab den 1980er-Jahren
schnell an Bedeutung. Nunmehr werden seit mehr als drei Jahrzehnten im Rah-
men der Schwangschaftsvorsorge Ultraschalluntersuchungen allen schwangeren
Frauen als Screeninguntersuchung angeboten. Ebenfalls kommen sie nach Indi-
kationsstellung bei anamnestischen oder mutterlichen Risikofaktoren sowie auf-
falligen Ultraschallvorbefunden zum Einsatz. In der Schweiz kénnen schwangere
Frauen zwei Screening-Ultraschalluntersuchungen zulasten der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung durchfihren lassen. Die Zeitpunkte fur Routineunter-
suchungen liegen zwischen 11 und 14 sowie zwischen 20 und 23 Schwanger-
schaftswochen (SSW). In einigen anderen Landern ist in den Mutterschaftsricht-
linien ein drittes Ultraschall-Screening mit 30-32 SSW verankert. Die Screening-
Ultraschalluntersuchungen werden in der Schweiz gemass den ,Empfehlungen
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zur Ultraschalluntersuchung in der Schwangerschaft® durchgefiihrt.! Der Unter-
suchung muss ein Beratungsgesprach mit Diskussion der Vor- und Nachteile
vorangehen. Ferner muss das Recht auf Nichtwissen jeder schwangeren Frau
sichergestellt sein, d. h., es muss gewahrleistet sein, dass sie ohne Einbusse bei
der Behandlungsqualitat auf die Ultraschalluntersuchung oder eine Risikokalkula-
tion verzichten kann. Die Routine-Ultraschalluntersuchungen werden von Arztin-
nen und Arzten mit einem Fahigkeitsausweis durchgefiihrt. Die Erteilung dieses
Fahigkeitsausweises erfolgt nach entsprechender Qualifizierung. Hierzu zahlen
der Facharzttitel, die Durchfiihrung von mindestens 300 Ultraschalluntersuchun-
gen, der Nachweis eines anerkannten flinftadgigen Ultraschallkurses und eines
Kurses in ,Kommunikativer Kompetenz®. Fur die Messung der Nackentranspa-
renz zur Risikoevaluation fir Chromosomenstdrungen ist eine zusatzliche Zertifi-
zierung mit einem jahrlichen Audit Voraussetzung. Der Fahigkeitsausweis wird
alle funf Jahre mit Nachweis entsprechender Weiterbildung rezertifiziert. Diese
Massnahmen dienen der Qualitatssicherung. Bei Risikoschwangerschaften, auf-
falligen oder unklaren Ultraschallbefunden werden die schwangeren Frauen in
spezialisierten Zentren mitbetreut.

Die Rate von schweren angeborenen Anomalien liegt bei ca. 3—4 Prozent, darun-
ter bis 1 Prozent Chromosomenstérungen. Je nach Untersucher, Art der Fehlbil-
dung und Zeitpunkt der Untersuchung werden pranatal ca. 50 Prozent der ange-
borenen Anomalien im Screening erkannt, in den spezialisierten Zentren liegt die
Entdeckungsrate bei tGber 90 Prozent. Wahrend die Entdeckungsraten fiir Fehl-
bildungen wie beispielsweise Bauchwanddefekte oder Neuralrohrdefekte (Anen-
zephalie, Spina bifida aperta) bei fast 100 Prozent liegen, werden Herzfehler als
haufigste angeborene Anomalien im Screening deutlich seltener erkannt (Garne
et al. 2005; Boyd et al. 2008; Nelle et al. 2009).

Das Ziel der pranatalen Ultraschalldiagnostik ist es, Fehlbildungen mdglichst
prazise zu erkennen, um eine Aussage Uber die Prognose und eine Risikoein-
schatzung flr mdgliche Grunderkrankungen abzugeben, insbesondere wenn
weitere zusatzliche Fehlbildungen vorliegen. Ferner kdnnen bei bestimmten
Fehlbildungen wie z. B. zyanotischen Herzfehlern oder Zwerchfelldefekten die
Geburtsplanung sowie die postnatale Versorgung des Kindes in einem interdis-
ziplindren Team vorbereitet werden. Im Falle von nicht behandelbaren Erkran-

' Vgl www.sgumgg.ch/site/index.php?option=com_content&view=category&id=14&Itemid=131&lang=de,
letzter Zugriff: 13. August 2015.
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kungen, wie z. B. bei schweren Hirnentwicklungsstérungen wie der Anenzephalie
oder Holoprosencephalie oder wenn eine Chromosomenstérung festgestellt wur-
de, stellt sich die Frage nach der Beendigung oder Fortflihrung der Schwanger-
schaft.

Bei Chromosomenstoérungen finden sich im Ultraschall je nach Chromosomenbe-
fund oft mehrere Fehlbildungen. Wahrend ca. die Halfte der Foten mit Trisomie
21 im zweiten Schwangerschaftsdrittel keine erkennbaren Anomalien aufweisen,
finden sich bei den Trisomien 18 und 13 in mehr als 90 Prozent der Félle mehr-
fache, teils typische Fehlbildungen, wie z. B. Wachstumsverzogerung in Kombi-
nation mit Herzfehlern, Anomalien des zentralen Nervensystems, Extremitaten-
defekte und Urogenitaltraktanomalien etc.

Ferner kdnnen im Ultraschall in seltenen Fallen auch Befunde mit unklarer Prog-
nose sowie — haufiger — sogenannte Softmarker entdeckt werden. Einige dieser
Softmarker wie der sogenannte white spot im fetalen Herzen oder der kurze
Femur haben Uber mehr als ein Jahrzehnt weltweit zu unnétigen invasiven Ein-
griffen gefuhrt, bevor Metaanalysen zeigten, dass viele dieser vermeintlichen
Hinweiszeichen nicht das Risiko flr eine Trisomie 21 erhdhen (Nyberg et al.
1998; Winter et al. 2000; Smith-Bindmann et al. 2007; Agathokleous et al. 2013).

Zur Bedeutung der NT-Messung mittels Ultraschall

Die sonografische Messung der fetalen Nackentransparenz zwischen 11 +0
Schwangerschaftswochen (SSW)? und 13 + 6 SSW ist ein wichtiger Bestandteil
des sogenannten Ersttrimestertests (siehe Unterkapitel 2.2.2.2). Sie liefert als
sonografischer Marker die eindeutigsten Hinweise fiir eine Unterscheidung zwi-
schen Schwangerschaften mit einer Trisomie 21 bzw. anderen Aneuploidien und
nicht betroffenen Foéten. Weitere sonografische Marker wie das Fehlen des Na-
senbeins, die Trikuspidalklappeninsuffizienz und ein pathologischer Blutfluss im
Ductus venosus erhdhen die Sensitivitat bzw. senken die Falsch-positiv-Rate der
Risikokalkulation (Cicero et al. 2006; Kagan et al. 2008; Kagan et al. 2009). Bei-
de in der Schweiz anerkannten Programme gemass Empfehlungen der Fetal
Medicine Foundation (FMF) London und der FMF Deutschland (Snijders et al.

2 Bei dieser international Ublichen Schreibweise des Schwangerschaftsalters werden vollendete
Wochen und Tage nach der letzten Regelblutung angegeben. Zum Zeitpunkt 11 + 0 ist die 11. SSW
gerade vollendet; zum Zeitpunkt 13 + 6 sind 13 Wochen und 6 Tage vollendet (Ende der 14. SSW).



Medizinische Sachlage 31

1998; Lithgens et al. 2011) integrieren standardisierte Anforderungen zur Quali-
tatssicherung der NT-Messung, die technisch anspruchsvoll ist und besonders
von der Erfahrung der ausfiihrenden Person abhangt. Eine Risikokalkulation
unter Einbeziehung von NT-Messungen, die nicht die anerkannten Qualitats-
sicherungskriterien erfiillen, ist deshalb nicht statthaft.

Ein Nachteil hierbei ist, dass die Standardisierung der NT-Messung auch zehn
Jahre nach breit angelegter Einfiihrung des Ersttrimestertests einen grossen
Aufwand mit einer zusatzlichen Qualifizierung neben der tblichen Weiterbildung
erfordert und in hohem Masse fehleranfallig bzw. sehr untersucherabhangig ist
(Frey-Tirri et al. 2007). Ferner zeigt sich, dass eine kontinuierliche Supervision
durch die jeweiligen Fachgremien mit jahrlichem Audit zur Rezertifizierung un-
umganglich erscheint, aber auch einen grossen organisatorischen Aufwand er-
fordert.

Bleibende Wichtigkeit des Ultraschalls auch bei Risikoabschétzung fiir
Trisomie 21 mittels NIPT

Eine erhdhte Nackentransparenz ist nicht nur ein frither Marker fir Trisomie 21,
sondern auch fir andere numerische und strukturelle Chromosomenstérungen
sowie fir nicht chromosomale Syndrome und isolierte Fehlbildungen, wie z. B.
Herzfehler und Anomalien des zentralen Nervensystems (Bilardo et al. 2001;
Rossi et al. 2013). Daher bleibt die Bedeutung des Ultraschalls nach 11.-14.
SSW im Allgemeinen und die NT-Messung im Besonderen weiterhin unbestrit-
ten, auch wenn die Risikoabschatzung fiir die Trisomien 21, 18 und 13 zukiinftig
durch die NIPT erfolgen wird.

Die involvierten Fachgesellschaften empfehlen deshalb, dass vor einem geplan-
ten Einsatz eines NIPT eine Ultraschalluntersuchung mit NT-Messung erfolgt.
Diese soll einerseits helfen, unndtige genetische Tests zu vermeiden und ande-
rerseits eine notwendige Abklarung durch invasive Tests zu beschleunigen. Der
Zeitpunkt der Untersuchung kann damit nicht vor 11 + 0 SSW gelegt werden,
auch um sonografisch erkennbare Fehlbildungen wie eine Anenzephalie oder
eindeutige Hinweiszeichen fur die Trisomien 13 bzw. 18 (Holoprosencephalie,
Hygroma colli, Omphalocele) auszuschliessen. Nach unauffalligem NIPT wird
zusatzlich ein gezielter Fehlbildungsausschluss mit 20—22 SSW empfohlen.
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Zusammenfassend werden der stetige technische Fortschritt bei der Visualisie-
rung des Féten und die zunehmende Erfahrung der untersuchenden Arztinnen
und Arzte die Identifizierung von Hochrisikoschwangerschaften zukinftig weiter
verbessern. Der Einsatz der Hochdurchsatzsequenzierung zur definitiven Diag-
nose bei Verdacht auf seltene schwere monogen erbliche Fehlbildungssyndrome
wird zur Verbesserung prognostischer Aussagen und spateren Einschatzung des
Wiederholungsrisikos erwartet. Betrachtet man die Entwicklungen der letzten
Jahre, so zeigt sich ein Trend zur Frihdiagnostik. Studien zeigen denn auch, das
ein hoher Anteil von fetalen Fehlbildungen mit einer Entdeckungsrate von bis zu
80 Prozent bereits mit 12—14 SSW erkannt werden kénnen (Bilardo et al. 2001,
Becker et al. 2006, Blaas et al. 2014).

2.2.2.2 Ersttrimestertest

Der in der Schweiz gegenwartig von den involvierten Fachgesellschaften emp-
fohlene Ersttrimestertest (ETT) ist ein Multiparametertest (siehe Unterkapitel
2.1.6) und besteht aus der Kombination einer Ultraschalluntersuchung und der
Bestimmung miuitterlicher Serummarker in der 11.—14. SSW unter Einbezug des
mdtterlichen Alters. Im Ultraschall werden neben der Beurteilung der Anzahl und
der Vitalitat der Kinder das Alter der Schwangerschaft durch das Messen der
Scheitel-Steiss-Lange des Kindes bestimmt und die fur den ETT wichtige soge-
nannte Nackentransparenz des Kindes beurteilt. Je breiter sie ist, desto héher ist
das Risiko fiir eine veranderte Chromosomenzahl (z. B. Trisomie 21). Dartber
hinaus erlaubt sie eine Aussage Uber ein erhéhtes Risiko flir bestimmte angebo-
rene Organfehlbildungen.

Die NT-Messung liefert, wie erwahnt, von allen in den ETT eingehenden Para-
metern die besten Hinweise, um zwischen Schwangerschaften mit Trisomie 21
bzw. anderen Aneuploidien und nicht von Aneuploidien betroffenen Schwanger-
schaften zu unterscheiden (ca. 70-prozentige Detektionsrate fiir Trisomie 21). In
Kombination mit mutterlichen Serummarkern wie dem freien R-hCG und dem
Pregnancy Associated Plasma Protein A (PAPP-A) sowie unter Einbezug des
mutterlichen Alters ist eine Entdeckungsrate von rund 90 Prozent bei einer
Falsch-positiv-Rate von 5 Prozent bereits im ersten Schwangerschaftsdrittel rea-
listisch. Weitere sonografische Befunde wie Herzfehler, Femurldnge, Fehlen des
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Nasenbeins kdénnen die Genauigkeit der Aussage Uber das Aneuploidierisiko
zusatzlich verbessern. Die Berechnung des Risikos aus der Kombination der
erhobenen Werte der verschiedenen Parameter sollte nach Empfehlung der
Fachgesellschaften nach den zertifizierten Algorithmen der Fetal Medicine Foun-
dation (FMF) des Vereinigten Koénigreichs oder der Partnerorganisation FMF
Deutschland erfolgen. Beide integrieren konkrete Qualitatssicherungsmassnah-
men der technisch anspruchsvollen und kritischen NT-Messung. Risiken von
1:300 (odds ratio) zum Zeitpunkt der Untersuchung oder héher, d. h. Risiken von
rund 0,5 Prozent flir eine Chromosomenanomalie des Kindes, gelten als Indika-
tion fir einen invasiven Eingriff mit diagnostischer Untersuchung der Chromoso-
men aus Zellen der Chorionzottenbiopsie oder des Fruchtwassers. Dabei ent-
spricht dieses Cut-off-Risiko dem A-priori-Risiko einer 35-jahrigen Frau fur ein
Kind mit Trisomie, das friher als Indikation zu einem invasiven Eingriff galt. Die
alleinige Berlcksichtigung des muitterlichen Alters bei der Indikationsstellung zur
invasiven Diagnostik entspricht heute nicht mehr dem diagnostischen Standard.
Der ETT hat dazu beigetragen, dass eine sehr viel bessere Stratifizierung der
Schwangerschaften erfolgt, fir die ein erhdhtes Risiko fir die haufigen Aneuploi-
dien besteht (Ekelund et al. 2008). Eine invasive Diagnostik kann damit sehr viel
gezielter angeboten und unnétige Eingriffe und deren Fehlgeburtsrisiko kénnen
vermieden werden.

2223 NIPT

Dieser Test wird an der gesamten freien DNA im Plasma einer mutterlichen Blut-
probe durchgefiihrt. Rund 90 Prozent dieser DNA stammen von der Mutter, rund
10 Prozent von der Plazenta (Kind; sogenannte fetal fraction). Dabei wird die
Menge chromosomenspezifischer DNA-Fragmente nach Whole-Genome oder
gezielter chromosomenspezifischer Hochdurchsatzsequenzierung (Walsh &
Goldberg 2013) gemessen und mit einem Standard verglichen. Eine Extradosis
Chromosom-21-spezifischer DNA bei Trisomie 21 in der fetalen DNA-Fraktion
kann in der gesamten zellfreien DNA (cfDNA) mit mehrheitlich mitterlichem Bei-
trag bei ausreichender Sequenziertiefe zuverlassig ermittelt werden, auch wenn
sich die Menge nur um wenige Prozent vom Standard unterscheidet. Ein alterna-
tiver technischer Ansatz beruht auf der Untersuchung von SNPs (single nucleo-
tide polymorphisms) der cfDNA im Plasma sowie aus Lymphozyten der schwan-
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geren Frau. Je nach verwendeter Technologie missen verschiedene Einschran-
kungen in Bezug auf die erwiinschten Ergebnisse bericksichtigt werden. Wah-
rend sich beispielsweise nur die SNP-Technologie zum Nachweis von Triploidien
eignet, kann nur die Mengenbestimmung chromosomenspezifischer DNA fir
einen NIPT bei Schwangerschaft nach Eizellspende verwendet werden.

Sensitivitat des NIPT

Es ist ebenfalls zu bericksichtigen, dass nur rund 10 Prozent der Menge zellfrei-
er DNA im matterlichen Blut fetalen Ursprungs sind. Dieser Anteil ist abhangig
vom Schwangerschaftsalter und BMI der Mutter und kann zu niedrig sein, um ein
Testergebnis zu erzielen. Prinzipiell scheint eine Untersuchung ab der vollende-
ten 9. Schwangerschaftswoche maoglich. Prazise gesprochen handelt es sich bei
der sogenannten ,fetalen® DNA um DNA aus der Plazenta, und genauer aus den
Zytotrophoblastzellen. Aufgrund des aus den Untersuchungen an Chorionzotten-
biopsien bekannten biologischen Phanomens plazentarer Mosaike, kann damit in
ca. 1-2 Prozent der Situationen der fetale Chromosomensatz in der enthomme-
nen Probe nicht mit dem tatsdchlichen Chromosomensatz des Fdétus Uberein-
stimmen. Daraus ergeben sich falsch-positive oder falsch-negative Ergebnisse.

Bisher publizierte Serien bestatigen jedoch eine Sensitivitat von tber 99 Prozent
und eine Falsch-positiv-Rate von deutlich unter 1 Prozent fiir die Trisomien 21
und 18, wobei die diagnostische Zuverlassigkeit fur Trisomie 21 am gunstigsten
zu sein scheint. Fir die Trisomie 13 und X-chromosomale Aneuploidien sind die
Daten begrenzt, bzw. sie zeigen, dass die Sensitivitat niedriger liegt (fur eine
Trisomie 13 bei etwa 90 Prozent). Weltweit wird der NIPT mittlerweile (trotz lau-
fender Patentverfahren) von zahlreichen Firmen angeboten, die Zahl bereits
untersuchter Schwangerschaften durfte im Jahr 2015 bei mehreren Hunderttau-
send liegen (Agarwal et al. 2013; Dar et al. 2014; McCullough et al. 2014).

Eine Ausweitung der Tests auf andere Chromosomenanomalien neben den hau-
figen Trisomien wird bereits von einigen Labors bzw. Firmen angeboten. Dazu
gehoren zahlenmassige Anomalien der Geschlechtschromosomen sowie auch
einige Mikrodeletionssyndrome, d. h. Chromosomenveranderungen, die unter-
halb des mikroskopischen Aufldsungsvermégens einer Chromosomenunter-
suchung liegen (siehe Unterkapitel 2.2.4.3).
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Vorteile des Einsatzes des NIPT

Trotz manchmal zu optimistischer Werbeversprechen von Anbietern gehen un-
abhangige Experten und Fachgesellschaften einhellig davon aus, dass der nicht-
invasive Trisomietest aufgrund falsch-positiver und falsch-negativer Resultate
nicht diagnostisch sein kann oder sein wird. Dies bedeutet, dass aus medizini-
scher Perspektive ein Schwangerschaftsabbruch erst nach einer Befundbestati-
gung durch eine invasive Untersuchung erfolgen sollte, wenn keine weitere, bei-
spielsweise sonografische Evidenz fir die Chromosomenanomalie besteht. Bei
negativem Test wiederum verbleibt ein kleines Restrisiko flir die untersuchten
Trisomien sowie ein Risiko fiir alle anderen nicht untersuchten Chromosomen-
anomalien.

Aber auch wenn sein Einsatz begrenzt bleibt als fortgeschrittene Methode der
Risikoermittlung (mit bisher unerreichter Leistungsfahigkeit), ist der NIPT als
Durchbruch anzusehen, da er die Zahl invasiver Eingriffe drastisch zu reduzieren
vermag. Die bisherigen publizierten Erfahrungen stammen mehrheitlich von
Schwangerschaften mit erhdhtem Risiko fir Trisomie 21, beispielsweise nach
Ersttrimestertest. Aber auch erste Studien zur Leistungsféhigkeit des NIPT in
einer Population mit nicht erhéhtem Trisomierisiko bestatigen seine Aussagekraft
in dieser Population (Bianchi 2014). Erwartungsgemass liegt nach weiteren Stu-
dien der positiv pradiktive Wert des Tests flir Schwangerschaften mit niedrigem
Risiko zwar leicht niedriger als bei schwangeren Frauen mit erh6htem Ausgangs-
risiko. Entscheidend ist aber, dass er weit Uber jenem des bisher gangigen Erst-
trimestertests liegt und so unnétige invasive Eingriffe zu vermeiden hilft (Dar et
al. 2014; Norton et al. 2015). Zu erwdhnen ist ebenfalls, dass es nicht unrealis-
tisch erscheint, dass hier bei seltenen Trisomien (namentlich Trisomie 13) die
Wahrscheinlichkeit flr ein falsch-positives Resultat grosser ist als flir ein richtig-
positives (Reiss & Cherry 2013). Neuere Nachuntersuchungen nach positivem
NIPT-Befund bestatigen diese Zusammenhange (Wang et al. 2015).

Perspektiven flir den weiteren Einsatz des NIPT aus medizinischer Sicht

Offen bleibt in der aktuellen medizinischen Debatte die Frage, ob und bei wel-
chen Indikationen der NIPT in die klinische Praxis umgesetzt wird. Ein friher
Einsatz bereits ab der vollendeten 9. und in der 10. Schwangerschaftswoche
birgt das Risiko, dass die schwangere Frau falschlicherweise beruhigt wird und
andere Fehlentwicklungen des Kindes, die zuvor bei der NT-Messung im ETT
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aufgefallen waren, unbeachtet bleiben oder erst viel spater entdeckt werden.
Seltenere Chromosomenanomalien wurden nicht mehr diagnostiziert werden. Es
besteht damit die reale Gefahr, dass sich die Patientenversorgung qualitativ ver-
schlechtern kann. Werden die Geschlechtschromosomen in den NIPT miteinbe-
zogen, ist es grundsatzlich méglich, diesen auch zur Geschlechtsselektion zu
verwenden.

In Schwangerschaften mit a priori niedrigem Risiko bleibt ebenfalls fraglich, ob
bei einem Einsatz von NIPT zur erweiterten Risikoabschatzung die Untersu-
chung einiger Mikrodeletionssyndrome zweckmassig ist. Die Pravalenz submik-
roskopischer Anomalien wurde in klinischen Studien der Microarray-Anwendung
bei invasiven Untersuchungen in solchen Niedrig-Risiko-Kollektiven auf 1,7 Pro-
zent geschatzt (Wapner et al. 2012). Die Untersuchung einiger weniger Mikro-
deletionen im NIPT wirde dieses Risiko auf etwa 1,5 Prozent senken. Zu beach-
ten ist hier auch, dass die Testsensitivitat und -spezifitat deutlich niedriger liegt
und ein im NIPT angezeigtes Risiko wegen der erhdhten Falsch-positiv-Rate zu
zusatzlichen invasiven Eingriffen fihren kann.

Auf Antrag von Testanbietern wurde in der Schweiz zwischenzeitlich eine Rege-
lung zur Integration des NIPT in die Schwangerenvorsorge etabliert. Das Bun-
desamt flr Gesundheit hat die betroffenen Fachgesellschaften (Schweizerische
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe [SGGG], Schweizerische Gesell-
schaft fiir Medizinische Genetik [SGMG], Schweizerische Gesellschaft fir Ultra-
schall in der Medizin [SGUM] sowie weitere Fachverbdnde (Akademie fur Feto-
Maternale Medizin, Schwangerschaftskommission) angehort. Diese haben in
einem gemeinsamen Votum daflrr pladiert, allen schwangeren Frauen, die dies
wiinschen, einen NIPT auf Kosten der obligatorischen Krankenpflegeversiche-
rung anzubieten. In Kenntnis der unter den gegenwartigen Bedingungen sehr
hohen Kosten dieses Vorgehens wurde als alternativer Vorschlag eine Be-
schréankung des Angebots auf Schwangerschaften mit einem Risiko > 1:1000 bei
einem vorgangigen ETT gemacht. Dabei wurde insbesondere die Notwendigkeit
einer vorgeschalteten Ultraschalluntersuchung betont. Zeigt diese Auffalligkeiten
oder liegt die NT ber der 95. Perzentilen, ist eine invasive Abklarung die Metho-
de der ersten Wahl, gegebenenfalls mit Einsatz eines Microarrays. Seit dem
15. Juli 2015 ist der NIPT fir die Trisomien 13, 18, und 21 ab der 12. Schwan-
gerschaftswoche bei Einlingsschwangerschaften und einem Risiko nach ETT von
> 1:1000 nun eine Leistung der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (Ein-
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zelheiten der Regelung kdénnen in den aktuellen Versionen der Analysenliste,
der KLV sowie einem Faktenblatt des Bundesamtes eingesehen werden3).

223 Invasive diagnostische Untersuchungsverfahren

Invasive Untersuchungen dienen der Gewinnung von Geweben, die embryolo-
gisch reprasentativ fir die fetalen Gewebe sind. Zu diesen Geweben gehéren
Chorionzotten der Plazenta, Fruchtwasserzellen oder selten auch fetales Blut, an
denen diagnostische Untersuchungen wie Chromosomenuntersuchungen oder
Untersuchungen monogener Erkrankungen (s.u.) an DNA mdglich sind. Die
Gewebeentnahme erfolgt unter strikter Ultraschallkontrolle mittels einer Nadel-
punktion durch die mutterliche Bauchdecke. Solche invasiven Eingriffe sind mit
einem Fehlgeburtsrisiko von 0,5-1,0 Prozent (Tabor et al. 2010) verbunden. Eine
Indikation ist bei erhdéhtem Risiko fiir eine genetische Erkrankung zum weiteren
diagnostischen Nachweis oder Ausschluss gegeben.

2.2.31 Chorionzottenbiopsie

Ab der 11. Schwangerschaftswoche kann eine Punktion der Plazenta durch die
Bauchdecke der schwangeren Frau erfolgen, die abhangig vom Punktionszeit-
punkt als Chorionzottenbiopsie (CVS) oder Plazentazentese bezeichnet wird. Ein
oberes Zeitlimit fur eine CVS in der Schwangerschaft gibt es nicht, sie kann
technisch bis zum Zeitpunkt der Geburt durchgefiihrt werden. Nach mikroskopi-
scher Dissektion und sorgfaltiger Reinigung der Zotten mit dem Ziel, mutterliches
Gewebe der Dezidua mdglichst vollstdndig zu entfernen, erfolgt entweder eine
Chromosomendirektpraparation oder ein Schnelltest zur Erkennung der haufigen
zahlenmassigen Chromosomenstorungen. Aus dem Choriongewebe kann eben-
falls direkt DNA gewonnen werden, die zu einer Microarray-Untersuchung oder
einer weiterfihrenden Diagnostik monogener Erkrankungen verwendet werden
kann. Gegenuber der DNA-Extraktion aus nativen Fruchtwasserzellen ist die
DNA-Menge erheblich héher, weshalb die CVS bei diesen Indikationen aus me-

3 Siehe www.bag.admin.ch/themen/krankenversicherung/02874/04308/, letzter Zugriff: 13. August
2015.
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dizinischer Perspektive die Methode der Wahl sein sollte. Ein abschliessender
mikroskopischer Chromosomenbefund kann nur nach Zellkultivierung und Auf-
arbeitung der Zellkulturen erstellt werden. Auch aus Zellkulturen kann DNA ge-
wonnen werden (vgl. unten, Unterkapitel 2.2.4 fir die Erlauterung aller hier er-
wahnten genetischen Untersuchungsmethoden).

2.2.3.2 Amniozentese

Eine Fruchtwasserpunktion (Amniozentese) kann ab der 15. Schwangerschafts-
woche durchgefiihrt werden, ein oberes Zeitlimit existiert hier ebenfalls nicht. Die
im Punktat gewonnenen Amnionzellen stammen vorwiegend vom Fotus, z. B.
aus den ableitenden Harnwegen, dem Nasen-Rachenraum und von anderen
Lokalisationen. Allerdings bestehen Hinweise darauf, dass auch Zellen der Ei-
haute in Fruchtwasserzellkulturen wachsen oder entnahmebedingt (Plazenta-
passage) Zellen der Plazenta in eine Amnionzellkultur gelangen kdnnen.

An unkultivierten Zellen aus dem Punktat ist ein Schnelltest fir die haufigen
Aneuploidien mdglich. Es folgt die Kultivierung der Amnionzellen, die nach ent-
sprechender Aufarbeitung der Zellkultur eine mikroskopische Chromosomen-
untersuchung erlaubt. Mosaikbefunde sind seltener als in der Chorionzottenbiop-
sie. Sowohl aus nativen Fruchtwasserzellen wie auch aus den Zellkulturen kann
DNA zur Durchfiihrung einer Microarray-Untersuchung als auch zur Untersu-
chung von monogenen Erkrankungen (s. u.) isoliert werden. Die DNA-Menge aus
nativen Fruchtwasserzellen ist fiir viele Folgeuntersuchungen jedoch zu gering,
sodass meist eine Kultivierung abgewartet werden muss.

2.2.3.3 Cordozentese

Die Cordozentese bezeichnet eine Blutentnahme durch Punktion eines Nabel-
schnurgefasses, bei der ca. 0,5-2 ml fetales Blut gewonnen werden kann. Die
Punktion erfolgt ultraschallgesteuert, erfordert jedoch eine spezielle Expertise
und ist nicht tberall verfiigbar. Nachteilig ist der relativ spate Untersuchungszeit-
punkt (frihestens 18., meist um die 20. Schwangerschaftswoche).
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Analog zu Methoden bei postnatalem Blut kann eine mikroskopische Chromo-
somenuntersuchung mit Ergebnissen nach ca. 48-52 Stunden erfolgen. Chro-
mosomenuntersuchungen aus fetalem Blut bieten sich an, wenn dieses aus an-
deren Griinden (z. B. Infektionsdiagnostik) gewonnen werden muss. Auch wenn
die Untersuchung eines weiteren Gewebes (z. B. nach Mosaikdiagnose in Chori-
onzotten oder Amnionzellen) indiziert ist, kommt eine Untersuchung von Nabel-
schnurblut in Betracht.

224 Genetische Untersuchungen

Wahrend im vorangehenden Abschnitt (2.2.3) die praktisch wichtigen Verfahren
zur Gewinnung von Zellen fir eine Untersuchung beschrieben wurden, folgt hier
die Darstellung der heute relevanten genetischen Laboruntersuchungsmethoden
in der pranatalen Diagnostik von Chromosomenanomalien und monogenen Er-
krankungen.

Mutationen (pathogene Veranderungen des Genoms) kénnen eine unterschiedli-
che Grosse haben. So fihrt der Austausch einer einzelnen Base in beiden Gen-
kopien z. B. zur Sichelzellanamie. Das andere Extrem ware eine Extrakopie des
gesamten Genoms (drei statt zwei) bei der Triploidie. Letztere wird traditionell
ebenso wie Trisomien (Extrakopie eines einzelnen Chromosoms) zuverlassig im
Mikroskop erkannt. Auch Veranderungen der Chromosomenstruktur (z. B. Stlick-
verluste oder Deletionen) sind mikroskopisch sichtbar, aber nur wenn sie grosser
als etwa 10 Millionen Basenpaare sind. Der Untersuchungsansatz ist genomisch,
d. h., es werden Zahl und Struktur aller Chromosomen angesehen. Kleinere Ver-
anderungen koénnen durch eine Vielzahl molekularer Untersuchungsverfahren
(,DNA-Tests®) erkannt werden, z. B. auch durch eine Sequenzierung, die tradi-
tionell jedoch nicht genomisch, sondern zur Klarung einer spezifischen Fragestel-
lung (gezielt) eingesetzt werden.

Neue Untersuchungsverfahren haben die traditionellen Unterscheidungen auf-
geweicht. Der chromosomale Microarray ist eine molekulargenetische Untersu-
chungsmethode zur genomischen Chromosomendiagnostik mit im Vergleich zum
Mikroskop weit verbessertem Aufldsungsvermdgen (rund 50-100 Kilobasen in
der Praxis im Vergleich zu 10 Megabasen). Die Hochdurchsatzsequenzierung



40 Wissen kénnen, dirfen, wollen? Genetische Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft

erlaubt die Sequenzierung nicht nur eines einzigen Gens oder weniger Gene,
sondern sie ist prinzipiell genomisch oder in der Praxis heute mindestens teil-
genomisch (gene-panels oder Exome) und erkennt die Veranderung einer ein-
zelnen Base. Zusatzlich kann sie heute auch dazu benutzt werden, um die Ko-
pienzahl einzelner Chromosomen- oder Chromosomenregionen festzustellen.
Dies geschieht beim NIPT entweder dadurch, dass die Menge chromosomen-
spezifischer DNA-Fragmente im mditterlichen Plasma gemessen wird oder eine
Vielzahl von SNPs (single nucleotide polymorphisms) von Mutter und Kind ver-
glichen wird.

Nachdem die mikroskopische Chromosomenuntersuchung und biochemische
Untersuchungsmethoden Uber Jahre die einzigen verfugbaren Maoglichkeiten
waren, hat die Molekulargenetik auch diese Disziplin revolutioniert. Der Aus-
schluss numerischer Chromosomenanomalien ist auch heute noch die haufigste
Indikation flir eine pranatale Diagnostik. Die Weiterentwicklung neuer Technolo-
gien erlaubt jedoch auch die Diagnose submikroskopischer, d. h. nur mittels
DNA-Untersuchung nachweisbarer Chromosomenanomalien.

Die Zahl der individuell selteneren monogen erblichen Stérungen, die diagnosti-
zierbar sind, steigt bestdndig an. Beginnend mit der 10. bis 11. Schwanger-
schaftswoche, kann heute praktisch wahrend der gesamten Schwangerschaft bis
unmittelbar vor der Geburt geeignetes Untersuchungsmaterial fir eine Diagnostik
gewonnen werden, die, falls erforderlich und abhangig von der Fragestellung,
auch sehr rasche Befunde liefern kann. Meistens werden Chorion- bzw. Plazen-
tazotten oder Amnionzellen, selten fetales Blut verwendet (vgl. dazu oben, Un-
terkapitel 2.2.3).

2.2.41 Schnelltests zur Aneuploidiediagnostik

Ein Nachteil der mikroskopischen Chromosomendiagnostik ist die Untersu-
chungsdauer, die selbst bei optimaler Labororganisation minimal rund eine und
in aller Regel etwa zwei Wochen betragt. Eine limitierte Zahl numerischer Chro-
mosomenanomalien (Chromosomen 13, 18, 21, X, Y) kann mit hoher Zuverlas-
sigkeit mittels verschiedener Methoden an unkultivierten Zellen (Amnionzellen
oder Choriongewebe) innerhalb von ein bis zwei Tagen untersucht werden (so-



Medizinische Sachlage 41

genannte Schnelltests). Zu den gebrduchlichen Methoden gehdren die Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder die molekulargenetische Untersuchung
hochpolymorpher STRs (Short Tandem Repeats) nach Amplifikation durch PCR
(Polymerasenkettenreaktion, sogenannte QF-PCR). Eine umfassendere, rasche
Diagnostik erlaubt die Chromosomendirektpraparation, die allerdings nur an
Zytotrophoblastenzellen der Plazenta mdglich ist, aber auch DNA-basierte Ver-
fahren wie beispielsweise die MLPA (Multiplex-Ligation-Probe-Amplification).

Die Chromosomendirektpraparation aus sich spontan teilenden Zellen des Zyto-
trophoblasten nimmt dabei eine gewisse Sonderstellung ein, da sie eine Chori-
onzottenbiopsie oder Plazentapunktion erfordert. Sie liefert dafiir bereits eine
mikroskopische Darstellung aller Chromosomen in einer gegenuber kultivierten
Zellen allerdings reduzierten Praparationsqualitat. Sie eignet sich damit fir den
Ausschluss aller numerischen und groben strukturellen Chromosomenanoma-
lien. Besondere Beachtung muss dabei chromosomalen Mosaikbefunden ge-
schenkt werden, die Einfluss auf das Ergebnis bzw. dessen Interpretation haben
kdnnen. Embryologisch stammen die Zytotrophoblastenzellen vom Chorio-
nektoderm, wahrend das Chorionmesenchym mesodermaler Herkunft ist. In ca.
1-2 Prozent der Untersuchungen zeigt sich eine Diskrepanz der Chromosomen-
konstitution dieser beiden Zellpopulationen, die auch als plazentares Mosaik
bzw., wenn sie den Foétus mitbetreffen, als fetoplazentares Mosaik bezeichnet
wird. Dieses Phdnomen und seine praktischen Konsequenzen sind gut bekannt
(s. oben, Unterkapitel 2.1.5). Aufgrund seltener falsch-negativer oder falsch-
positiver Befunde im Zusammenhang mit einem chromosomalen Mosaizismus in
der fetoplazentaren Einheit ist fur eine definitive Chromosomendiagnostik die
zusatzliche Analyse kultivierter Zellen erforderlich. Bei Schnelltests an DNA, die
aus frischen Chorionzotten gewonnen wird, kann der Anteil an Zytotrophoblas-
tenzellen durch entsprechende labortechnische Verfahren (z. B. Verdau) gesenkt
werden (Filges et al. 2011).

Die pranatalen Schnelltests ersetzen eine mikroskopische Chromosomenunter-
suchung nicht. Eine Entscheidung zum Schwangerschaftsabbruch sollte aus
medizinischer Sicht nicht allein aufgrund einer vorlaufigen Diagnose nach einem
sogenannten Schnelltest getroffen werden. Die entsprechende Diagnose gilt —
medizinsich gesehen — dann als gentgend erhartet, wenn vom Test unabhangi-
ge Evidenz fur ein Vorliegen der Chromosomenanomalie besteht, beispielsweise
durch einen sonografischen Nachweis typischer Symptome. Eine Aussage zur
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Struktur der untersuchten Chromosomen ist bei DNA-basierten Verfahren nicht
moglich. Anomalien der nicht untersuchten Chromosomen sind nicht ausge-
schlossen. Die Sensitivitat fir numerische Anomalien der untersuchten Chromo-
somen ist generell sehr hoch. Allerdings kénnen in der Gruppe der Schwanger-
schaften mit auffalligem Ultraschallbefund bis zu einem Drittel aller krankhaften
Anomalien mit dem Schnelltest nicht diagnostiziert werden, da es sich oft um
seltenere strukturelle Veranderungen handelt. Untersuchungserfolg und diagnos-
tische Sicherheit hangen von der Probenqualitdt ab. Eine Kontamination der
Fruchtwasserprobe mit mitterlichem Blut kann das Ergebnis verfalschen, sodass
in dieser Situation kein Schnelltest durchgefiihrt werden kann.

2242 Mikroskopische (konventionelle) Chromosomenuntersuchung

Fir die mikroskopische Chromosomenuntersuchung, die bis heute noch als
Goldstandard der pranatalen genetischen Diagnostik anzusehen ist, missen
Zellen der Chorionzottenbiopsie oder Fruchtwasserzellen in einer Kultur zum
Wachstum, d. h. zur Teilung, gebracht werden. Danach werden Chromosomen
aus den Zellen der angelegten Zellkultur prapariert. Farbetechniken (sogenannte
Banderungsverfahren) erlauben die darauffolgende Chromosomenanalyse mit
Identifizierung und struktureller Analyse der Chromosomensatze in einer festge-
legten Mindestanzahl von Zellen. Neben der aufwendigen und zeitintensiven
Zellkultivierung und Chromosomenpraparation liegt ein diagnostischer Nachteil
der mikroskopischen Chromosomenuntersuchung in ihrer begrenzten Auflésung,
welche die Diagnose von numerischen Chromosomenanomalien und solchen
Strukturanomalien, die eine gewisse Grdsse Uberschreiten (ca. 5-10 Millionen
Basenpaare), erlaubt. In Abhangigkeit vom Kontraktionsgrad der Chromosomen
bei der mikroskopischen Beurteilung, die im Chromosomenbefund als geschatzte
Bandenzahl des haploiden Satzes angegeben werden soll, ist diese Grenze vari-
abel. Dies bedeutet letztlich, dass die gleiche diskrete Strukturveranderung bei
einer Untersuchung erkennbar sein kann und bei einer anderen nicht, ohne dass
ein Versaumnis des Labors vorliegt.
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2243 Hochauflésende Chromosomenuntersuchung mittels
chromosomaler Microarrays (CMA)

Chromosomenstrukturveranderungen kénnen nach den Ublichen Banderungsver-
fahren unter dem Mikroskop nur dann erkannt werden, wenn sie mehr als ca.
5-10 Millionen Basenpaare umfassen. Der Einsatz von hochauflésenden DNA-
basierten Chip-Verfahren zur Chromosomenuntersuchung (chromosomaler
Microarray, CMA, auch molekulare Chromosomenuntersuchung) in der postnata-
len Diagnostik von Patienten mit Entwicklungsstérungen (Fehlbildungssyndrome,
syndromale und nicht syndromale mentale Retardierung) hat in den letzten Jah-
ren jedoch gezeigt, dass bei 10-20 Prozent der Patienten mit unauffalliger
Chromosomenuntersuchung ursachlich deutlich kleinere strukturelle Anomalien
vorliegen, die als submikroskopische Chromosomenanomalien oder Kopienzahl-
varianten (Copy Number Variants, CNV) bezeichnet werden (Lee et al. 2007,
Rodriguez-Revenga et al. 2007). Die Auflésung der CMAs und damit auch die
untere Nachweisgrenze von Kopienzahlvarianten ist letztendlich abhangig vom
verwendeten Microarray, von dem technisch verschiedene Designs existieren.
Allgemein erlauben CMAs eine Auflésung, die bis zu 10-1000-fach héher ist als
eine mikroskopische Chromosomenuntersuchung. Neuere Entwicklungen zielen
auf eine immer héhere Auflésung ab.

In der Postnataldiagnostik wurden in den letzten Jahren auf diese Weise neue
bisher unbekannte Mikrodeletions- und Duplikationssyndrome beschrieben, aber
auch viele sehr seltene und individuelle Chromosomenstérungen, die zu Krank-
heitsbildern mit multiplen Fehlbildungen und/oder mentaler Retardierung sowie
Autismus fihren. Fir die genannten postnatalen Indikationen hat daher seit Ende
2010 die molekulare Chromosomenuntersuchung die mikroskopische Chromo-
somenuntersuchung als Erstuntersuchung verdrangt (Miller et al. 2010; Manning
et al. 2010).

In der pranatalen Diagnostik wurde der Einsatz von CMAs zuné&chst mit Zurlck-
haltung gesehen. Aus der postnatalen Anwendung wissen wir, dass jedes Indivi-
duum neben den moglichen krankheitsverursachenden Kopienzahlvarianten
auch sehr individuell unterschiedliche gutartige (benigne) Kopienzahlvarianten
tragt, die keine gesundheitlichen Folgen haben. Im Einzelfall kann es jedoch
schwierig bis unmdglich sein, zu beurteilen, ob eine Variante fir eine Krankheit
verantwortlich ist, wenn Datenbanken und Literatur diese bisher nicht beschrei-
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ben. Das mogliche Vorkommen solcher Varianten, die zur Verunsicherung der
Eltern fihren kdnnen, sowie fehlende Erfahrung mit sinnvollen pranatalen Indika-
tionen und Standardisierungsaspekte des Verfahrens waren somit flir den zu-
rickhaltenden Einsatz der CMA-Diagnostik in der Pranataldiagnostik verantwort-
lich (Friedman 2009).

In allerdings zahlenmassig noch beschrankt verfligbaren Studien zeigte sich
dann eine erhohte Detektionsrate von etwa 4—-10 Prozent ursachlicher submikro-
skopischer Chromosomenanomalien in Schwangerschaften mit auffalligem Ultra-
schallbefund, aber unauffalliger mikroskopischer Chromosomenuntersuchung.
Ende 2009 wurde dann vom American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) die CMA-Diagnostik als Zusatzdiagnostik vorgeschlagen, wenn bei auf-
falligem Ultraschallbefund mit fetalen Fehlbildungen ohne klinische Diagnose und
unauffalliger mikroskopischer Chromosomenuntersuchung die diagnostischen
Moglichkeiten erschopft sind (ACOG 2009). In der Folge wurde in gross angeleg-
ten klinischen Studien (Wapner et al. 2012) bestatigt, dass in Patientenkol-
lektiven mit fetalen Strukturanomalien der Nachweis von Chromosomenaberrati-
onen, die fUr eine Krankheit mitverantwortlich sind, bei etwa 6 Prozent liegt. 2013
wurde daher von der ACOG die Microarray-Untersuchung auch fir Pranataldiag-
nostik als Erstuntersuchung nach Ultraschalldiagnose fetaler Strukturanomalien
empfohlen. Die Studien zeigten auch, dass in einem Kollektiv von Patientinnen
mit niedrigem Risiko (keine Ultraschallauffalligkeiten, Untersuchung auf Wunsch
der Patientin oder muitterliches Alter als alleinige Indikation) die Detektionsrate
submikroskopischer klinisch relevanter Anomalien bei etwa 1,7 Prozent liegt.

Ein Nachteil dieses hochauflésenden Verfahrens liegt jedoch weiterhin in der
Tatsache, dass Anomalien entdeckt werden, deren klinische Bedeutung (noch)
unbekannt ist, oder dass sogenannte Zufallsbefunde generiert werden kénnen.
Diese umfassen beispielsweise einen kleinen Chromosomenstilickverlust, der
eine monogene Erkrankung aufdecken kann, weil er ein Gen fiir eine dominante
Erkrankung einschliesst, die erst im Erwachsenenalter ausbricht. Beispiele hier-
fur waren eine Tumorveranlagung oder eine schwere, vielleicht bisher auch un-
heilbare neurologische Erkrankung. Eventuell kann ein solcher Befund dann
auch eine Bedeutung fir die werdenden Eltern selbst haben, wenn die Verande-
rung von ihnen vererbt wurde und sie davon keine Kenntnis hatten, weil sie bis-
her selbst nicht erkrankt sind. Vergleichsweise sind solche Befunde eher selten.
Eine limitierte Zahl von Studien lassen eine Gréssenordnung von etwa 0,2 Pro-
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zent fur das Vorkommen solcher Befunde in den untersuchten Patientenkol-
lektiven annehmen (Bruno et al. 2011). Trotzdem muss diese Mdglichkeit vor der
Durchfiihrung der Untersuchung mit den Patientinnen besprochen werden. Sie
mussen ihr Recht auf Nichtwissen geltend machen kénnen, wenn sie beispiels-
weise eine Mitteilung solcher Befunde nicht wiinschen (vgl. zur Thematik der
Zufallsbefunde auch Unterkapitel 6.1.9).

Der aktuell gangige praktische Ansatz besteht darin, Patientinnen mit einem
hohen Risiko fir Chromosomenanomalien und unauffalligem Schnelltest nach
Ausschluss der haufigen Aneuploidien eine hochauflosende Microarray-
Untersuchung anzubieten. Ansatze, die mikroskopische Chromosomenuntersu-
chung generell durch CMAs mit einer fur die klinische Indikation geeigneten Auf-
I6sung anzupassen, werden gegenwartig international diskutiert (Srebniak et al.
2013; Filges et al. 2012).

2244 Monogene Erkrankungen

Mutationen in rund 4000 der insgesamt etwa 20’000 Gene des Menschen sind
heute als klar krankheitsverursachend identifiziert. Die Zahl wird in den nachsten
Jahren weiter steigen. Pranatale Untersuchungen dieser monogenen Erkrankun-
gen kommen insbesondere bei solchen mit ernsten Symptomen in Betracht (z. B.
Cystische Fibrose, Hdmoglobinopathien).

Heutiger diagnostischer Standard ist die molekulargenetische Untersuchung
bekannter familidrer Sequenzmutationen in einer Schwangerschaft an DNA, die
aus Chorionzotten isoliert wird. Diese Untersuchung ist mdglich in Familien, in
denen ein erhdéhtes Erkrankungsrisiko fir das werdende Kind besteht, die famili-
are Mutation bereits bei betroffenen Familienmitgliedern bekannt ist, und in de-
nen die Eltern eine Pranataldiagnostik wiinschen. Ein Beispiel ware eine Familie
mit einem von Muskeldystrophie Duchenne betroffenen Jungen und einer Mutter
mit nachgewiesener Ubertragerschaft. Ein Sohn hatte bei X-gekoppelter Verer-
bung ein Risiko von 50 Prozent, die Mutation geerbt zu haben und zu erkranken.
Eine weitere Beispielsituation ware die nachgewiesene Ubertragerschaft beider
Eltern fur eine rezessive Erkrankung, wie z. B. bei Hdmoglobinopathien, Cysti-
scher Fibrose oder seltenen Stoffwechselerkrankungen mit einem Erkrankungs-
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risiko von 25 Prozent bei Kindern. Voraussetzung in allen Féllen ist die Identifi-
zierung der verantwortlichen Mutation und nachgewiesene Ubertragerschaft bei
den Eltern.

In der Praxis ist es in der Schweiz nur erschwert moglich, ein Familienmitglied
mit genetischer Erkrankung (Indexpatient) zu untersuchen. Dartber hinaus sind
Untersuchungen auf Ubertragerschaft bei klinisch Gesunden keine Leistung der
obligatorischen Krankenpflegeversicherung. Diese Untersuchungen sind jedoch
die Voraussetzung einer Pranataldiagnostik bei Angehérigen.

Die Krankenversicherer lehnen in zunehmendem Masse die Untersuchungen bei
Betroffenen unter Begriindung der fehlenden Wirtschaftlichkeit, Zweckmassigkeit
und Wirksamkeit (sogenannte WZW-Kriterien) ab, wenn therapeutische Mass-
nahmen flr den Betroffenen nicht ausreichend belegt werden, ungeachtet der
Konsequenzen fiir die weiteren Familienmitglieder. Die Versicherer tragen damit
nicht nur zu einer Blockierung der Diagnosestellung bei Betroffenen bei, sondern
verhindern international anerkannte medizinische Standards einer adaquaten
Familienberatung sowie die Option einer Pranataldiagnostik.

Ein ungezieltes ,Screening” einer Vielzahl von Genen wahrend der Schwanger-
schaft ist auch heute trotz sich etablierender Hochdurchsatzsequenzierverfahren,
die die parallele Sequenzierung mehrerer Gene erlauben (sogenannte Panel-
Sequenzierung), aufgrund der zeitlichen und anderer Limitationen sowie bisher
nicht untersuchter Implikationen in der Praxis kaum durchfuhrbar (zu zukunftig
allenfalls sich eréffnenden Mdglichkeiten siehe Unterkapitel 2.3.2).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iber aus medizinischer Sicht empfohlene Unter-
suchungsoptionen in Abhangigkeit von der Indikation, die sich individuell jedoch
am Wunsch der Eltern sowie an der lokalen Verflgbarkeit orientieren missen.
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Tabelle 1:

Untersuchungsoptionen bei unterschiedlichen Indikationen

Indikation

Risikoabschétzung

Weitere Abklérung

Keine erkennbare Risiko-
erhéhung

ETT
Auf Wunsch: NIPT

NIPT, CVS oder AC bei erh6h-
tem Risiko

Vorangegangenes Kind
mit Trisomie

ETT
Auf Wunsch: NIPT

NIPT, CVS oder AC bei erh6h-
tem Risiko

Alternativ: CVS oder AC ohne
Risikoabschatzung

Ubertragerschaft fiir familiare

CVS, wenn nicht mdglich AC,

Erkrankung

kei
Chromosomenanomalie ene ggf. mit CMA
Ubertragerschaft fiir Keine CVS, DNA-Test; Chromo-
monogene Erkankung somenanalyse

Hohes Risiko bei ETT - CVS oder AC, CMA
Verdachtige Ultraschall-

befunde fir Chromosomen- keine CVS oder AC, CMA
anomalie

Verdachtlge Ultraschall- . CVS oder AC, DNA-Test,
befunde fiir monogene keine

wenn mdglich; CMA

AC = Amniozentese; CMA = Microarray; CVS = Chorionzottenbiopsie;
ETT = Ersttrimestertest; NIPT = Nicht-invasiver (genetischer) Pranataltest

225

Einfluss der préanatalen Diagnostik auf die Zahl

der Lebendgeburten von Kindern mit Behinderung
am Beispiel der Trisomie 214

Im Kontext einer Technikfolgenabschatzung zu den Entwicklungen der pranata-
len genetischen Diagnostik ist der Einfluss dieser Entwicklungen auf die Anzahl
geborener Kinder mit einer Behinderung von zentralem Interesse. Daher werden

4

Das gesamte Kapitel 2.2.5 (statistische Angaben inkl. Modellsimulation) wurde von Christian Bolliger

verfasst, der auch fir Kapitel 3 dieser Studie verantwortlich zeichnet.
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in diesem Abschnitt auf Basis verfligbarer Statistiken und einer einfachen Simu-
lationsrechnung Uberlegungen und Analysen zum Zusammenhang zwischen der
Entwicklung der pranatalen Diagnostik und der Anzahl Kinder mit einer Behinde-
rung angestellt. Hierzu eignet sich das Beispiel der Trisomie 21 gut, weil sich hier
mit dem NIPT unlangst ein technologischer Entwicklungsschub ereignet hat.

2251 Einflussfaktoren fiir die Zahl der Lebendgeburten bei Kindern
mit Trisomie 21

Es kann davon ausgegangen werden, dass folgende Faktoren beeinflussen, wie
viele Kinder mit Trisomie 21 geboren werden:

e Zahl der Geburten: Je mehr Kinder geboren werden, desto héher ist die An-
zahl Schwangerschaften mit Trisomie 21 und — bei gleichbleibenden anderen
Einflussfaktoren — somit auch die Anzahl Geburten von Kindern mit Trisomie
21.

e Alter der schwangeren Frauen: Da die Wahrscheinlichkeit von Trisomie 21
mit dem Alter der Mutter zunimmt, pragt die altersbezogene Zusammenset-
zung der schwangeren Frauen den Anteil Féten mit Trisomie 21 (Pravalenz
in der Schwangerschaft). Bleiben alle anderen Einflussfaktoren konstant, so
nimmt mit steigendem Durchschnittsalter der schwangeren Frauen die An-
zahl geborener Kinder mit Trisomie 21 zu.

e Haltung der schwangeren Frauen und ihrer Partner: Je grésser der Anteil der
Frauen ist, die bereit sind, ein Kind mit Trisomie 21 anzunehmen, desto
weniger Schwangerschaftsabbriche erfolgen. Diese Haltung kann zum Aus-
druck kommen durch den Verzicht auf vorgeburtliche Risikoabklarungen
(Ultraschall, ETT, NIPT) oder invasive Diagnostik oder auch durch den Ent-
scheid nach erfolgten Abklarungen, ein Kind mit Trisomie 21 zu behalten.

e Leistungsfahigkeit der pranatalen Diagnostik: Je besser mit den zur Anwen-
dung kommenden Methoden Féten mit Trisomie 21 erkannt werden kdnnen
(Sensitivitat), desto niedriger wird die Anzahl lebendgeborener Kinder sein
(solange alle anderen Einflussfaktoren konstant bleiben).

o Verfugbarkeit der pranatalen Diagnostik: Je leichter die Moglichkeiten der
pranatalen Diagnostik fiir die schwangeren Frauen verfiigbar sind (Informa-
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tion, Preis, Zuganglichkeit), desto niedriger wird die Anzahl lebendgeborener
Kinder sein (solange alle anderen Einflussfaktoren konstant bleiben).

Ein weiterer Einflussfaktor der Anzahl Lebendgeburten ist die Rate der Spon-
tanaborte von Foten mit Trisomie 21. Dieser Anteil kann jedoch unabhangig von
den anderen hier beschriebenen Faktoren als konstant angenommen werden.

2.25.2 Erhebungen des EUROCAT-Netzwerks

Seit 1979 werden im Rahmen des Netzwerks European Surveillance of Congeni-
tal Anomalies (EUROCAT) an heute 43 Kliniken in 23 europaischen Landern
Register unter anderem (ber das Auftreten von Trisomie 13, 18 und 21 geflhrt.®
Die Gesamtzahl der dort registrierten Schwangerschaften, bei denen der Fetus
eine Trisomie aufweist, ergibt sich aus der Summe der registrierten Lebend-
geburten mit Trisomie plus der diagnostizierten Falle, auf die ein Schwanger-
schaftsabbruch erfolgte, plus der Fehlgeburten von Féten mit Trisomie. Als ein-
zige schweizerische Klinik beteiligt sich das Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois (CHUV) in Lausanne an diesem Netzwerk.

Fir den Zeitraum der Jahre 2000 bis 2012 zeigt sich in diesen Registern eine
relative Zunahme der Gesamtzahl an Schwangerschaften mit Trisomie 21 (Ab-
bildung 3). Diese Zunahme kann vor allem durch das zunehmende Durch-
schnittsalter der Mutter erklart werden (Loane et al. 2013). Gleichzeitig hat aber
die Anzahl der Lebendgeburten von Kindern mit Trisomie 21 im Durchschnitt
aller Register pro 10‘000 Geburten stagniert. Wurden im Jahr 2000 noch rund die
Halfte aller Féten mit Trisomie 21 geboren, so waren es 2012 noch 43 Prozent.
Die Autorinnen und Autoren des EUROCAT-Netzwerks fihren dies auf eine zu-
nehmende Verbreitung des pranatalen Screenings zurlck (Loane et al. 2013,
S. 29).

5 www.eurocat-network.eu/; letzter Zugriff: 15. April 2015. Aktuell decken die Register 29 Prozent der
Geburten in Europa ab.
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Quelle: www.eurocat-network.eu/. Register der am Netzwerk angeschlossenen Kliniken
in 23 Landern.

Schwangerschaften: Anzahl Schwangerschaften mit Trisomie 21 pro 10°000 Geburten.

Lebendgeburten: Anzahl Lebendgeburten von Kindern mit Trisomie 21 pro 10°'000 Ge-
burten.

Abbildung 3: Schwangerschaften und Geburten mit Trisomie 21 in Europa,
2000-2013

Insgesamt zeigt sich im Vergleich des Registers des CHUV mit den gesamteuro-
paischen Zahlen eine — altersbedingt — deutlich hdhere Anzahl Schwangerschaf-
ten mit Trisomie 21, aber gleichwohl eine niedrigere Anzahl Lebendgeburten
(Tabelle 2). Wahrend im Durchschnitt aller EUROCAT-Register 47 Prozent der
Schwangerschaften mit Trisomie zu einer Lebendgeburt flihren, gilt dies im Ein-
zugsgebiet des CHUV nur fir 22 Prozent. Der stark unterdurchschnittliche Wert
geht einher mit einem stark Uberdurchschnittlichen Anteil an vorgeburtlich diag-
nostizierten Fallen von Trisomie 21 (Loane et al. 2013, S. 29).

Eine weitere Auswertung des EUROCAT-Registers fir den Zeitraum von 2008
bis 2012 zeigt, dass im Einzugsgebiet des CHUV 119 von 150 Fallen (79 Pro-
zent) mit Trisomie 21 pranatal entdeckt wurden, was im internationalen Vergleich
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einen hohen Wert darstellt.? Eine fiir die vorliegende Studie vorgenommene Aus-
zahlung dieser 31 nicht entdeckten Falle ergibt folgende Informationen: In zwei
Fallen kam es zu Fehlgeburten. Von den 29 geborenen Fallen hatten 21 ein un-
auffalliges Ergebnis des Ersttrimestertests. In drei Fallen verzichteten die
schwangeren Frauen nach einem positiven Ersttrimestertest auf eine invasive
Diagnostik. In den tbrigen funf Fallen fehlen Informationen. Die grosse Mehrheit
der Geburten ging somit auf ein falsch-negatives Testergebnis zurlck. Fur die
Westschweiz wird geschéatzt, dass 85-95 Prozent der schwangeren Frauen ei-
nen Ersttrimestertest in Anspruch nehmen.” In einem deutschschweizerischen
Medienbeitrag wird der Uptake bezlglich des Ersttrimestertests von Fachleuten
auf lediglich 60—70 Prozent geschatzt.®

Tabelle 2: Schwangerschaften und Geburten mit Trisomie 21:
Vergleich CHUV mit EUROCAT Gesamt
CHUV, EUROCAT
Lausanne Gesamt

a. Schwangerschaften mit Trisomie 21 35,0 20,9
pro 10°‘000 Geburten

b. Lebendgeburten mit Trisomie 21 7,8 9,8
pro 10°‘000 Geburten

c. Anteil Lebendgeburten an Schwangerschaften 22 % 47 %

mit Trisomie 21

d. Anteil pranatal diagnostizierter Falle 79 %
von Trisomie 21

e. Anteil Schwangerschaftsabbriiche nach erfolgter 97 %
pranataler Diagnose von Trisomie 21

Quelle: www.eurocat-network.eu/. CHUV, Lausanne: Register des Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois, Lausanne; EUROCAT Gesamt: Register der am Netzwerk ange-
schlossenen Kliniken in 23 Landern. (Eigene Berechnungen aufgrund der Daten von EU-
ROCAT). Angaben a bis c: Geburten der Jahre 2000 bis 2012. Angaben d und e: Gebur-
ten 2008—-2012.

Gemass Auswertung der EUROCAT-Daten entscheiden sich die meisten Frauen
nach einer pranatalen Diagnose von Trisomie 21 fur einen Schwangerschafts-

5 www.eurocat-network.eu/PrenatalScreeningAndDiagnosis/PrenatalDetection(PD)Rates, letzter Zugriff:
14. August 2015.

7 Zwolf der nicht diagnostizierten Geburten mit Trisomie 21 erfolgten am CHUV.

8 www.wireltern.ch/artikel/nehmen-was-kommt-347/, letzter Zugriff: 10. Juli 2015.
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abbruch: Von 2008 bis 2012 wurde in 115 der 119 Falle mit pranataler Diagnose
(97 Prozent) ein Schwangerschaftsabbruch durchgefihrt. In den im Rahmen der
vorliegenden Studie durchgefihrten Interviews wurde der Anteil von Schwanger-
schaftsabbriichen nach erfolgter Diagnose auf rund 90 bis 95 Prozent geschatzt.
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Quelle: www.eurocat-network.eu/: Register des Centre Hospitalier Universitaire Vaudois,
Lausanne.

Schwangerschaften: Anzahl Schwangerschaften mit Trisomie 21 pro 10°'000 Geburten.
Lebendgeburten: Anzahl Lebendgeburten von Kindern mit Trisomie 21 pro 10°'000 Ge-
burten.

Abbildung 4: Schwangerschaften und Geburten mit Trisomie 21 am CHUV,
1992-2013

Registerdaten aus dem CHUV zum Vorkommen von Trisomie 21 liegen seit an-
fangs der 1990er-Jahre vor. Aufgrund der vergleichsweise geringen Anzahl Falle
pro Jahr wurden flr die Darstellung der zeitlichen Entwicklung immer fiinf Jahre
zusammengefasst. Abbildung 4 zeigt in dieser Beobachtung Uber 20 Jahre kei-
nen einheitlichen Trend. Die Anzahl registrierter Schwangerschaften und Le-
bendgeburten mit Trisomie 21 ging um die Jahrtausendwende zunachst zurlck,
bevor beide Kennzahlen anstiegen (linke Grafik). Auch der Anteil lebendgebore-
ner Kinder mit Trisomie 21 an der Gesamtzahl der Schwangerschaften verandert
sich (rechte Grafik). Bis in die Phase 2003-2007 ist ein Riickgang zu beobach-
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ten, danach eine deutliche Zunahme: 2008 bis 2012 wurden 29 Prozent der
Schwangerschaften mit Trisomie 21 ausgetragen, wahrend der Anteil der
Schwangerschaftsabbriiche zuriickging.

2253 Erhebungen und Berechnungen des Bundesamts fiir Statistik

Gemass der medizinischen Statistik der Krankenhauser (Bundesamt fiir Statistik)
hat die Anzahl der Geburten von Kindern mit Trisomie 21 in der Schweiz von
2003 bis 2012 — mit starken jahrlichen Schwankungen — zugenommen. Abbil-
dung 5 zeigt, dass dieser Trend nicht allein auf die allgemeine Zunahme der
Geburten zurlckgefiihrt werden kann, steigt doch auch die relative Haufigkeit
von weniger als 6 Fallen pro 10’000 Lebendgeburten auf mehr als 10 Falle an.
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Quelle: Bundesamt fur Statistik. Medizinische Statistik der Krankenh&user (Anzahl lebendge-
borener Kinder nach ICD-10-Diagnosecode mit einem Diagnosecode ,Down-Syndrom®,
Erhebungsjahre 2003-2012) sowie BEVNAT, ESPOP, STATPOP: Statistik der Lebend-
geburten nach Alter der Mutter. Lebendgeburten von Kindern mit Trisomie 21 pro 10°000
Geburten.

Abbildung 5: Lebendgeburten mit Trisomie 21 in der Schweiz
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Eine zusatzlich vom BfS durchgefiihrte Berechnung erlaubt detailliertere Aussa-
gen daruber, wie gut die absolute Zunahme an registrierten Geburten mit Triso-
mie demografisch (Anzahl Geburten, Alter der Mutter bei der Geburt) erklart wer-
den kann (Abbildung 6). Hierzu hat das Bundesamt fiur Statistik basierend auf der
realen Altersverteilung der gebarenden Frauen und den dazugehérigen Wahr-
scheinlichkeiten von Trisomie 21 berechnet, wie viele Lebendgeburten von Kin-
dern mit Trisomie 21 zu erwarten waren, wenn keine dieser Schwangerschaften
abgebrochen wirde. Die durch Spontanaborte verloren gegangenen Foten mit
Trisomie 21 sind in dieser Statistik bereits herausgerechnet, weil sich das BFS
auf die altersbedingten Wahrscheinlichkeiten fir Trisomie bei der Geburt stitzt.

In diesem Zeitraum stieg nicht nur die Anzahl der Geburten an, sondern auch
das durchschnittliche Alter der Mutter. Dabei stieg die Anzahl der registrierten
Lebendgeburten von Kindern mit Trisomie 21 insgesamt deutlich an, von 40 Ge-
burten im Jahr 2003 auf den Hochstwert von 89 Geburten im Jahr 2012.

Waren indes alle Féten mit Trisomie 21 ausgetragen worden, so ware aufgrund
des steigenden Alters der Mutter und der Zunahme an Geburten die Anzahl von
159 auf 220 gestiegen (linke Grafik). Aufgrund der Differenz zwischen der erwar-
teten und der realisierten Anzahl Geburten ldsst sich auch die Anzahl der
Schwangerschaftsabbriiche von Féten mit Trisomie 21 abschatzen. Auch diese
Anzahl hat zugenommen.
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erwarteten Geburten

Quellen: Bundesamt fiir Statistik. Medizinische Statistik der Krankenhauser (Anzahl
lebendgeborener Kinder nach ICD-10-Diagnosecode mit einem Diagnosecode ,Down-
Syndrom®, Erhebungsjahre 2003-2012) sowie BEVNAT, ESPOP, STATPOP: Statistik
der Lebendgeburten nach Alter der Mutter.

Die vom BFS verwendeten Wahrscheinlichkeitsziffern fiir Trisomie 21 nach Alter der
Mutter bei der Geburt stlitzen sich auf http://singer.ch/nt2.php.

Abbildung 6: Erwartete und tatséchliche Anzahl Lebendgeburten in der

Schweiz, 2003-2012

Die rechte Grafik illustriert, wie sich das Verhaltnis der registrierten Geburten zu
den erwarteten Geburten entwickelt hat. Diese Werte bleiben unter 50 Prozent,
somit Ubertraf in allen Jahren die geschatzte Zahl der Schwangerschaftsab-
briiche (100 Prozent minus registrierte Geburten) jene der Geburten deutlich. Die
Anteilswerte schwanken aber von Jahr zu Jahr stark. Insgesamt zeigen sie eine
Tendenz nach oben: Im Jahr 2004 kam es bei rund 20 Prozent aller erwarteten
Schwangerschaften mit Trisomie 21, bei denen keine Fehlgeburt erfolgte, zu
einer Geburt, im Jahr 2012 waren es rund 40 Prozent. Eine Zunahme des Anteils
Geburten mit Trisomie 21 an allen Schwangerschaften in jingster Vergangenheit
zeigt sich somit nicht nur im Einzugsgebiet des CHUV, sondern gesamtschwei-
zerisch.
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Die Zunahme an Geburten von Kindern mit Trisomie 21 in diesem Zeitraum kann
somit nicht alleine demografisch erklart werden, sondern sie ist starker, als auf-
grund der Zunahme an Geburten und dem steigenden Alter der Mutter bei der
Geburt zu erwarten gewesen ware. Folgende Griinde fiir diese demografisch
bereinigte Zunahme kdnnen diskutiert werden:

e Aussagekraft der Statistik: Zwei Einschrankungen sind zur Aussagekraft der
Statistik zu machen. Erstens halt das BFS fest, dass die medizinische Statis-
tik der Krankenhauser in den Anfangsjahren nicht alle Falle mit Trisomie 21
vollstandig erfasst habe, womit ,ein Teil der Zunahme* durch die heute voll-
sténdigere Erfassung erklart werden kénne. Auch ausserten befragte Medi-
ziner teils Zweifel an der Vollstandigkeit der Statistik. Zweitens: Die Zeitreihe
ist relativ kurz und die Zahlen schwanken von Jahr zu Jahr stark, womit die
Zunahme bis zu einem gewissen Grad zufallig sein kénnte. Das Gros der
Zunahme entfallt auf die Entwicklung von 2004 bis 2006, danach ist kein zu-
nehmender Trend mehr auszumachen. Einschrankend sind auch Berech-
nungen zu erwahnen, welche zeigen, dass die Anzahl der bei der Invaliden-
versicherung (V) registrierten Personen mit Trisomie 21 seit der Jahrtau-
sendwende stagniert und seit 2007 sogar sinkt (Raio 2012). Umgekehrt ver-
zeichnet das EUROCAT-Register des CHUV — zwar mit weniger Fallen, aber
basierend nicht auf erwarteten, sondern realen Geburtenziffern — ebenfalls
einen Anstieg (vgl. Abbildung 4). Keinen entscheidenden Einfluss auf die er-
warteten Geburtenziffern haben die der Berechnung des BFS zugrunde ge-
legten altersbedingten Eintretenswahrscheinlichkeiten von Trisomie 21. Die
abweichenden Werte in der Fachliteratur (Egan 2004; Hook et al 1983;
Newberger 2001) fihren nicht zu substanziell anderen Ergebnissen.

e Leistungsfdhigkeit und Verfiigbarkeit der Diagnostik: Die Zunahme fallt in
einen Zeitraum, in der sich die Leistungsfahigkeit und Verfiigbarkeit der
Screenings und der Diagnostik von Trisomie 21 tendenziell verbessert haben
dirfte, fallt doch in diese Jahre die breite Einfuhrung von Qualitatssiche-
rungsmassnahmen im seit Ende der 1990er-Jahre entwickelten Ersttrimes-
tertest, welche mit einer steigenden Erkennungsrate einhergegangen sein
dirfte (vgl. Unterkapitel 2.1.6). Geht man, wie oben erwahnt, davon aus,
dass der Anteil Schwangerschaftsabbriiche nach durchgefiihrter Diagnostik
gleichbleibend hoch ist, so ware somit altersbereinigt eher eine Abnahme der
Geburten zu erwarten gewesen.
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e Haltung der schwangeren Frauen: Uber die Bereitschaft der Frauen, ein Kind
mit einer Trisomie anzunehmen, sind keine reprasentativen Daten verflgbar.
Die Leistungsfahigkeit und Verfugbarkeit der Diagnostik spricht eher gegen
eine demografiebereinigte Zunahme der Lebendgeburten mit Trisomie. Dazu
kommen die Einschrankungen der Aussagekraft der Statistik. Es kann des-
halb angenommen werden, dass die Bereitschaft der schwangeren Frauen,
ein Kind mit Trisomie 21 anzunehmen, zwar tief geblieben ist, aber zumin-
dest nicht weiter abgenommen hat. Zu vermuten ist angesichts der bekannt
hohen Abbruchraten nach einer Diagnostik, dass eine nicht zu vernachlassi-
gende und zumindest gleich gross bleibende Minderheit der schwangeren
Frauen bewusst auf eine (vollstandige) Risikobeurteilung und Diagnostik
verzichtet und damit in Kauf genommen hat, dass ihr Kind Trisomie 21 ha-
ben konnte.

Festzuhalten ist zu den aktuell verfligbaren statistischen Erhebungen, dass sie
die Einfihrung des NIPT (2012) noch nicht berlicksichtigen. Wie sich dieser
Technologieschub auf die Anzahl Lebendgeburten mit Trisomie 21 auswirken
kénnte, wird nachfolgend naher beleuchtet.

2254 Simulation der Einfiihrung des NIPT

Um anzunahern, wie sich die Einfihrung des NIPT auswirken kdnnte, wurde eine
einfache Modellsimulation durchgefihrt. Diese erlaubt unter anderem eine Ein-
schatzung dariiber, wie sich die Anzahl Lebendgeburten von Kindern mit Triso-
mie 21 verandern koénnte, wenn der NIPT den ETT als Ersttest ersetzt (oder als
Zweittest erganzt). Dartiber hinaus gibt sie Hinweise dazu, wie sich der Bedarf
an invasiver Diagnostik entwickeln kdnnte und wie sich die Entscheidungssitua-
tion der schwangeren Frauen und ihrer Partner verandert (zu den zugrunde ge-
legten Modellannahmen vgl. Anhang 1).

Auswirkungen auf Lebendgeburten und Schwangerschaftsabbriiche

Bei der angenommenen Pravalenz von Trisomie ist pro Jahr mit fast 300
Schwangerschaften zu rechnen, in denen der Fotus eine Trisomie 21 aufweist
(299). Abbildung 7 zeigt, welche Verlaufe die Schwangerschaft gemass dem
Simulationsmodell nimmt. Dabei wird unterschieden, ob zur Risikoabschatzung
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einer Schwangerschaft der Ersttrimestertest oder der NIPT zur Anwendung
kommt. Beim angenommenen Uptake von 70 Prozent werden sowohl unter NIPT
als auch unter ETT 90 Falle von Trisomie 21 nicht erkannt, weil auf einen prana-
talen Test verzichtet wird. Der NIPT erkennt insgesamt 207 Falle von Trisomie
21 richtig, wahrend es beim ETT 188 sind. Das heisst umgekehrt, dass der ETT
21 Falle von Trisomie 21 nicht erkennt, wahrend es unter NIPT nur 2 sind.

Bei der angenommenen Abbruchrate von 90 Prozent nach einem positiven
Befund ist somit unter ETT mit 169 Schwangerschaftsabbriichen zu rechnen
(57 Prozent aller Schwangerschaften mit Trisomie 21), wahrend die schwangere
Frau in 19 Fallen von einem Schwangerschaftsabbruch absieht. Unter NIPT ist
mit 186 Abbrichen zu rechnen (62 Prozent), in 21 Fallen wird auf den Abbruch
verzichtet. Wird zur Risikoabschatzung allein der Ersttrimestertest eingesetzt,
kommt es somit in 129 der 299 Falle nicht zu einem Schwangerschaftsabbruch
(43 Prozent). Wird hingegen allein der NIPT eingesetzt, so kommt es aufgrund
der hoheren Erkennungsrate nur in 112 Fallen nicht zu einem Schwanger-
schaftsabbruch (37 Prozent). Nach Abzug der Fehlgeburten verbleiben unter
dem ETT 90 Lebendgeburten (30 Prozent), unter dem NIPT deren 79 (26 Pro-
zent).

Einschrankend ist zur Simulation Folgendes festzuhalten: Angenommen wird,
dass Abbriche sowohl unter NIPT als auch unter ETT nur nach invasiver Diag-
nostik erfolgen. Sollte der NIPT dazu fiihren, dass die invasive Diagnostik ver-
mehrt umgangen wird, besteht das Risiko zusétzlicher Schwangerschaftsab-
briche nach einem falsch-positiven Testergebnis.
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Quelle: Eigene Berechnungen, basierend auf Annahmen aus der Literatur und den
verfligbaren Statistiken.

Abbildung 7: Auswirkungen einer Einfliihrung des NIPT: Simulation

Die Zahl der Lebendgeburten dirfte sich somit gemass der Simulation, gemes-
sen an allen Schwangerschaften mit Trisomie 21, um 4 Prozentpunkte (oder um
12 Prozent) verringern, wahrend die Zahl der Schwangerschaftsabbriiche nach
einem positiven Befund um 5 Prozentpunkte (oder um 9 Prozent) steigt.

Anhand des Modells kann auch abgeschatzt werden, wie sich ein Einsatz des
NIPT als Zweittest zur Validierung des ETT auswirken wurde. Wird davon aus-
gegangen, dass der NIPT bei allen ETT mit einem auffalligen Ergebnis durchge-
fuhrt wird, werden von diesen Fallen gemass der Sensitivitat des NIPT wiederum
99 Prozent richtig erkannt, bei deren 2 jedoch nicht, was insgesamt zu einer
schlechteren Erkennungsrate fiihren wiirde als bei einem Verzicht auf den ETT.
Vorgeschlagen wurde deshalb auch, fir die Durchfiihrung des NIPT als Zweittest
von einem anderen Cut-off-Wert beim ETT auszugehen, als er jetzt als Entschei-
dungsgrundlage fur die Durchfiihrung einer invasiven Diagnostik gilt (das heisst,
dass ein NIPT schon durchgefiihrt wird, wenn der ETT eine Wahrscheinlichkeit
von 1 zu 1000 anzeigt, wahrend zuvor erst bei einer Wahrscheinlichkeit von 1 zu
300 von einem erhdéhten Risiko ausgegangen wurde). Die Vergutungspraxis der
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obligatorischen Krankenpflegeversicherung folgt diesem Vorschlag (vgl. Unter-
kapitel 3.4.1.1). Damit kann eine Erkennungsrate erreicht werden, die Uber der-
jenigen der aktuellen Praxis des ETT liegt.

Die mit der Simulation errechneten Werte sind nicht als prazise Berechnungen
aufzufassen. Die Grossenordnungen z. B. der Anzahl tatséchlicher Lebendge-
burten sowie der (fehlgeburtsbereinigten) Anzahl erwarteter Schwangerschaften
mit Trisomie 21 kommen jedoch den weiter oben ausgewiesenen Angaben des
BFS recht nahe, was auf eine akzeptable Schatzung schliessen lasst. Basierend
auf der Simulation kénnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Der grosste Teil der Kinder mit Trisomie 21 wird in der Schweiz geboren, weil
die schwangeren Frauen die zur Verfugung stehenden Mdglichkeiten prana-
taler Risikoabklarungen und Diagnostik nicht nutzen oder ausschépfen. Es
durfte sich dabei zumindest teilweise um einen bewussten Verzicht handeln,
zu einem anderen Teil aber auch um fehlende Information (Interviewaussa-
gen). In dieser Gruppe wirkt sich der Ersatz des ETT durch den NIPT nicht
aus, ausser man kdnnte annehmen, aufgrund des NIPT wirde sich der Up-
take verandern.

e Ein weiterer, weitaus kleinerer Teil wird geboren, weil mit dem der Diagnostik
vorgeschalteten Testverfahren nicht alle Falle von Trisomie 21 erkannt wer-
den. Diesen Anteil wiirde der NIPT aufgrund seiner deutlich hdheren Sensi-
tivitat stark reduzieren.

e Ein dritter, ebenfalls kleiner Teil der Kinder mit Trisomie 21 wird geboren,
weil sich die Eltern nach Vorliegen eines positiven Befunds bewusst fur die
Fortsetzung der Schwangerschaft entschieden haben. In dieser Gruppe be-
wirkt eine Einfihrung des NIPT eine geringfligige Steigerung, weil mehr
Schwangerschaften mit Trisomie 21 erkannt werden.

Auswirkungen des NIPT auf die invasive Diagnostik

Die Simulation erlaubt auch Aussagen dariiber, wie sich eine Einfiihrung des
NIPT auf die Haufigkeit der Durchfiihrung von Amniozentesen oder Chorionzot-
tenbiopsien auswirkt. Legt man die oben erwdhnten Kennzahlen der Sensitivitat
und Spezifitdt zugrunde, so kommt es beim ETT zu insgesamt 3106 positiven
Befunden (davon 185 richtige). Kommt der NIPT als Ersttest zum Einsatz, so
finden sich 250 positive Befunde. Nimmt man an, dass auf all diese Befunde eine
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invasive Diagnostik folgt, so reduziert der NIPT die Anzahl der durchzufiihrenden
Amniozentesen oder Chorionzottenbiopsien um 92 Prozent. Damit einher geht
eine Reduktion der zu erwartenden Fehlgeburten von 16 auf 1 (bei einem ange-
nommenen tiefen Fehlgeburtsrisiko von 0,5 Prozent; siehe Abbildung 7).

Auch wenn man annimmt, dass nicht alle Frauen nach einem auffalligen ETT
(wenn z. B. keine stark erhdhte Wahrscheinlichkeit resultiert) eine invasive Diag-
nostik durchfihren, so kann somit mit einer starken Reduktion gerechnet werden.
Umgekehrt empfiehlt sich eine invasive Diagnostik bei stark auffalliger Nacken-
transparenz oder anderen Auffalligkeiten bei der Ultraschalluntersuchung, unab-
hangig vom Ergebnis eines NIPT (Interviewaussagen, Stellungnahmen SGGG,
SGMG). In einer Studie am Universitatsspital Basel wurde nach der Markteinfuh-
rung des NIPT ein Rickgang der invasiven Diagnostik von 67 Prozent festge-
stellt (Manegold et al. 2014), obwohl nur ein Teil der schwangeren Frau den
NIPT durchflhren liess.

23 Zur Zukunft der pranatalen Diagnostik

Wie sich die pranatale Diagnostik — und dabei namentlich die pranatale geneti-
sche Diagnostik — in kurz- und mittelfristiger Perspektive entwickeln wird, wird in
Fachkreisen der Humangenetik unterschiedlich eingeschatzt. Im Kontext einer
Technikfolgenabschatzung sind dieser Blick in die Zukunft und die Einschatzung
dazu, wie sich die entsprechenden Mdglichkeiten entwickeln, freilich von zentra-
lem Interesse.

Die nachfolgenden Kapitel bieten eine vertiefte Auseinandersetzung mit den
erwartbaren, aber auch mit den teils als unrealistisch eingeschatzten kiinftigen
Entwicklungen. Fur die Zwecke der vorliegenden Studie fassen die Autorinnen
und Autoren die absehbare Entwicklung in den Zeitrdumen der nachsten funf bis
zehn Jahre im Uberblick abschliessend zusammen (vgl. unten, Unterkapitel 2.4).

In den gegenwartigen Debatten Uber die zuklinftige Entwicklung der pranatalen
Diagnostik fallen vor allem zwei Stichworte: nicht-invasiv und Hochdurchsatz-
sequenzierung. Im Zuge der erfolgreichen Einfihrung des NIPT in den vergan-
genen Jahren sind in der 6ffentlichen Diskussion zwei grundsatzliche Probleme
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der nicht-invasiven Diagnostik aus fetaler DNA im mitterlichen Plasma etwas in
den Hintergrund getreten: Zum einen wird die praktisch ausschliessliche Herkunft
dieser DNA aus Zellen des Zytotrophoblasten auch in Zukunft wegen der be-
kannten — und oben erwdhnten — Mosaikproblematik keine verlassliche Diagnos-
tik von numerischen Chromosomenanomalien erlauben. Dies schmalert die Be-
deutung des NIPT als Test zur Risikoabschatzung jedoch keineswegs. Diese
Einschrankung kann jedoch plétzlich hinfallig werden, wenn es gelingt, tatsach-
lich fetale DNA in ausreichender Menge aus anderen Quellen zu isolieren. Kan-
didaten fiir eine zellbasierte nicht-invasive Pranataldiagnostik (NIPD), d. h. fir
eine zweifelsfreie Feststellung auch von Chromosomenanomalien, waren bei-
spielsweise die bereits friiher als vielversprechend erachteten fetalen Zellen
(Hua et al. 2014; Hatt et al. 2014; siehe Unterkapitel 2.1.7).

Zum andern wird die nicht-invasive DNA-Diagnostik von monogen erblichen Er-
krankungen gegenwartig vor allem durch den Umstand erschwert, dass durch-
schnittlich lediglich 10 Prozent der zellfreien DNA im mdtterlichen Plasma vom
Foétus stammen und 90 Prozent von der Mutter. Entgegen einer nicht seltenen
Fehleinschatzung kann die fetale Fraktion gegenwartig nicht verlasslich ,isoliert*
werden. Auch diese betrachtliche Hurde flr eine sichere Diagnostik wirde freilich
hinfallig, wenn in Zukunft rein fetale DNA-Proben gewonnen werden kdnnten.

Die mittelfristige Entwicklung der nicht-invasiven pranatalen genetischen Labord-
iagnostik wird somit entscheidend davon abhangen, ob mit aktueller oder zukinf-
tiger Technologie reine, moglichst direkt-fetale DNA-Quellen verfligbar werden.
Bereits mit der heute verfigbaren Technologie hat sich die Praxis der pranatalen
Diagnostik von Chromosomenanomalien allerdings nachhaltig verandert. Trotz
steigenden elterlichen Durchschnittsalters nimmt die Zahl invasiver Untersu-
chungen massiv ab. Dies beruht auf der besseren Identifizierung der Risiko-
schwangerschaften fir eine der haufigen Trisomien sowie der verbesserten Ult-
raschalldiagnostik. Dieser Trend durfte mit der Verbreitung des NIPT zukunftig
noch zunehmen.

Invasive Untersuchungsverfahren werden in Zukunft vermehrt auf Schwanger-
schaften mit hohem Risiko fiir eine genetische Erkrankung des Kindes be-
schrankt werden. Fir Chromosomenanomalien ist ein baldiger Ersatz der kon-
ventionellen mikroskopischen Chromosomendiagnostik durch Microarrays ab-
sehbar. Allerdings bleibt das Mikroskop fiir spezielle Fragestellungen (beispiels-
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weise fUr die Identifizierung seltener Translokationstrisomien) auf absehbare Zeit
unverzichtbar. Trotz der Fortschritte bei der nicht-invasiven pranatalen Diagnos-
tik (NIPD, vgl. gleich anschliessend Unterkapitel 2.3.1) wird die Diagnostik von
monogenen Erkrankungen allerdings zunachst ebenfalls eine Indikation fiir eine
invasive Gewinnung von Gewebe zur DNA-Isolierung bleiben (d. h. fiir eine inva-
sive Diagnostik).

H Alle Schwangerschaften ‘

W L

‘ Ultraschall ‘

| W }
NPD. >0 > 0
!
H Invasive Tests: CVS, AC ‘

ETT = Ersttrimestertest; @ = Entscheid, keine weiteren Untersuchungen
vorzunehmen
CVS = Chorionzottenbiopsie AC = Amniozentese

NIPD = Nicht-invasive pranatale Diagnose
NIPT = Nicht-invasiver Pranataltest

Abbildung 8: Prénatale Diagnostik in absehbarer Zukunft

231 Nicht-invasive pranatale Diagnostik (NIPD)

Neben der erfolgreichen Entwicklung des NIPT hat die Moglichkeit der Analyse
freier fetaler DNA in mutterlichem Blut auch zu ersten Ansatzen einer NIPD ge-
fuhrt (dargestellt bei Daley et al. 2014). In einigen europaischen Landern existie-
ren bereits klinische Anwendungen flir die nicht-invasive Geschlechtsbestim-
mung, die Bestimmung der fetalen Rhesus-D-Gruppe (RHD) sowie die Diagnose
einiger weniger monogener Erkrankungen. Die Geschlechtsbestimmung beim
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Fétus — vorgenommen durch Identifizierung spezifischer Sequenzen des Y-
Chromosoms im Blut der schwangeren Frau — war die erste klinische Anwen-
dung der NIPD Uberhaupt (vgl. Devaney et al. 2011). Von Bedeutung ist sie in
Schwangerschaften mit hohem Risiko fiir eine Erkrankung, welche an das X-
Chromosom gekoppelt ist, oder bei einer angeborenen adrenalen Hyperplasie,
zu der therapeutische Optionen bestehen (siehe Unterkapitel 2.3.8). In Déane-
mark und den Niederlanden wird die fetale RHD-Bestimmung routinemassig
durchgefiihrt, was unter Beachtung einiger Grenzen der Untersuchung eine ge-
zieltere Anti-D-Prophylaxe exponierter Schwangerschaften erlaubt.

Eine NIPD fir Chromosomenanomalien ist aufgrund der oben genannten Ein-
schrankung nicht méglich, solange mit nicht-invasiven Methoden nur DNA zur
Analyse gewonnen werden kann, die ausschliesslich plazentaren Ursprungs ist.
Dass die Untersuchung monogener Erkrankungen an solcher DNA mdglich ist,
ist jedoch fiir einzelne Erkrankungen wie die Thalassamie, die Cystische Fibrose
und die Achondroplasie gezeigt worden (dargestellt bei Lench et al. 2013). Aller-
dings sind auch hier signifikante Einschrankungen im Vergleich zur invasiven
Diagnostik zu berlcksichtigen.

Die wichtigste Einschrankung ist durch die Tatsache bedingt, dass fetale DNA
nicht isolierbar ist und die Analyse auf dem Hintergrund muitterlicher DNA erfolgt.
Daher ist der klinische Einsatz der NIPD limitiert auf Falle, bei denen die Mutter
die beim Feten zu identifizierende Mutation nicht tragt. So kann mit NIPD-
Verfahren bei autosomal rezessiven Erkrankungen nur eine bereits bekannte
vaterliche Mutation erkannt werden, wenn diese sich von der mutterlichen Muta-
tion unterscheidet. Zur definitiven Diagnose muss anschliessend nach wie vor
eine invasive Diagnostik erfolgen. Im Vereinigten Koénigreich wurde kurzlich die
NIPD fir Achondroplasie und thanatophore Dysplasie in der klinischen Praxis
eingefiihrt. Dies sind vergleichsweise haufige Skelettdysplasien, die nur durch
eine beschrankte Zahl von Mutationen verursacht werden und meist auf Neu-
mutationen beim Kind beruhen (UK testing network®).

Lo et al. (2010a und 2010b) haben gezeigt, dass technische Ansatze wie die
digitale PCR (dPCR) oder die genomweite Sequenzierung (auch bekannt als
.fetal genome profiling“) das Potenzial haben, diese Einschrankungen zu Uber-
winden, da sie eine Berechnung der relativen Allel-Dosis (relative mutation dosis,

9 Siehe www.ukgtn.nhs.uk, letzter Zugriff: 13. August 2015.
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RMD) erlauben. So kann uber die Dosiserhdhung auch in autosomal rezessiven
oder X-gekoppelten Erkrankungen auf dem Hintergrund der matterlichen Analyse
auf das Vorliegen der miitterlichen Mutation beim Kind geschlossen werden.
Allerdings ist auch fiir diese Methoden der klinische Einsatz aktuell nicht prakti-
kabel, da fur sichere Ergebnisse eine akkurate Bestimmung der fetalen DNA-
Fraktion notwendig ware, was in Ermangelung verladsslicher Referenzmarker
insbesondere bei weiblichen Féten in der Routine nicht moéglich ist. Bevor eine
umfassendere NIPD fur monogene Erkrankungen Uberhaupt moéglich werden
kann, missen folglich diverse technische Herausforderungen geldst oder andere
Ansatze, wie die bereits erwahnte Isolation fetaler Zellen, etabliert werden. Ins-
besondere fiir die genomweite Sequenzierung ist ein Einsatz in der Routinediag-
nostik in naher Zukunft wegen der hohen Kosten, des Zeitaufwands der Daten-
analyse und dem Erfordernis einer definitiven Diagnose extrem unwahrscheinlich
(vgl. dazu unten, Unterkapitel 2.4). Gerade der Zeitaufwand ist nicht vereinbar
mit den Anforderungen an eine zeitgerechte Mitteilung der Resultate in der Pra-
nataldiagnostik (zu ethischen Fragen, welche sich aufgrund des einfachen Zu-
gangs zur Diagnostik und des technischen Potenzials ergeben, die Bandbreite
moglicher Tests zukunftig signifikant zu erweitern, vgl. unten Kapitel 6).

2.3.2 Perspektiven der Hochdurchsatzsequenzierung
in der Diagnose monogener Erkrankungen

Prinzipiell ermdglicht heute die Anwendung der Hochdurchsatzsequenzierung die
parallele Sequenzierung mehrerer oder einer Vielzahl von Genen (Panel-
Sequenzierung), die Sequenzierung des Exoms, d. h. des codierenden Anteils
von 1-2 Prozent des Genoms, der aber ca. 85 Prozent der bisher bekannten
krankheitsverursachenden Mutationen enthalt (vgl. Stenson et al. 2009), bis hin
zur Sequenzierung des Gesamtgenoms. Wahrend diagnostisch die Sequenzie-
rung von Genpanels insbesondere bei genetisch heterogenen Erkrankungen
einen Fortschritt in der Postnataldiagnostik bringt, sind klinisch-diagnostische
Exomsequenzierungen nur in einzelnen Laboratorien weltweit méglich, Ge-
nomsequenzierungen hingegen diagnostisch bisher gar nicht. Die Detektionsrate
kausaler Mutationen bei postnatalen Patientenkollektiven mit gemischten klini-
schen Indikationen liegt nach ersten Studien bei etwa 25 Prozent (Yang et al.
2013 und 2014). Eine erste Proof-of-Principle-Studie an 30 Féten mit Fehlbildun-
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gen, die im pranatalen Ultraschall identifiziert wurden, ergab eine Detektionsrate
kausaler Mutationen von 10 Prozent (Carss et al. 2014). Die Herausforderungen
genomweiter Sequenzierungen liegen vor allem in der Menge der Daten, die
verarbeitet und interpretiert werden muissen. Diese Ansatze sind daher in der
Pranataldiagnostik aus praktischen Uberlegungen zum jetzigen Zeitpunkt in ei-
nem sinnvollen Zeitrahmen im Verlauf einer Schwangerschaft nicht umzusetzen.
Die Diskrepanz zwischen technologischem Fortschritt und biologischer Interpre-
tation der Ergebnisse in Bezug auf ihre klinische Relevanz wird auch in naher
Zukunft nicht auflésbar sein, obwohl langfristig die Erfahrungen aus der postnata-
len Anwendung zunehmen werden. Die bisher gekannte hohe Sicherheit pra-
nataler Untersuchungen ist hier zum aktuellen Zeitpunkt nicht gegeben.

Auch der bisweilen anzutreffende Enthusiasmus bezlglich der technischen Mdg-
lichkeit nicht-invasiver fetaler Genomsequenzierungen (Kitzman et al. 2012; Fan
et al. 2012) relativiert sich, wenn die verschiedenen Anforderungen in der prakti-
schen Umsetzung beachtet werden mussen. Diese schliessen einen pranatalen
diagnostischen Einsatz in naher Zukunft praktisch aus (Snyder et al. 2013). Dazu
gehort im Kontext prénataler Diagnostik insbesondere das Bedurfnis der absolu-
ten Minimierung falsch-positiver Resultate, das sich am Goldstandard invasiver
Untersuchungen messen lassen muss. Die Leistungsfahigkeit der Tests ist dies-
bezlglich heute in keiner Weise evaluiert. Technische Hirden liegen auch im
Aufbau bioinformatischer Strukturen, um hohe Datenvolumen zu prozessieren
und sicher zu lagern. Die Dateninterpretation aber ist eine wesentlich grossere
Herausforderung: Es werden Sequenzen von mehr als 20000 protein-
codierenden Genen zur Verfligung stehen, weit entfernt von einem ,normalen®
oder ,auffalligen* Ergebnis, wie es ein Aneuploidierisikotest angibt. Die meisten
Varianten haben keinen oder nur einen kleinen Einfluss auf die Gesundheit, sind
aber mit der Schwierigkeit gekoppelt, mogliche relevante Information aus diesen
Datenmengen zu isolieren. Denn auch hier gilt es zu beachten, dass der Zeit-
faktor in der Pranataldiagnostik kritisch ist.

Trotzdem wird die weitere Entwicklung von Hochdurchsatzsequenzierungen in
Zukunft in der Pranataldiagnostik eine Rolle spielen. Grossere langfristig ange-
legte Studien zu spezifischen Fragestellungen sind vereinzelt in Planung (z. B.
Hillman et al. 2014).
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233 Zufallsbefunde (,,Incidental findings*)

Der zunehmende Einsatz hochauflésender genomischer Technologien birgt die
Moglichkeit, dass sogenannte Zufallsbefunde erkannt werden, in der internatio-
nalen Literatur auch als ,Incidental Findings“ bezeichnet. Zufallsbefunde sind
definiert als Ergebnisse einer Untersuchung, die nicht in Zusammenhang mit der
Indikation der angeforderten Untersuchung stehen, die aber mdglicherweise
trotzdem einen medizinischen Wert fir den Patienten haben kénnen (vgl. dazu
aus ethischer Sicht auch Kapitel 6 dieser Studie). Generell ist die Tatsache des
Erkennens von Zufallsbefunden nicht neu und bereits von den mikroskopischen
Chromosomenuntersuchungen, aber auch vom Ultraschall, gut bekannt. Auch
wenn bei einer Chromosomenuntersuchung nach invasivem Eingriff immer pri-
mar nach kausalen Chromosomenstérungen gesucht wurde, kénnen Anomalien
auffallen, die nur erkannt werden, weil aus methodischen Griinden alle Chromo-
somen angesehen werden mussen, also auch diejenigen, die nicht primar mit der
klinischen Indikation zur Untersuchung in Zusammenhang stehen. Dazu gehoéren
beispielsweise Aneuploidien der Geschlechtschromosomen, wie z.B. ein
Klinefelter-Syndrom (47,XXY) oder ein Triplo-X-Syndrom (47,XXX), die sicher
nicht die Ursache fetaler Fehlbildungen sind, aber mit anderen — vergleichsweise
milderen — Symptomen einhergehen kénnen.

Die neuen genomischen Methoden wie chromosomale Microarrays oder auch
Exom- bzw. Genomsequenzierungen ermdglichen nun allerdings, das Genom
mit einer wesentlich hdheren Auflésung anzusehen, sodass die Bedeutung von
Zufallsbefunden eine andere Dimension bekommt. Neben Befunden bisher un-
geklarter klinischer Relevanz besteht die Moglichkeit, dass zufallig Hinweise auf
monogene Erkrankungen (z. B. Deletionen im Microarray oder Mutationen in
Exom- bzw. Genomanalysen) gefunden werden, die in Zusammenhang mit Tu-
morpradispositionen und/oder schweren Erkrankungen im Kindes- oder Erwach-
senenalter stehen, die unabhangig von der Indikation zur Untersuchung sind.
Solche Ergebnisse kénnen gegebenenfalls auch Aussagen Uber Erkrankungs-
risiken der Eltern moglich machen. Auch kann gegebenenfalls eine Tragerschaft
fur eine Erkrankung nachgewiesen werden. Ein Beispiel ist die Entdeckung einer
Deletion im Microarray, die eines der Brustkrebspradispositionsgene enthalt. Das
Kind hatte dann eine pradiktive Diagnose einer Brustkrebsveranlagung mit ho-
hem Erkrankungsrisiko im Erwachsenenalter. Gleichzeitig ist es bei dominantem
Erbgang wahrscheinlich, dass einer der beiden Eltern ebenfalls Trager der Pra-
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disposition ist — hier kdnnte in Kenntnis der Information durch praventive Mass-
nahmen die Friherkennung und Behandlung erheblich verbessert werden. Der
Zufallsbefund einer Deletion im Duchenne-Muskeldystrophie-Gen auf dem X-
Chromosom beispielsweise sagt fiir einen Jungen die Erkrankung im Kindesalter,
fur ein Madchen die Veranlagung vorher. Auch Hinweise zur Vaterschaft oder zu
Verwandtschaftsverhaltnissen wie Konsanguinitat oder sogar Inzest kdnnen bei
manchen Microarray-Technologien aufgedeckt werden (Rehder et al. 2013).

Bick und Dimmock (2011) und Berg et al. (2011 und 2013) haben sich mit der
Kategorisierung (Binning) solcher Zufallsbefunde beschaftigt. Im Allgemeinen
wird es als sinnvoll erachtet, zwischen Zufallsbefunden zu unterscheiden, die
folgende Bedeutung haben kdnnen:

1. Hinweis auf eine in der Kindheit auftretende Erkrankung, die behandelbar ist
(Beispiel behandelbare Stoffwechselerkrankung);

2. Hinweis auf eine Erkrankung, deren Auftreten erst im Erwachsenenalter zu
erwarten ist, fir die aber Therapien bekannt sind oder deren Behandlung
durch praventive Massnahmen verbessert werden kann (Beispiel Veran-
lagung fiir familiaren Brustkrebs oder Kolonkarzinom);

3. Hinweis auf Erkrankungen, die zum Zeitpunkt der Diagnose nicht behandelt
werden konnen, bei denen jedoch ein signifikantes Krankheitsrisiko besteht
(Beispiel: Duchenne Muskeldystrophie);

4. Hinweis auf Erkrankungen, die zum Zeitpunkt der Diagnose nicht behandelt
werden kdénnen, bei denen jedoch ein niedriges Krankheitsrisiko besteht
(z. B. pharmakogenomische Pradispositionen);

5. Tragerstatus fur nach den Mendel'schen Gesetzen erbliche Erkrankungen
(z. B. Cystische Fibrose, X-gekoppelte mentale Retardierung).

Der Umgang mit solchen Incidental Findings ist Bestandteil vieler Diskussionen
internationaler Expertengremien weltweit (Yu et al. 2014). Das American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG) schlug vor, verpflichtend festzu-
legen, dass Laboratorien Zufallsbefunde flir sogenannte Actionable Diseases im
Sinne einer Positivliste mitteilen missen (Green et al. 2013). Dieser Vorstoss
stiess jedoch international auf massive Kritik, weil das historische Credo der ge-
netischen Beratung verletzt wurde, wonach diese der Selbstbestimmung der
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Patienten zu dienen habe (,Patients seen but not heard®; vgl. Townsend et al.
2013; Burke et al. 2013; Middleton et al. 2014).

Internationale Fachgesellschaften fordern, dass Eltern vor der Zustimmung und
Durchfiihrung genomischer Untersuchungen Uber die Mdglichkeit solcher Zu-
fallsbefunde informiert werden. Nach dem Prinzip des Rechts auf Nichtwissen
muss Patienten die Mdglichkeit gegeben werden, zu entscheiden, ob sie die
Mitteilung von Zufallsbefunden wiinschen. Nach allgemeiner Auffassung sollte
vor der Untersuchung im Rahmen der genetischen Beratung eine Vereinbarung
mit dem Patienten/der Patientin getroffen werden, ob und gegebenenfalls welche
Zufallsbefunde mitgeteilt werden. Die Beratung diesbeziiglich ist komplex, da die
Moglichkeit gegeben sein muss, die Mitteilung je nach klinischer Bedeutung der
Befunde wie in der oben erwdhnten Kategorisierung differenziert zu behandeiln.
Zusatzlich mlssen sich Patienten in einer ohnehin emotional belasteten Situation
mit dieser aufwendigen Fragestellung beschaftigen. In manchen Landern, v. a.
solchen mit zentralisiertem Gesundheitssystem, wie z. B. dem Vereinigten Konig-
reich, wird Uber einen mehr paternalistischen Ansatz im Rahmen der Pranatal-
diagnostik nachgedacht, der eine pragmatische Positiv- und Negativliste beinhal-
tet, wohl auch deshalb, um den Aufwand fir alle an genomischen Untersuchun-
gen Beteiligten Uberschaubar zu halten und etwaigen Rechtsanspriichen vorzu-
beugen. Andererseits zeigen Studien durchaus den Wunsch der Eltern, die ma-
ximal verfligbare Information zu erhalten (van der Steen et al. 2014).

Es liegen nur wenige postnatale Studien vor, welche die Haufigkeit einer zufalli-
gen Detektion von monogen verursachten Erkrankungen in der Kklinisch-
diagnostischen Anwendung genomischer Untersuchungsverfahren aufzeigen.
Ein solches zufalliges Auffinden entsprechender Erkrankungen liegt nach bishe-
rigen Untersuchungen bei hochauflosenden Microarrays im Promillebereich
(0,2 Prozent bei Bruno et al. 2011), bei der Hochdurchsatzsequenzierung
(Exomsequenzierung) im einstelligen Prozentbereich (Yang et al. 2014). Die
Diskussion muss daher mit Augenmass gefiihrt werden und auch den durch
neue Technologien erworbenen Nutzen erhdhter Diagnoseraten bertcksichtigen
(Rosenblatt 2013).
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2.34 Befunde mit variabler Penetranz oder unklarer klinischer
Signifikanz

Erklartes Ziel bei der pranatalen Diagnose jeder Art von Mutation ist eine definiti-
ve Aussage zur Schwere einer Beeintrachtigung der geistigen und/oder korper-
lichen Entwicklung des Kindes. Dies ist bei der grossen Mehrzahl aller Untersu-
chungen zweifelsfrei moglich, beispielsweise bei den haufigsten Trisomien. Al-
lerdings gab es bereits in der Vergangenheit Situationen, in denen trotz des ein-
deutigen Nachweises einer Chromosomenanomalie keine klare Angabe zu den
Konsequenzen fiir die Entwicklung des Kindes méglich war. Dazu zahlen bei-
spielsweise Chromosomenanomalien im Mosaikzustand oder bisher nicht be-
schriebene Chromosomenstrukturanomalien unklarer klinischer Signifikanz, die
zur weiteren Klarung eine Untersuchung der Eltern erfordern (Filges et al. 2009),
deren Bedeutung aber trotzdem insbesondere bei Neumutation unklar bleiben
kann.

Es ist zu erwarten, dass die Zahl derartiger Befunde mit der Verbreitung genomi-
scher Untersuchungsverfahren in der Pranataldiagnostik zunimmt. Der vermehrte
diagnostische Einsatz von Microarrays im vergangenen Jahrzehnt hat bereits zur
Identifizierung einer Reihe von Mikrodeletionen oder -duplikationen (copy num-
ber variants, CNV) geflhrt, die sowohl bei betroffenen Patienten als auch bei
gesunden Eltern nachgewiesen wurden. Die anfanglich verbreitete Vorstellung,
dass ein CNV entweder normal oder pathogen ist, hat sich als zu eindimensional
herausgestellt. So existieren heute verschiedene Beispiele fur CNVs mit soge-
nannter ,variabler Penetranz“. Dies bedeutet, dass die Folgen firr die Gesundheit
eines Betroffenen sehr unterschiedlich sein konnen. Bei manchen CNVs reicht
das Spektrum von einem schweren Retardierungssyndrom dber eine Pradisposi-
tion fUr psychiatrische Erkrankungen bis hin zu einer Situation, in der sich keine
klinisch relevanten Folgen erkennen lassen. Mdgliche Ursachen fur die unter-
schiedliche Penetranz kdnnen vielfaltig sein. Bei Mikrodeletionen kommen bei-
spielsweise Mutationen im zweiten Allel in Betracht. Auch ein Einfluss weiterer,
moglicherweise zahlreicher, unbekannter Loci ist moglich (Carvill & Mefford
2013). Beaudet (2014) hat aufgrund der bisherigen Erfahrungen als Diskussi-
onsgrundlage eine grobe Kategorisierung von CNVs vorgeschlagen (Tabelle 3).
Nach seiner Einschatzung sind 20-25 Prozent aller schweren Beeintrachtigun-
gen der geistigen Entwicklung (intellectual disability) verursacht durch CNVs der
Gruppe 1. Solche der Gruppen 2—4 leisten mdglicherweise einen erheblichen
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Beitrag zur natirlichen Variabilitdt der kognitiven Fahigkeiten sowie der Wahr-
scheinlichkeit flr psychiatrische Erkrankungen mit allen Konsequenzen, welche
diese fir die Rolle eines betroffenen Individuums in der Gesellschaft mit sich
bringen. Die ethischen Probleme einer pranatalen Diagnostik und Kommunika-
tion derartiger Befunde an die Eltern liegen auf der Hand.

Tabelle 3: Grobe Kategorisierung von CNVs* (Beaudet 2014)
Behinderung Penetranz Erblichkeit Reproduktion
Gruppe 1 Schwer Hoch De novo Keine
Reduziert,
Gruppe 2 Mittelgradi 50-90 9 D d bt
upp ittelgradig % e novo und erer aber mbglich
N | od
Gruppe 3 Leicht bis keine | 5-100 % Meist ererbt ormaroder
fast normal
Sehr leicht bis Normal oder
Gruppe 4 , ! I 5-50 % Fast alle ererbt
keine fast normal
Gruppe 5 Keine - De novo oder ererbt | Normal

* Ubersetzung durch die Autoren

Beispiele

Die Mikrodeletion 15911.2 kann als typisches Beispiel fiir eine CNV gelten, wel-
che das Risiko fur eine Reihe neurologischer Entwicklungsstérungen (geistige
und motorische Retardierung, Sprachentwicklungsstérung, Erkrankungen des
Autismusspektrums, Epilepsie und Schizophrenie) modifiziert (Stefansson et al.
2014; Cafferkey et al. 2014). In der Mehrzahl der Falle findet sich die gleiche
Anomalie bei einem nicht oder nur leicht betroffenen Elternteil. Klare Angaben
zur Risikohéhe und Schwere der Symptome sind schwierig, Schatzungen gehen
von rund 10 Prozent aus, was in etwa einer Verdopplung des Bevolkerungsrisi-
kos entspricht (Rosenfeld et al. 2013; Cafferkey et al. 2014). Eine Mikrodeletion
mit deutlich héherer Penetranz fir eher unspezifische Entwicklungsbeeintrach-
tigungen mit Neigung zu Ubergewicht ist die distale 16p11.2 Deletion (geschéatzt:
62 Prozent), wahrend diejenige der Duplikation der gleichen Chromosomen-
region auf etwa 11 Prozent geschatzt wird (Rosenfeld et al. 2013).
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Aus offensichtlichen Griinden sind pranatale Diagnosen insbesondere von nied-
rig-penetranten CNVs eine ausserordentliche Herausforderung fir betroffene
Eltern und das betreuende medizinische Personal.

Auch bei monogenen Erkrankungen ist eine variable Penetranz — und damit eine
variable und unvorhersagbare Schwere der Erkrankung — fir viele Gene und
deren Mutationen bekannt. Die bisherige Unkenntnis der klinischen Bedeutung
der meisten Sequenzmutationen und -varianten gehért zu den bedeutendsten
Hindernissen flir den praktikablen und sicheren Einsatz von Exom- bzw. Ge-
nomsequenzierungen in der Pranataldiagnostik.

Ultraschalluntersuchungen des Kindes sind technisch bedingt zunehmend exak-
ter und kdnnen Fehlentwicklungen zu einem sehr viel friheren Zeitpunkt der
Schwangerschaft erkennen. Dies bedeutet jedoch nicht immer, dass aufgrund
der Befunde eine klare Diagnose und Prognose gestellt werden kann. Ein hyper-
echogener Darm, d. h. ein im Ultraschall Giberdeutlich sichtbarer Darm, kann auf
eine Cystische Fibrose oder andere Erkrankungen hinweisen — aber auch eine
Normvariante darstellen. Die Kombination einer singularen Nabelschnurarterie
und eines Herzfehlers kann Hinweis auf eine allgemeine Entwicklungsstérung
des Kindes sein — oder das zufallige Auftreten zweier isolierter Anomalien mit
guter Prognose. Bei einem nur schwer definierbaren Risiko werden die Eltern vor
problematische Entscheidungen gestellt.

235 Genomische Untersuchungsverfahren in der pranatalen
Diagnostik und das Recht auf Nichtwissen

Das Prinzip der informationellen Selbstbestimmung verlangt, dass genetische
Untersuchungen bei Kindern nur dann infrage kommen, wenn unmittelbare Kon-
sequenzen fur die Behandlung oder Vermeidung einer Erkrankung erwartet wer-
den konnen. Dies gilt insbesondere auch fiir genomische Untersuchungsverfah-
ren. Kaum umstritten ist jedoch auch das Recht der Eltern, ihre reproduktiven
Entscheidungen eigenverantwortlich auf der Basis der Befunde pranataler Unter-
suchungen zu treffen. Yurkiewicz et al. (2014) argumentieren, dass dies auch fur
Befunde einer pranatalen Whole-Genome-Sequenzierung gelten solle. Die Ver-
meidung der resultierenden Kollision zwischen dem elterlichen Recht auf Wissen
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und dem kindlichen Recht auf eine offene Zukunft (Bredenoord et al. 2013; vgl.
ebenfalls Kapitel 6 dieser Studie) ist bei der Anwendung von Microarrays in der
pranatalen Diagnostik bereits heute eine drangende offene Frage (Bui et al.
2014), die sich in verstarktem Masse bei der pranatalen Hochdurchsatzsequen-
zierung oder auch bei der genetischen Diagnostik im Neugeborenenalter stellen
wird (Editorial Nature 2013; Deutscher Ethikrat 2013).

2.3.6 Prakonzeptionelles Carrierscreening bei den Eltern

Insbesondere bei rezessiven Erkrankungen wird eine Risikokonstellation heute
meist erst dann offensichtlich, wenn ein betroffenes Kind geboren wurde. Dies
kann durch eine prakonzeptionelle Untersuchung der Eltern — d. h. eine vor der
Schwangerschaft durchgefiihrte Untersuchung — auf Ubertragerschaft vermieden
werden, wie es in Hochrisikopopulationen beispielsweise fir Hamoglobinopa-
thien bereits in der Vergangenheit gezeigt wurde (Cao & Kan 2013). In den USA
existieren Empfehlungen der involvierten Fachgesellschaften zur prakonzeptio-
nellen Tragerdiagnostik (der sogenannten Carrierdiagnostik) fur Cystische Fibro-
se (generell), haufige Erkrankungen in der judischen Bevolkerung mit osteuropa-
ischen Wurzeln sowie Risikopopulationen flir Hamoglobinopathien (Ferreira et al.
2014). Empfehlungen fir ein generelles Carrierscreening gibt es in der Schweiz
gegenwartig nicht. Ein solches ist fur Risikopopulationen jedoch angezeigt (siehe
Unterkapitel 2.2.2).

Neue Methoden der Hochdurchsatzsequenzierung bieten die Moglichkeit der
Untersuchung einer grossen Zahl von Genen oder theoretisch des gesamten
Exoms bzw. Genoms, um Ubertrégerschaft zu identifizieren. Dies kann insbe-
sondere in Risikosituationen wie beispielsweise bei Konsanguinitat von Interesse
sein (Teeuw et al. 2014). Erste kommerzielle Testangebote haben das American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) dazu veranlasst, eine Stel-
lungnahme mit Empfehlungen fiir einen verantwortlichen Umgang mit diesen
neuen Mdoglichkeiten abzugeben (Grody et al. 2013). Es ist absehbar, dass Tra-
gertests auch bei Paaren mit unauffalliger Familienanamnese zukiinftig in die
Schwangerschaftsvorsorge integriert werden.
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2.3.7 Kommerzialisierung prianataler Tests

Die Einfuhrung des NIPT, mit Hunderttausenden von Untersuchungen innerhalb
weniger Jahre, belegt eindrucksvoll die Dynamik, welche die Entwicklung eines
medizinisch sinnvollen Tests auslést, wenn spezialisierte kommerzielle Anbieter
einen als lukrativ erkannten Markt bearbeiten — und dies trotz laufender patent-
rechtlicher Auseinandersetzungen, die von hoher Komplexitat sind (vgl. Agarwal
et al. 2013). Bis heute wird das Gros der Tests von einer kleinen Gruppe privater
konkurrierender Anbieter erbracht, die global agieren. Die hochkompetitive Situa-
tion zwingt zu einem Kampf um Marktanteile, der einerseits Uber den Preis er-
folgt, andererseits jedoch auch Uber eine Erweiterung des Testangebots. Hier gilt
es, den klinischen Nutzen derartiger Erweiterungen im Auge zu behalten. Dabei
gehen in der Literatur die Ansichten bezuglich des Einschlusses gewisser Mikro-
deletionen sowie von Trisomien ohne Uberlebenschance des Kindes durchaus
auseinander (Vora & O’Brien 2014; Bombard et al. 2014).

Auch bei den konventionellen genetischen Tests kann es zu Untersuchungen
kommen, deren klinischer Nutzen teils héchst umstritten ist. Dazu zahlen die in
letzter Zeit zu beobachtenden Angebote mancher kommerzieller genetischer
Laboratorien, zusatzlich zu einem allenfalls indizierten pranatalen Labortest an
DNA aus Chorionzotten oder Fruchtwasserzellen weitere Tests praktisch ad libi-
dum dazu zu verkaufen, ohne dass eine Untersuchung bei den Eltern (oder beim
Indexpatienten) verlangt wird.

Pranatale Untersuchungen sind auch online ,direct to consumer” durch auslandi-
sche Laboratorien verfiigbar. Ein Beispiel sind pranatale Geschlechtstests aus
fetaler DNA im mudtterlichen Urin. Rein technisch steht einer Vermarktung aller
nicht-invasiven pranatalen Untersuchungen durch Laboratorien im Ausland
nichts im Wege. Allerdings beflrwortet in der Schweiz zum Beispiel die Eidge-
ndssische Expertenkommission fur genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMEK) eine Strafandrohung fiir die Inanspruchnahme derartiger Angebote
(GUMEK 2014).
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2.3.8 Pranatale Therapie genetischer Erkrankungen

Auch wenn fir eine Reihe von genetischen Erkrankungen heute postnatal (aller-
dings nicht kausal) Therapiemoglichkeiten zur Verfligung stehen, sind die Mog-
lichkeiten von pranatalen Behandlungen noch sehr begrenzt. Therapeutische
Optionen bestehen u. a. bei kindlichen Herzrhythmusstérungen oder eineiigen
Zwillingsschwangerschaften mit Gefassverbindungen in der Plazenta. Der Nut-
zen einer pranatalen chirurgischen Behandlung von isolierten Fehlbildungen wie
Neuralrohrdefekten, Hydrozephalus oder Zwerchfellhernie wird heute eher skep-
tisch gesehen. Behandlungsmdglichkeiten bei den haufigen Chromosomenano-
malien bestehen nicht.

Ein Beispiel fur eine medikamentdse Therapie ist die rechtzeitige Kortisongabe
wahrend der Schwangerschaft an die Mutter eines Kindes mit 21-Hydroxylase-
mangel (kongenitale adrenale Hyperplasie), die Einfluss auf den Virilisierungs-
effekt haben kann und damit belastende Genitaloperationen nach Geburt bzw.
spater reduziert. Allerdings ist fiir einen solchen therapeutischen Ansatz eine
vorgangige genetische Familiendiagnostik unumganglich, um die Therapie ge-
zielt einsetzen zu kénnen. Unerwiinschte Komplikationen haben zu einer eher
zurlckhaltenden Indikation gefiihrt.

Der Wunsch, genetische Defekte durch Einbau ,gesunder” Gene oder Chromo-
somen zu heilen, hat in der Vergangenheit zu verschiedenen, zundchst enthusi-
astischen Forschungsansatzen gefuhrt, die sich allerdings in der Praxis als wenig
praktikabel erwiesen haben und auch heute noch in einem experimentellen Sta-
dium bleiben. So konnte postnatal beispielsweise bei Adenosindesaminase-
mangel, einer seltenen Erkrankung, die sich auf T-Lymphozyten auswirkt und zu
einer Immunschwache fihrt, das ADA-Gen Uber einen Retrovirusvektor in
T-Lymphocyten eingeschleust werden. Eine definitive Heilung lasst sich nicht
erreichen, da die dafur notwendige Einschleusung in die Knochenmarkstammzel-
len nicht mdglich ist. Neben mdglichen immunologischen Abstossungsreaktionen
von therapeutischen Vektoren stellt die Tatsache, dass die vom Vektor transpor-
tierte ,gesunde“ DNA nicht in alle betroffenen Zellen bzw. deren Vorlauferzelle
oder Keimzelle eingeschleust werden kann, die wichtigste Einschrankung einer
kausalen Gentherapie dar.
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Erfolge konnten zunachst auch bei wenigen anderen genetischen Erkrankungen
erzielt werden, wie der X-gekoppelten schweren kombinierten Immundefizienz
(SCID) (Hacein-Bey-Abina et al. 2010 und 2014). Allerdings hatten diese und
andere Versuche auch tragische Konsequenzen mit Todesfallen zur Folge, da
die ungezielt eingeschleusten retroviralen Vektoren in anderen als den Zielzellen
zu genomischen Veranderungen mit unabsehbaren Folgen fihren kénnen und
z. B. Leukamien hervorrufen (Wilson 2009).

Neuere Ansatze des Gene oder Genome Editing zeigen Fortschritte bei der Be-
handlung genetischer Muskelerkrankungen, die jedoch auf bestimmte genetische
Mutationen beschrankt sind. Dazu gehdéren sogenannte Exon-Skipping-
Methoden (Fairclough et al. 2013) zur Wiedererlangung des Leserasters im Dys-
trophingen, die Gegenstand einer Reihe von Studien bei Patienten mit Muskel-
dystrophie Duchenne sind. In einer Zellkultur aus intestinalen Zellen eines Pa-
tienten mit Cystischer Fibrose gelang es zielgerichtet, das mutierte Allel zu korri-
gieren (Schwank et al. 2013). Jiang und Kollegen (2013) zeigten, dass mittels
Genome Editing die Implementierung des XIST-Gens des X-Chromosoms in das
Uberzahlige Chromosom 21 von pluripotenten Stammzellen gelingt. XIST inak-
tiviert physiologischerweise eines der beiden X-Chromosomen bei Frauen. Das
Experiment fiihrte als Proof-of-Principle zu einer Inaktivierung des dritten Chro-
mosoms 21 — verantwortlich fiir die klinische Auspragung eines Down-Syndroms.
Allerdings ist auch dieses Experiment bisher nur in Zellkulturen erfolgt.

Die Umsetzung solcher Methoden in die klinische Praxis ist weit entfernt — Sensi-
tivitat und Sicherheit der Methoden sind ungeklart, ebenso wie die moglichen
Nebeneffekte, die schon bei den vorherigen Methoden der Gentherapie zu einem
Ruckschlag gefiihrt haben. Letztendlich ungeldst bleibt auch die Kardinalfrage,
wie eine Gentherapie bei einem Patienten mit Keimbahnmutation alle Korperzel-
len erreichen kann. Eine Manipulation einer befruchteten Eizelle scheint ange-
sichts der heftigen Debatten um die Praimplantationsdiagnostik unrealistisch.
Obwohl in wissenschaftlichen Untersuchungen zunehmend Erfahrungen zur
fetalen und plazentaren Gen-Expression — dem fetalen Transkriptom — berichtet
werden (Bianchi 2012), ist ein konkreter Ansatz zur pranatalen Anwendung the-
rapeutischer Methoden bisher nicht erkennbar. Fir die Zukunft (vgl. Unterkapitel
2.4) scheint sie aber eine denkbare Moglichkeit zu sein.
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24 Zusammenfassung und Ausblick:
Zur Weiterentwicklung der pranatalen
genetischen Diagnostik

Das vorliegende Kapitel hat in Abschnitt 2.1 die Entwicklung der pranatalen ge-
netischen Diagnostik dargelegt und darauf aufbauend in Abschnitt 2.2 die aktuel-
le Praxis, speziell mit Blick auf gegenwartig standardmassig zum Einsatz gelan-
gende Untersuchungen und Untersuchungsmethoden, wiedergegeben. Ebenso
wurde in Abschnitt 2.3 eine Einschatzung vorgenommen, welche Weiterentwick-
lungen auf dem Gebiet dieser Untersuchungen bzw. mit Blick auf die verfiigbaren
Untersuchungsmethoden in naherer Zukunft absehbar, erwartbar oder — falls
Uberhaupt — erst in ferner Zukunft fir einen klinischen Einsatz denkbar sind.

Das vorliegende Kapitel hat aufgezeigt, dass die Moglichkeit, genetische Unter-
suchungen in der Schwangerschaft auf nicht-invasivem Weg durchzufihren,
einerseits und die weiterentwickelten Methoden der genetischen Analyse ande-
rerseits die beiden entscheidenden Entwicklungen ausmachen, welche die pra-
natale genetische Diagnostik jliingst gepragt haben und auch in absehbarer Zu-
kunft pragen werden. Dabei ist es einer der aus medizinischer Sicht massgeb-
lichen Vorteile des NIPT, dass er die Anzahl nétiger invasiver Untersuchungen,
die mit den oben dargestellten Risiken einhergehen, signifikant zuriickgehen
lasst. Nebst der Tatsache, dass der NIPT aber, wie dargelegt, die invasive Diag-
nostik nicht ganzlich zu ersetzen vermag, solange keine alternative Quelle fetaler
DNA gefunden ist, ist zu betonen, dass es auch bei Einsatz des NIPT im Rah-
men der Schwangerschaftsvorsorge fundamental wichtig bleibt, Ultraschallunter-
suchungen durchzufiihren. Denn diese kénnen Fehlbildungen erkennen, die
durch eine genetische Untersuchung nicht erfassbar sind.

Blickt man auf die Nachteile bzw. offenen Fragen, die mit den neuen Untersu-
chungen und den weiterentwickelten Methoden verbunden sind, so lassen sich
zwei Aspekte hervorheben: zum einen der Umstand, dass sich namentlich bei
zunehmendem Einsatz hochauflésender genomischer Technologien die Proble-
matik der Zufallsbefunde verstarkt (vgl. Unterkapitel 2.3.3). Damit ricken Fragen
beziglich des Rechts auf Wissen bzw. Nichtwissen sowie — in Anbetracht des
Fortbestehens genetischen Wissens Uber das Kind auch nach Geburt — bezig-
lich seines Rechts auf eine offene Zukunft in den Vordergrund. Zum andern steht
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zu erwarten, dass die Zahl der Befunde mit variabler Penetranz oder unklarer
klinischer Signifikanz zunehmen wird. Dies wiederum erhoht unter anderem die
Bedeutung, welche der Beratung und Aufklarung im Bereich der pranatalen ge-
netischen Untersuchungen zukommt.

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Studie liegt entsprechend auf den Anforde-
rungen an die Beratung und die Aufklarung im Kontext zunehmender Moglichkei-
ten und zunehmenden Wissens im Bereich der genetischen Untersuchungen
(vgl. z. B. Kapitel 3 und Kapitel 6). Dass diese doppelte Zunahme fiir die Bera-
tung und die Aufklarung erhéhte Anforderungen mit sich bringt, wurde im vor-
liegenden Kapitel ausgefiihrt. Aus medizinischer Sicht erscheint es dabei unter
anderem als wichtig zu wissen, was Gegenstand der jeweils verfigbaren Unter-
suchungen ist, zu welchem Zeitpunkt diese anstehen und welche Entscheidun-
gen sie zur Konsequenz haben (kénnen).

Fir die gegenwartige Praxis gibt die nachfolgende Abbildung lberblicksartig
wieder, welche Untersuchungsmethoden zu welchem Zeitpunkt gangig sind, und
sie zeigt an, ab welchem Zeitpunkt nach Stattfinden der Untersuchung Resultate
vorliegen kdnnen. Fir den NIPT ist Uberdies angegeben, wann ein Einsatz
grundsatzlich mdglich ware. Im Rahmen der Fristenregelung markiert hierbei das
Ende der 12. Schwangerschaftswoche mit Blick auf den Schwangerschaftsab-
bruch einen wichtigen Einschnitt. Wichtig festzuhalten ist, dass die Zeitspanne,
die bis zur Mitteilung von Resultaten notwendig ist, nicht nur von den angewand-
ten Methoden abhangt, sondern auch von logistischen bzw. organisatorischen
Aspekten auf der Ebene der Laboratorien.
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Schwangerschaftswoche

Untersuchung <9 |10 |11 |12 |13 |14 |15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22

23

Ultraschall

ETT

NIPT méglich

NIPT empfohlen/
vergutet

Chorionzotten-
biopsie*

Amniozentese**

* Schnelltests moglich oder Direktpréaparation
** Befunde fir haufigste Trisomien nach Schnelltests in 1-2 Tagen

= Untersuchung wird durchgefuhrt
= Ergebnis liegt vor

Abbildung 9: Untersuchungen im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge
auf der Zeitachse

Im Sinne eines zusammenfassenden Ausblicks legen die beiden folgenden Ab-
schnitte dar, wie sich die zuklnftigen Mdéglichkeiten und Grenzen der pranatalen
genetischen Diagnostik in einem Zeitraum von finf und zehn Jahren nach Er-
scheinen dieser Studie einschatzen lassen. Diese Szenarien dienen als Grund-
lage fur die nachfolgenden Kapitel und fiir die Empfehlungen.
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241 Méglichkeiten und Grenzen in fiinf Jahren

e Der NIPT wird zuverlassiger und kostenglinstiger — und er wird weitere hau-
figere Chromosomenanomalien umfassen. Seine Inanspruchnahme durch
Paare, fur die eine prénatale Untersuchung grundsatzlich infrage kommt,
wird steigen. Damit wird die Zahl invasiver Untersuchungen merklich zurtck-
gehen. Seine grundsétzlichen Limitationen werden jedoch bestehen bleiben,
es sei denn, eine alternative Quelle fetaler DNA wird verfugbar.

e In Schwangerschaften mit deutlich erhéhtem Risiko fliir Chromosomenano-
malien wird die konventionelle Chromosomenuntersuchung durch den chro-
mosomalen Microarray ersetzt. Mit zunehmender Erfahrung werden heute
bestehende Vorbehalte entweder gegenstandslos oder durch standardisierte
Richtlinien abgeschwacht.

e Neue Verfahren der Hochdurchsatzsequenzierung werden auch die pranata-
le genetische Diagnostik in mehrfacher Hinsicht — indirekt und direkt — ent-
scheidend beeinflussen:

o Sie sind fur den NIPT erforderlich.

o Sie sind die Voraussetzung fur die Aufdeckung schwerer bisher un-
bekannter genetischer Erkrankungen und Fehlbildungssyndrome und
schaffen damit Uberhaupt erst die Moglichkeit, diese pranatal zu unter-
suchen.

o Sie werden schon vor einer geplanten Schwangerschaft in Risikopopula-
tionen, aber auch in der allgemeinen Bevdlkerung eingesetzt, um Uber-
tragerschaft fir rezessive Erkrankungen zu erkennen.

o Sie werden eine zunehmend wichtige Rolle bei der Abklarung von Fehl-
bildungen spielen, die erst in der Schwangerschaft durch Ultraschallun-
tersuchungen entdeckt werden. Dies wird zunachst im Rahmen von indi-
kationsspezifischen Gene Panels erprobt werden.

o Pranatale Exom- oder Genomsequenzierungen werden in den nachsten
funf Jahren voraussichtlich keine praktisch bedeutsame Rolle spielen.

e Die NIPD wird fur bestimmte Erkrankungen verfigbar werden, aber zahlen-
massig vermutlich eine untergeordnete Rolle spielen, es sei denn, eine alter-
native Quelle fetaler DNA wird verfiigbar.
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Trotz der neuen Untersuchungsoptionen werden sich die Grundbedingungen
der pranatalen Diagnostik (Risikobestimmung, Untersuchungsauswahl,
ggf. Schwangerschaftsabbruch) in absehbarer Zeit nicht andern.

24.2 Méglichkeiten und Grenzen in zehn Jahren

Fortgeschrittene Hochdurchsatzsequenzierungsverfahren werden eine her-
kémmliche Chromosomendiagnostik friiher oder spater tberfliissig machen.
Dieser ultimative genetische Test wird sowohl eine Information zur Sequenz
als auch zur Kopienzahl einer beliebigen Region oder des gesamten Ge-
noms liefern kénnen. Sein Einsatz wird an Chorionzotten oder Amnionzellen
erfolgen kdnnen, jedoch vermutlich auch nicht-invasiv moglich sein.

Selbst bei hoher Qualitat der Daten zu Sequenz und Kopienzahl wird ein
serioser klinisch-diagnostischer Einsatz noch auf lange Sicht dadurch limitiert
bleiben, dass uns die Kenntnisse flur eine verlassliche prognostische Ein-
schatzung der haufigen Varianten fehlen. Dies wird sich erst kontinuierlich im
Verlauf vieler Jahre durch systematische Sammlung aller verfligbaren Daten
andern.

Auch zu diesem Zeitpunkt bleibt das Ziel der pranatalen genetischen Diag-
nostik der Ausschluss von Chromosomenanomalien oder schweren mono-
bzw. oligogenen Erkrankungen. Eine Beurteilung haufiger multifaktorieller
Leiden, die ja auch aufgrund ihres meist spateren Manifestationsalters ohne-
hin nicht im Fokus der Pranataldiagnostik stehen, wird absehbar noch Jahre
intensiver Erforschung ihrer komplexen Atiologie erfordern.

Dies gilt auch und insbesondere fiir die haufig beschworene pranatale Diag-
nose von erwlnschten Eigenschaften, seien es Schonheit, Intelligenz oder
andere Vorzlge. Diese ist heute und in absehbarer Zukunft allein deshalb
unmdoglich, weil wir die zweifellos vorhandenen zahlreichen genetischen
Varianten nicht kennen, die eine verlassliche Prognose erlauben wirden.
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Anhang 1: Grundannahmen zur Modellsimulation (vgl. Unterkapitel 2.2.5.4)

Die Berechnung der Modellsimulation basiert auf folgenden Annahmen:

e Anzahl Schwangerschaften: 85'287. Der Wert entspricht der Anzahl Lebend-
geburten in der Schweiz 2014 (Quelle: Bundesamt fur Statistik)

e Prévalenz Trisomie 21 in der Schwangerschaft: Basierend auf den Erhebun-
gen des EUROCAT-Registers fir das CHUV wird davon ausgegangen, dass
die Pravalenz von Trisomie 21 bei 0,35 Prozent liegt. Das Durchschnittsalter
der Mutter bei der Geburt unterscheidet sich im Kanton Waadt kaum vom
gesamtschweizerischen Durchschnitt (Quelle: Bundesamt fiir Statistik).

e Anteil von Spontanaborten: Es wird angenommen, dass rund 30 Prozent der
Schwangerschaften mit Trisomie 21 zu Spontanaborten filhren (Interview-
aussagen, gestutzt auf Studien, wobei EUROCAT deutlich tiefere Abortraten
ermittelt (vgl. Loane et al. 2013 mit entsprechenden Literaturhinweisen).

e Abbruchrate: Basierend auf den durchgefiihrten Interviews wird davon aus-
gegangen, dass 90 Prozent der Frauen nach einem bestatigten Befund die
Schwangerschaft abbrechen (vgl. auch Tages-Anzeiger, Online-Beitrag vom
9.10.2014).

e Uptake: Basierend auf einem Medienartikel (Wir Eltern Online'®, ohne Da-
tum) und den Interviewaussagen wird davon ausgegangen, dass rund 70
Prozent der Schwangeren die pranatale genetische Diagnostik in Anspruch
nehmen.

Wie oben ausgefuihrt wird, zeichnet sich der NIPT im Vergleich zum Ersttrimes-
tertest durch eine hohere Sensitivitdt aus. Er erkennt somit einen grésseren Teil
der Schwangerschaften mit einer Trisomie 21. Auch die Spezifitat ist héher, das
heisst, er stuft einen grosseren Teil der Schwangerschaften richtigerweise als
Schwangerschaften ohne Trisomie ein. Es wurde bei der Simulation von folgen-
den Kennwerten ausgegangen.

o Sensitivitdt der Tests (Detektionsrate): Anteil richtig positiver Testergebnisse
an der Gesamtzahl Schwangerschaften mit Trisomie 21:

e ETT: 90 Prozent (Schmid 2014, S. 11, Abbildung 1)
e NIPT: 99 Prozent (Schmid 2014, S. 11, Abbildung 1)

0 www.wireltern.ch/artikel/nehmen-was-kommt-347/; letzter Zugriff: 13. August 2015.
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e Spezifitdt der Tests: Anteil richtig negativer Testergebnisse an der Gesamt-
zahl getesteter Schwangerschaften ohne Trisomie

e ETT: 95 Prozent (Schmid 2014: Abbildung 1; 100 Prozent minus Falsch-
positiv-Rate von 5 Prozent)

e NIPT: 99,92 Prozent (Schmid 2014: Abbildung 3; 100 Prozent minus Falsch-
positiv-Rate von 0,08 Prozent)






3. Sozialwissenschaftliche Befunde

3.1 Einleitung

Schwangere Frauen fallen ab dem ersten Schwangerschaftsdrittel weitreichende
Entscheidungen: Sie legen — nach Aufklarung durch ihren Arzt oder ihre Arztin —
fest, welche der verfugbaren pranatalen genetischen Untersuchungen sie in An-
spruch nehmen wollen. Mit dem Entscheid fur die erste Risikoabklarung nehmen
sie in Kauf, dass sie bei einem auffalligen Befund vor weitere Entscheidungen
gestellt sind: Soll ich zusatzliche Abklarungen veranlassen? Und wenn sich der
Befund erhartet, soll ich die Schwangerschaft fortflihren oder abbrechen?

3141 Themen dieses Kapitels

In diesem Kapitel sind erstens die Situation und das Handeln der schwangeren
Frauen zu untersuchen. Dabei interessiert einerseits, wie die Frauen die
Schwangerschaft im Zusammenhang mit den Mdoglichkeiten préanataler geneti-
scher Untersuchungen erleben und welche Motive hinter ihren Entscheidungen
stehen: Worin sehen sie den Gewinn pranataler genetischer Untersuchungen,
was empfinden sie als belastend? Zu welchem Zweck veranlassen sie Untersu-
chungen, und welche Griinde bewegen sie zur Fortfihrung oder zum Abbruch
einer Schwangerschaft, wenn sie erfahren, dass das zukinftige Kind eine Behin-
derung hat? Diesen Fragen widmet sich Unterkapitel 3.2.

Zweitens interessiert, welche Faktoren das Erleben der Schwangerschaft und die
Entscheidungen der Frauen im Zusammenhang mit pranatalen genetischen Un-
tersuchungen beeinflussen. Als potenzielle Einflussfaktoren sind einerseits per-
sonliche Eigenschaften bzw. die Personlichkeit der Frauen zu beriicksichtigen,
aber auch das persdnliche und das gesamtgesellschaftliche Umfeld, in dem sie
ihre Entscheidungen féllen. In diesem Zusammenhang ist insbesondere der Fra-
ge nachzugehen, inwieweit die gesellschaftliche Akzeptanz von Menschen mit
Behinderung die Frauen in ihrem Entscheid beeinflusst, pranatale genetische
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Untersuchungen zu veranlassen oder nicht. Auf diese personlichen und gesell-
schaftlichen Einflussfaktoren wird im Unterkapitel 3.3 eingegangen.

Wie die Frauen die Schwangerschaft erleben, hangt auch davon ab, wie die Ver-
sorgerinnen und Versorger die Frauen und ihre Partner durch die Schwanger-
schaft begleiten. Die medizinische Versorgung, Aufkldrung und Beratung der
Frauen wahrend der Schwangerschaft bildet deshalb den dritten inhaltlichen
Schwerpunkt dieses Kapitels. Im Mittelpunkt der Betrachtung stehen damit die in
der Schwangerschaftsbegleitung aktiven Arztinnen und Arzte, aber auch die
Hebammen und die Beratungsstellen. Dabei wird beschrieben, wie diese Akteure
die Herausforderungen der Aufklarung und Beratung erleben und wo sie Heraus-
forderungen sehen.

Es wird dabei auch auf Rahmenbedingungen ihrer Arbeit eingegangen: auf be-
stehende Standards und Ressourcen der Qualitatssicherung und auf die Rolle
der Arztinnen und Arzte als Schnittstelle zwischen den Anbietern von neuen
Technologien und den schwangeren Frauen. Der medizinischen und psycho-
sozialen Versorgung der schwangeren Frauen widmet sich das Unterkapitel 3.4.

3.1.2 Ubergeordnete Fragestellungen

Diese Analysen dienen als Grundlage fiir die Beantwortung der zwei Ubergeord-
neten Fragestellungen des Kapitels. Erstens interessiert, inwiefern gewahrleistet
ist, dass Frauen informierte, freie und selbstbestimmte Entscheidungen Uber die
Inanspruchnahme von pranatalen genetischen Untersuchungen fallen kdénnen
und welche Hindernisse dem entgegenstehen. Diese Frage wird soweit mdglich
empirisch fundiert beantwortet. Die Grundlage dafir bilden die Erfahrungen der
involvierten Akteure (schwangere Frauen, Arztinnen und Arzte, Hebammen,
Beratungsstellen) und eigene Uberlegungen des Autors, die an diese Erfahrun-
gen anknupfen.
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Diese Analyse der Ist-Situation nimmt noch nicht spezifisch Bezug auf die neus-
ten und die bevorstehenden technologischen Entwicklungen. Darauf aufbauend
soll deshalb zweitens beleuchtet werden, inwiefern die technologische Entwick-
lung der pranatalen genetischen Untersuchungsmdglichkeiten es begunstigt oder
erschwert, den Anspruch auf informierte, freie und selbstbestimmte Entschei-
dungen zu gewahrleisten. Weil sich die bisherigen Erfahrungen mit dem 2012
eingefiihrten NIPT weitgehend auf die Feststellung eines erhdéhten Risikos fir
eine Trisomie fokussieren, sind zwar erfahrungsgestitzte Aussagen mdglich
Uber Auswirkungen der erhoéhten Zuverlassigkeit des Tests im Vergleich zum
Ersttrimestertest. Der Entscheid, wonach die obligatorische Krankenpflegever-
sicherung (OKP) den NIPT als Zweittest nach auffalligem Ersttrimestertest vergu-
tet, war zum Zeitpunkt der Informationserhebung fur dieses Kapitel noch nicht in
Kraft. Die hier dargestellten Erfahrungen beziehen sich somit auf den Zeitraum,
in dem der Test noch nicht vergitet wurde.

Hingegen koénnen noch keine empirisch fundierten Einschatzungen gemacht
werden zur Frage, wie sich die vermutlich bevorstehende Ausweitung des inhalt-
lichen Spektrums von pranatalen genetischen Untersuchungen auf weitere Be-
hinderungen und (mdglicherweise therapierbare oder nicht gesundheitsbezoge-
ne) Eigenschaften auswirken. Auch zu den neuen genomischen Untersuchungs-
methoden (Microarray, Hochdurchsatzsequenzierung) sind noch keine empiri-
schen Aussagen moglich.

Die Erfahrungen und Einschatzungen zu den Auswirkungen des NIPT werden in
Unterkapitel 3.5 dargestellt. Die Synthese entlang der beiden Ubergeordneten
Fragen in Unterkapitel 3.6 beschliesst das Kapitel.

Abbildung 10 veranschaulicht modellhaft und zusammenfassend, welche Aspek-
te in diesem Kapitel beleuchtet werden und wie sie potenziell zusammenhangen.
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Gesellschaftliches Umfeld

Gesamtgesellschaft: Lebensumfeld und -situation
> Akzeptanz von Menschen > (Partner, weitere Personen, <
mit Behinderung soziokdnomischer Status)

\/

Schwangere Frau

Personliche Erleben und Handeln:
—> Eigenschaften und | Inanspruchnahme ja oder nein?
Grundhaltungen, “"| Wenn ja, wie? Wie weiter bei
Wissen auffalligem Befund?
Versorgung

Arztinnen und Arzte, Hebammen, Beratungsstellen:
Medizinische Versorgung, Aufkldrung und Beratung

A A

Anbieter von Technologien: Versorgungsstrukturen und
Marketingstrategien Qualitatssicherung

1 1

Rechtlicher Rahmen: v. a. GUMG, Regelungen zur OKP

Technologische Entwicklung
Ausweitung der Moglichkeiten pranataler genetischer Untersuchungen

Abbildung 10: Potenzielle Einflussfaktoren auf das Erleben und Handeln
schwangerer Frauen
313 Informationsquellen

Die im vorliegenden Studienteil présentierten Inhalte stutzen sich im Wesent-
lichen auf folgende Informationsquellen:

e Sozialwissenschaftliche und medizinische Fachliteratur: Berilicksichtigt wurde
schweizerische und internationale Literatur. Die Schwerpunkte lagen dabei
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thematisch auf der empirischen Literatur Uiber Haltungen zur und Gber die
Nutzung von pranatalen genetischen Untersuchungen sowie zur Aufklarung
und Beratung Uber pranatale genetische Untersuchungen.

e Materialien zur Qualitatssicherung, insbesondere der Aufklarung und Bera-
tung: Die Materialien wurden recherchiert, um entsprechende Bemuhungen
dokumentieren zu kdnnen.

e Interviews: Es wurden insgesamt 13 leitfadengestiitzte Interviews mit Arztin-
nen und Arzten, Hebammen sowie in der Beratung tatige Personen durchge-
fuhrt (Liste der interviewten Personen im Unterkapitel 3.7.1). Die Interviews
behandelten folgende Themen: Einschatzungen zum NIPT, Wissen, Motive
und Argumente der schwangeren Frauen und ihrer Partner, Aufklarung und
Beratung, gesamtgesellschaftliche Zusammenhange.

o Offentliche Stellungnahmen: Zur Zusammenfassung der Positionen zu den
pranatalen genetischen Untersuchungen und insbesondere zum NIPT wur-
den offentliche Verlautbarungen von an der Thematik interessierten Organi-
sationen bericksichtigt (Beschreibung des Vorgehens im Unterkapitel 3.7.2).

3.2 Situation und Handeln der schwangeren
Frauen

In diesem Abschnitt wird das erste Hauptthema des Kapitels behandelt. Im Zent-
rum steht somit, wie Frauen die Schwangerschaft in Zusammenhang mit den
prénatalen Untersuchungen erleben und wie sie handeln, d. h. vor allem, wie sie
zu den zu féllenden Entscheidungen kommen. Zunachst werden das Wissen,
die Motive und die Erwartungen der schwangeren Frauen thematisiert. Danach
werden die Argumente fiir oder gegen die Inanspruchnahme pranataler Unter-
suchungen dargestellt, die fiir die schwangeren Frauen im Vordergrund stehen.
Der letzte Teil dieses Abschnitts geht auf die psychosoziale Situation der
schwangeren Frauen ein.
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3.21 Wissen, Motive und Erwartungen

In diesem Abschnitt wird beschrieben, mit welchem Wissen und welchen Erwar-
tungen die schwangeren Frauen dem Thema der pranatalen Untersuchungen
gegenibertreten, welche Motive sie dazu bewegen, pranatale Untersuchungen
zu veranlassen oder nicht, wie sie mit einem auffalligen Testbefund umgehen
und welche Informationen sie mittels pranataler genetischer Untersuchungen
gewinnen méchten.

3.2141 Wissen und Erwartungen der schwangeren Frauen und Paare

Gemass den im Rahmen dieser Studie befragten Personen ist das Vorwissen
der schwangeren Frauen Uber die Moglichkeiten pranataler genetischer Untersu-
chungen unterschiedlich und hangt stark vom Bildungsstand ab. Hinsichtlich des
Vorwissens Uber mégliche Behinderungen stellen die Befragten bei den schwan-
geren Frauen eine Fokussierung auf Trisomie 21 und allenfalls noch auf weitere
Trisomien fest.

Mehrere Studien deuten auf einen niedrigen Wissensstand vieler Frauen hin:
Becker (2012, S. 222) zufolge haben Frauen, die mit der Diagnose eines Ullrich-
Turner-Syndroms konfrontiert werden, bei der Mitteilung des Befunds ,kaum
Kenntnis“ von dieser Chromosomenveranderung. Tanner (2011, S. 22) kommt
nach der Sichtung von Untersuchungen aus verschiedenen Landern ebenfalls zu
einem kritischen Schluss: Viele schwangere Frauen verfligen ,lediglich tber ein
begrenztes Wissen hinsichtlich der Ziele, Nutzen, Grenzen und mdglichen Kon-
sequenzen der pranatalen genetischen Untersuchungen und nehmen diese Un-
tersuchungsmadglichkeiten entsprechend unreflektiert in Anspruch.” Grebner
(2008, S. 143) beobachtet in ihrer qualitativen Inhaltsanalyse von 179 Beitragen
in vorab Osterreichischen Internetforen fiir schwangere Frauen bei vielen ,ein
grosses Informationsdefizit und Unwissenheit®. Braga (2010) kommt ebenfalls
zum Schluss, es sei sich ,kaum ein Paar bewusst”, dass es sich bei der ersten
Ultraschalluntersuchung um prénatale Diagnostik handle. Die im Rahmen dieser
Untersuchung befragten Personen bestatigen diese Einschatzung — beim Ultra-
schall stehe oft das ,baby watching“ im Vordergrund.
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Diese Eindriicke bestatigen — allerdings schon altere — Umfragen. 2004 konnte
rund die Halfte der befragten Frauen in Deutschland in der 20. bis 40. Schwan-
gerschaftswoche den Begriff ,Pranataldiagnostik nicht oder nur falsch erklaren;
dies, obwohl 85 Prozent der Befragten mindestens eine pranatale genetische
Untersuchung bereits hinter sich hatten. Weil in dieser Umfrage Gutgebildete und
Frauen deutscher Muttersprache Uberreprasentiert sind, ist insgesamt sogar mit
einem niedrigeren Anteil an Frauen mit Kenntnis des Begriffs zu rechnen (Ren-
ner 2007, S. 9). In der TA-SWISS-Studie von Buddeberg et al. (2001) wusste
rund ein Drittel der befragten Frauen nicht darliber Bescheid, dass bei einer Ult-
raschalluntersuchung fétale Fehlbildungen entdeckt werden kdnnen.

In mehreren Interviews und in der gesichteten Literatur wurde dartber hinaus
darauf hingewiesen, dass ein unauffalliger Befund einer pranatalen genetischen
Untersuchung oft als Versprechen fehlinterpretiert werde, der Fotus sei gesund.

3.21.2 Informationsquellen der schwangeren Frauen und ihrer Partner

Eine wichtige Informationsquelle fiir schwangere Frauen und ihre Partner sind
die Versorgerinnen und Versorger (Arztinnen und Arzte, Hebammen, anerkannte
Beratungsstellen nach Art. 17 GUMG, weitere Beratungsstellen, z. B. von Behin-
dertenorganisationen; vgl. Unterkapitel 3.4). Bei diesen erhalten die schwange-
ren Frauen auch schriftiche Dokumente zu pranatalen genetischen Untersu-
chungen. Beispiele hierflr sind die Broschiren von verschiedenen Beratungs-
stellen (Verein ganzheitliche Beratung und kritische Information zu pranataler
Diagnostik, 2006, mit einer Aktualisierung betreffend NIPT; appella unabhangige
Telefon- und Onlineberatung, 2012) oder das Merkblatt der Schweizerischen
Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (SGGG) zur Schwangerschaftsun-
tersuchung.

Dieses Expertennetz hat jedoch nicht die alleinige Aufklarungs- und Beratungs-
hoheit. Rat von Expertinnen und Experten finden schwangere Frauen auch in
Buchpublikationen, Zeitschriften und im Internet, z. B. auf Webseiten fir
schwangere Frauen und Mutter. Im Internet werben auch die Anbieter von neuen
Technologien wie dem NIPT fur ihre Produkte (vgl. Unterkapitel 4.3.1). Kliniken
und Arztpraxen verbreiten Informationen Uber ihr Angebot an pranatalen geneti-
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schen Untersuchungen. Aufgrund der Fille an Informationen v. a. im Internet
durfte es fir die Ratsuchenden nicht immer einfach sein, die Urheber hinter die-
sen Informationen und ihre Interessen zu erkennen.

Der Markteintritt des NIPT fir Trisomien hat in den Medien und bei den interes-
sierten politischen Akteuren auch zu einer Reihe von journalistischen Beitrdgen
und o6ffentlichen Stellungnahmen gefiihrt (vgl. Unterkapitel 3.5.1). Welcher Anteil
der schwangeren Frauen diese 6ffentliche Diskussion wahrnimmt, kann hier nicht
beurteilt werden.

Neben dem personlichen Gesprach im Bekanntenkreis ist der Erfahrungsaus-
tausch Uber die eigene Situation in der Schwangerschaft — und damit auch Uber
pranatale Untersuchungen — in Internetforen fur viele Frauen wichtig geworden.
Grebner (2008, S. 143) beobachtet dabei zwei Rollen. Zum einen ist fir Frauen
mit wenig Wissen das Forum ein Ort der Informationsbeschaffung. Zum andern
ausserten sich dort auch Frauen, die sich ,Jange Zeit eingehend® mit der Thema-
tik befasst haben und somit eine Art Expertinnenrolle iibernehmen. Dabei gehe
es weniger um wissenschaftlich genaues Wissen, sondern vor allem um Erfah-
rungen. Darlber hinausgehend stellt die Autorin fest, dass Frauen den anderen
Forumsteilnehmerinnen im Schutz der Anonymitét auch Erfahrungen und Angste
anvertrauen, die sie sich sonst moglicherweise kaum zu aussern trauen. Umge-
kehrt erlaubt der Schutz der Anonymitat auch militante Beitrage, die verletzend
sein kénnen.

3.21.3 Motive fiir und gegen die Inanspruchnahme pranataler
genetischer Untersuchungen

Pranatale genetische Untersuchungen zur Erkennung von nicht heilbaren Fehl-
bildungen und Behinderungen kénnen aus der Sicht der schwangeren Frauen
und ihrer Partner verschiedene Zwecke erflllen.

e Haufig — Wunsch nach Sicherheit und einem gesunden Kind: In den Inter-
views gaben die Arztinnen und Arzte an, dass bei vielen Frauen und ihren
Partnern zunachst der Wunsch nach Sicherheit im Vordergrund stehe. Sie
erhofften sich von den Tests und allenfalls weiterfiihrenden Untersuchungen
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primar eine Bestatigung, dass ihr zukinftiges Kind gesund sei oder — realis-
tischer — die diagnostizierbaren Behinderungen ausgeschlossen werden
kénnen. Grebner (2008, S. 136) findet in Internetforen viele Belege flir die-
sen Wunsch nach einem gesunden Kind oder auch fiir die Angst vor einem
Kind mit Behinderung. Diese schwangeren Frauen zeigten sich mitunter vor
den Tests auch Uberzeugt, dass sie die Schwangerschaft bei einer positiven
Diagnose abbrechen. Einer US-amerikanischen Umfrage bei Mannern und
Frauen zufolge wird das Interesse an einem Screening fir Trisomie (ETT,
NIPT) stark davon beeinflusst, ob man im Falle eines positiven Resultats ei-
nen Schwangerschaftsabbruch in Betracht zieht (Sayres et al. 2014). Dieser
Zusammenhang wird auch in der Literaturstudie von Skirton et al. (2013)
erwahnt.

e Haufig — Gewissheit haben: Ebenfalls erleben es die im Rahmen dieser Stu-
die interviewten Arztinnen und Arzte, dass die schwangeren Frauen vor dem
Test noch nicht genau wissen, wie sie mit einem auffalligen Befund umgehen
wirden. Greber (2008) findet viele Forumsbeitrage, in denen der Wunsch
nach Gewissheit Gber den Zustand des F6tus zum Ausdruck kommt — mitun-
ter ist dieser Wunsch so stark, dass das Fehlgeburtsrisiko einer invasiven
genetischen Untersuchung bewusst in Kauf genommen wird. Dabei Uber-
lappt sich teils auch der Wunsch nach Gewissheit mit dem Wunsch nach Be-
ruhigung, also einem gesunden Kind.

e Selten — Vorbereitung auf ein Kind mit Behinderung: Schwangere Frauen
veranlassten etwa Tests auf Chromosomenanomalien gemass den Inter-
viewpartnern auch, weil sie sich im Falle einer Anomalie schon wahrend der
Schwangerschaft darauf vorbereiten wollen, mit einem behinderten Kind zu
leben. Grebner (2008, S. 137) findet diese Motivation nur sehr selten. Eine
im Rahmen dieser Studie interviewte Person beurteilt es als illusorische Vor-
stellung, dass sich zukunftige Eltern dank des Wissens um eine Behinderung
besser auf das Leben mit einem behinderten Kind vorbereiten kénnen (vgl.
dazu auch Diskussion um die selektive Abtreibung im Unterkapitel 6.1.4).

e Weitere Griinde und Unklarheiten: In gewissen Fallen dient die pranatale
genetische Untersuchung auch fir die Entscheidung, ob die Frau zu Hause,
in einem Geburtshaus oder im Spital gebaren solle. Schliesslich kénnen die
Befragten nicht ausschliessen, dass Tests teils durchgefiihrt werden, ohne
dass den Frauen dessen Zweck klar sei. Entsprechende Beispiele findet
auch Grebner (2008, S. 137, S. 140). Angesichts der zitierten Befunde zum
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niedrigen Wissen vieler schwangerer Frauen (Buddeberg et al. 2011; Renner
2006) erstaunt dies nicht.

Fir die Schweiz sind keine aktuellen quantitativen Daten zu den Motiven der
Frauen fur die Durchflhrung von pranatalen genetischen Untersuchungen oder
den Verzicht darauf verfigbar. So ist etwa nicht bekannt, welcher Anteil der
schwangeren Frauen bewusst auf die Durchfiihrung eines Ersttrimestertests
verzichtet und bei welchem Anteil mangelnde Information die Ursache ist. Ge-
mass den oben erwahnten Angaben der interviewten Personen (vgl. Unterkapitel
3.3.1.2) und den Daten bei Manegold et al. (2014) kann aber davon ausgegan-
gen werden, dass ein bedeutender Teil der Frauen zumindest die Mdglichkeiten
bewusst nicht ausschopft und eine weitere Gruppe bewusst verzichtet. Das
Hauptmotiv fir den Verzicht auf (weitere) diagnostische Massnahmen ist der
Entscheid, ein Kind so anzunehmen, wie es ist. Grebner (2008, S. 139) findet —
im Einklang mit Interviewaussagen im Rahmen dieser Untersuchung — auch
Frauen, die einen Entscheid Uber einen Schwangerschaftsabbruch im Falle einer
diagnostizierten Behinderung als zu belastend empfinden: ,Ich wirde nicht vor
der Entscheidung stehen wollen, ob ich die Schwangerschaft abbrechen soll,
wenn mein Kind behindert ist, darum hab ich sonst keine pranataldiagnostischen
Untersuchungen durchfiihren lassen.”

3.214 Umgang mit auffalligen Testbefunden

Laut den im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Interviews kommt es vor,
dass die Frauen ihre urspriinglich gedusserte Haltung beim Vorliegen eines auf-
falligen Befunds &nderten. Gemass Braga (2010, S. 19) kann ein Paar diese
Situation ohnehin nicht voraussehen, sondern es hat vorgangig ,idealerweise [...]
vage Vorstellungen, wie es mit einem Resultat umgehen wird“. Grebner (2008,
S. 148) findet viele Forumsbeitrage, die aufkommende Unsicherheiten schon in
der Wartezeit auf den Befund ausdricken: ,Fir mich stand eigentlich auch fest,
dass ich bei einem ,genetisch nicht gesunden‘ Kind abtreiben méchte. Ob ich’s
dann wirklich tue, steht auf einem anderen Blatt.“ Sie berichtet umgekehrt auch
von ,einigen“ Frauen, die bei der Abwagung uber die Durchfiihrung einer invasi-
ven Untersuchung bereits eine Entscheidung im Hinblick auf eine allfallige Ano-
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malie fallen (Grebner 2008, S. 138) — was ein spateres Umstossen dieser Ent-
scheidung aber nicht ausschliesst.

Die interviewten Personen gehen davon aus, dass sich bei einem vorliegenden
Befund von Trisomie 21 die meisten Frauen fiir einen Schwangerschaftsabbruch
entscheiden. Zwei Personen gaben unter Verweis auf eigene Erhebungen An-
teile von 90 bis 95 Prozent an. Dazu passen auch die wenigen verfigbaren sta-
tistischen Daten (vgl. Unterkapitel 2.2.5). Aufgrund der grosseren Rate an Fehl-
geburten und der geringen Lebenserwartung prasentiert sich die Ausgangslage
beziiglich der Trisomien 13 und 18 fiir die Frauen etwas anders. Gesamtgesell-
schaftlich ist eine hohe Akzeptanz des Schwangerschaftsabbruchs nach pranata-
ler Diagnose wahrscheinlich (vgl. auch Unterkapitel 3.3.5.1). In der — allerdings
schon alten und damit zurtickhaltend zu interpretierenden — Umfrage Maeders
(1992) hiessen in der Deutschschweiz gut 80 Prozent und in der lateinischen
Schweiz rund 90 Prozent der Befragten einen Abbruch gut, falls pranatale Diag-
nostik eine schwere Krankheit des Ungeborenen voraussagt.

Die hohe Abbruchbereitschaft nach einer Diagnose in der Schweiz ist nicht ein-
zigartig. In einer retrospektiven Untersuchung von 222 Schwangerschaften in
Stanford (USA) stellen Hawkins et al. (2013) eine Abbruchquote nach der Dia-
gnose einer Chromosomenanomalie von 83 Prozent fest, wobei die Abbruchrate
bei Trisomie 13 oder 18 leicht héher war als bei Trisomie 21. Unterschiede zeig-
ten sich auch in Abhangigkeit der ethnischen Zugehdrigkeit, nicht aber des Alters
der schwangeren Frau oder des Geschlechts des Fotus.

3.21.5 Interessierende Informationen liber den Fotus

Gemaéss den durchgefuhrten Interviews steht bei vielen schwangeren Frauen
und ihren Partnern, die sich fir pranatale genetische Untersuchungen entschei-
den, die Frage nach der Trisomie 21 im Vordergrund, daneben bei einem Teil
noch weitere Chromosomenanomalien, soweit sie solche kennen. Diese Reduk-
tion der Aufmerksamkeit auf die zwar haufigste, aber bei Weitem nicht einzige
angeborene Behinderung beglnstigt, dass sich die schwangere Frau nach einem
unauffalligen Test in der falschen Sicherheit wahnt, das Kind werde bei der Ge-
burt gesund sein.
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Eine befragte Person betonte demgegeniber, dass es auch Paare gebe, welche
geistige Behinderungen nicht als Krankheit beurteilten; wichtiger sei diesen zu
wissen, dass kein Herzfehler vorliege. Weiter interessieren sich die schwangeren
Frauen und ihre Partner fir Erbkrankheiten oder genetische Anomalien, wenn
eine solche bei einem Geschwister aufgetreten ist. Fragen nach Risiken fiir erst
nach der Geburt auftretende Krankheiten erwahnten die Interviewpartnerinnen
und -partner nicht.

Dass es Paare gibt, die pranatale genetische Untersuchungen zur Geschlechter-
selektion nutzen moéchten, kdnnen die befragten Personen nicht ausschliessen.
Mehrere gaben an, vereinzelt mit dieser Situation schon konfrontiert gewesen zu
sein oder zumindest vermutet zu haben, dass dieses Motiv eine Rolle spiele.
Auslandischen Studien zufolge lehnen die meisten Befragten (schwangere Frau-
en, Bevolkerung) eine Nutzung des NIPT zur Geschlechtsbestimmung aus nicht
medizinischen Griinden ab oder verurteilen diese (Skirton et al. 2013).

3.2.2 Argumente fiir und gegen pranatale genetische Unter-
suchungen

Wie weiter unten noch ausfihrlicher berichtet wird (vgl. Unterkapitel 3.3),
schwingt die Thematik, ob man ein Kind mit Behinderung annehmen oder ableh-
nen wirde, bereits bei der Entscheidungsfindung iber die Inanspruchnahme von
pranatalen genetischen Untersuchungen mit — insbesondere, wenn Uber genaue-
re Abklarungen nach einem ersten auffalligen Befund zu entscheiden ist. Nach-
folgend wird auf Argumente eingegangen, welche die schwangeren Frauen und
ihre Partner bei dieser Entscheidung ins Spiel bringen. Dabei interessiert, wes-
sen Wohl die Frauen und ihre Partner ins Zentrum stellen.

3.2.21 Wohl des zukiinftigen Kindes

Gemass den Interviewaussagen steht das Wohl des zukiinftigen Kindes haufig
im Zentrum der von den Paaren abgewogenen Argumente. Schwangere Frauen
und ihre Partner entwickeln eine Vorstellung davon, wie es sei, mit einer Behin-



Sozialwissenschaftliche Befunde 97

derung zu leben (siehe dazu auch die ethische Debatte um das sogenannte
wrongful life im Unterkapitel 6.1.2). Die Vorstellung, das Kind leide, sei dabei
schwer zu ertragen. Dieses vorgestellte Leiden kann die unmittelbaren Beein-
trachtigungen aufgrund der Behinderung betreffen: Was kann es alles nicht, was
ich mir vorgestellt habe? Das vorgestellte Leiden kann sich auch um die vermu-
tete mangelhafte Akzeptanz in der Gesellschaft drehen (mangelhafte Integration,
in der Offentlichkeit exponiert sein). In diesem Zusammenhang komme eine
Angst der Uberforderung der schwangeren Frauen und ihrer Partner zum Aus-
druck. Sie flirchten, dem zukiinftigen Kind nicht gerecht werden zu kénnen. Da-
bei gehe es bei diesen Vorstellungen nicht um die Kindheit, sondern auch um die
Lebensperspektiven als erwachsener Mensch. Diese am Wohl des zukiinftigen
Kindes ausgerichtete Argumentationslinie findet auch Becker (2012, S. 221) in
Internetforumsbeitrdgen von Frauen, die sich nach der Diagnose eines Ullrich-
Turner-Syndroms zum Abbruch der Schwangerschaft entschieden haben.

3.2.2.2 Wohl der zukiinftigen Eltern und Geschwister

Inwieweit sich die vorgestellte zusatzliche Belastung durch ein Kind mit Behinde-
rung auf das Wohl der (schon geborenen oder noch erwiinschten) Geschwister
auswirkt, beschaftigt laut den Interviewpartnerinnen und -partnern die schwange-
ren Frauen oft. Hier stellten sie und ihre Partner sich primar die Frage, inwieweit
die vorgestellte zusatzliche Belastung durch das Kind mit der Behinderung auf
Kosten seiner Geschwister geht.

Es fallt laut den Interviewpartnerinnen und -partnern vielen schwangeren Frauen
und ihren Partnern schwer, im Gesprach mit Arztinnen und Arzten sowie Heb-
ammen und Beraterinnen einzugestehen, dass es bei der Abwagung uber prana-
tale genetische Untersuchungen und einen allfélligen Abbruch der Schwanger-
schaft auch um das eigene Wohl geht. Eine befragte Person verdeutlichte, es sei
fur viele schwangere Frauen ein Tabu zu sagen, dass man nicht bereit sei, ein
Kind mit einer Behinderung 20 Jahre lang zu pflegen. Es sei gesellschaftlich eher
anerkannt, das Wohl und Leiden des Kindes in den Vordergrund zu riicken, oder
zu sagen, man fuhle sich dieser Aufgabe nicht gewachsen.
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Gleichwohl komme das eigene Wohl in den Beratungsgesprachen teilweise auch
deutlich und explizit zum Ausdruck. Es aussere sich einerseits in der Frage: Was
kann ich alles nicht mit dem Kind erleben, was ich mir vorgestellt habe? Anderer-
seits wirden teils auch die vorgestellten Einschrankungen im eigenen Leben
thematisiert, welche das Grossziehen eines Kindes mit einer Behinderung mit
sich brachten. Dabei kann es um die zeitlichen Einschrankungen, aber auch um
finanzielle Aspekte gehen. Das Wissen um die tatsachlich vorhandenen Unter-
stitzungsmoglichkeiten sei oft nicht vorhanden. Ein Thema sei auch die Angst,
dass die Belastung fir die Eltern mit dem Erwachsenwerden des Kindes nicht
aufhore.

Bei den von Grebner (2008, S. 146) gefundenen (anonymen) Forumsbeitragen
schwangerer Frauen finden sich Hinweise, dass das eigene Wohl ein bedeuten-
der Faktor bei der Entscheidungsfindung sein kann. Eine Frau halt fest, ein Kind
mit Behinderung wiirde bedeuten, dass ein Elternteil seine Berufstatigkeit aufge-
ben musste. Im Zusammenhang mit Trisomie 13 und 18 bezeichnet es eine Fo-
rumsteilnehmerin als zu grosse seelische Belastung, ein solches Kind ,auszutra-
gen und zur Welt zu bringen, um es dann langsam sterben zu sehen®. Auch Be-
cker (2012, S. 220) findet Frauen, fur die vor allem ,ihre eigene Angst vor dem
Leben mit einem behinderten bzw. chronisch kranken Kind“ handlungsleitend ist.

3.2.3 Psychosoziale Situation der schwangeren Frauen

Die Mehrheit der Befragten in dieser Studie hielt fest, die meisten Frauen erleb-
ten die pranatalen genetischen Untersuchungen als Chance, weil sie — im Falle
eines unauffalligen Befundes — Sicherheit vermittelten oder weil sie — im Falle
eines auffalligen Befundes — die Entscheidungsautonomie der schwangeren
Frauen erhdhe.

Dessen ungeachtet ist die Konfrontation mit der Thematik pranataler genetischer
Untersuchungen gemass den interviewten Personen ein schwieriger Moment fur
die schwangeren Frauen, insbesondere, wenn das Vorwissen uber das Thema
gering ist. Denn sie zwingt die Frauen auch zur Auseinandersetzung mit mdégli-
chen Fehlbildungen und Behinderungen des zukinftigen Kindes in der Frih-
schwangerschaft. Die Schwangerschaft 10st viele positive Gefiihle, aber auch



Sozialwissenschaftliche Befunde 99

Sorgen aus; pranatale genetische Untersuchungen zwingen die Frauen zu zu-
satzlichen, schwerwiegenden Entscheidungen. Neben diesem ,Entscheidungs-
imperativ® halt Baumann-Holzle (2008, S. 57-59) weitere Faktoren fest, welche
die Entscheidungssituation verkomplizieren: Entscheidung zwischen Wissen und
Nichtwissen; Unsicherheit Uber Schweregrad und Eintretenswahrscheinlichkeit
einer Behinderung; es handelt sich um Stellvertreterentscheide fir den Fotus; es
besteht Zeit- und Entscheidungsdruck; das Entscheidungsumfeld der Schwan-
gerschaft ist komplex.

Primar gestitzt auf die Erkenntnisse von Grebner (2008) wird nachfolgend auf
psychosoziale Problemlagen von Frauen im Zusammenhang mit pranatalen ge-
netischen Untersuchungen eingegangen. Dabei ist daran zu erinnern, dass die
Autorin die Situation vor Einfiihrung des NIPT untersucht hat.

3.2.31 Entscheidungssituationen

Einen Entscheid Uber die Inanspruchnahme einer ersten Untersuchung, tUber die
Durchfiihrung einer invasiven Untersuchung oder Gber die Frage eines Schwan-
gerschaftsabbruchs zu fallen, ist ein Prozess, der von Angsten, Unsicherheit und
Ambivalenzen begleitet ist und den die Frauen dementsprechend als emotional
aufwihlend und belastend erleben. Jede Station im Entscheidungsprozess birgt
spezifische Herausforderungen:

e Entscheid Uber nicht-invasive Untersuchungen: Die Entscheidung fir die
nicht-invasive Untersuchung fallt den Frauen im Vergleich zu spateren Ent-
scheiden leichter. Sie wird ,oftmals unreflektiert und ohne Bewusstsein mog-
licher Folgen getroffen, weil diese Untersuchungen als ,Standard- oder Rou-
tineuntersuchungen’ in der Schwangerschaft wahrgenommen und nicht als
risikoreich (in Bezug auf Fehlgeburten) eingeschatzt werden* (Grebner 2008,
S. 137). Diese Verhaltensweise — ,Ich hab’s gemacht, weil man das halt ein-
fach macht“ (Grebner 2008, S. 140) — beobachten v. a. nicht arztliche Perso-
nen, die im Rahmen der vorliegenden Studie interviewt wurden. Einen Ent-
scheid gegen pranatale genetische Untersuchungen fallen die Frauen dem-
gegenuber oft sehr bewusst. Ihm geht ,mitunter auch eine intensive und
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emotional aufwihlende Zeit der Entscheidungsfindung“ voraus (Grebner
2008, S. 139).

Entscheid Uber invasive Diagnostik: Der Entscheid fir oder wider invasive
Diagnostik ist anspruchsvoll. Grebner (2008, S. 137) bilanziert, dass Frauen
diese Entscheidungsphase als ,schwerwiegender und belastender” erleben.
Erstens ist die Informationslage — in Abwesenheit des NIPT — unsicher und
komplex: Die Frauen und ihre Partner missen die Wahrscheinlichkeit einer
Behinderung (z. B. 1:100) gegen das Risiko einer eingriffsbedingten Fehlge-
burt abwagen (1:100 bis 1:200). Die Autorin berichtet, dass auch Frauen mit
einer noch im Normalbereich liegenden Nackenfalte ,in Panik® Uberlegten,
eine Fruchtwasseruntersuchung durchfihren zu lassen. Viel bewusster als
bei der Ultraschalluntersuchung werden zweitens Konsequenzen eines allen-
falls auffalligen Resultats antizipiert: der dann zu fallende Entscheid zwi-
schen einem Schwangerschaftsabbruch und der Annahme eines Kindes mit
Behinderung (Grebner 2008, S. 137). Die Autorin beobachtet ,bei nahezu al-
len Frauen® in dieser Situation Ambivalenzen und Angste, sowohl vor einer
Fehlgeburt als auch vor einem allenfalls zu fallenden Entscheid. Eine Frau
beschreibt eine eigentliche Angstspirale: ,Ich habe [...] auch Angst davor,
mich so zu verkrampfen, dass die Gebarmutter sich sowieso schon zusam-
menzieht und alles schief geht. Demgegenuber steht die Hoffnung: ,Aber
wie befreit kdnnte ich sein, wenn ich ein gutes Ergebnis von der FWU
[Fruchtwasseruntersuchung, Anm. des Autors] bekomme.“ In die Abwagung
fliessen bei einem Teil der Frauen auch die Furcht vor dem Eingriff selbst
und die allenfalls erlebten Schwierigkeiten beim Versuch, schwanger zu wer-
den (Grebner 2008, S. 138).

Entscheid Uber die Fortflihrung der Schwangerschaft nach pathologischem
Befund: Dieser Entscheid Uberschattet, wie beschrieben, bei vielen Frauen
den gesamten diagnostischen Prozess, das Abwagen seiner Konsequenzen
pragt insbesondere auch den Entscheid Uber die Durchfihrung invasiver Di-
agnostik mit. Die Autorin beobachtet ein ambivalentes Abwagen, aber auch
sehr klare Positionsbezlige flir oder gegen das Fortfiihren der Schwanger-
schaft (Grebner 2008, S. 144-150). Eine Frau schildert den Prozess der
Entscheidungsfindung als sehr schmerzhaft und von schwerer Gewissensnot
begleitet.
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3.23.2 Wartezeiten, Eingriff und Befundmitteilung

Neben den Entscheidungssituationen beschreibt Grebner (2008) unter anderem
auch die Wartezeiten im Prozess der pranatalen Untersuchungen als belastend.

e Warten auf den Eingriff: In der Zeitspanne zwischen einem Entscheid fir die
Inanspruchnahme einer invasiven Diagnostik und deren Durchfiihrung erle-
ben die Frauen nach Grebner (2008, S. 139) einerseits Angst vor dem Er-
gebnis und/oder einer Fehlgeburt, andererseits auch vor dem koérperlichen
Eingriff selbst. Einige Frauen aussern auch Zweifel Uber die Richtigkeit des
Entscheids, eine Untersuchung machen zu lassen. Die Autorin erwahnt keine
Beitrdge von Frauen, die auf préanatale genetische Untersuchungen bewusst
verzichtet haben.

e Eingriff: Die Durchfiihrung einer invasiven Diagnostik selbst empfinden die
schwangeren Frauen nach Einschatzung von Grebner (2008, S. 141) zwar
als unangenehm, aber oft als weniger belastend als vorgangig befiirchtet.
Vereinzelt schildern Frauen auch Komplikationen bei der invasiven Diagnos-
tik, die neben Angst um das potenzielle Kind und Trauer auch Selbstvorwirfe
auslosen.

e Warten auf den Befund: Diese Zeit beschreibt Grebner (2008, S. 142) als
aufgewdhlt, angstvoll und angespannt, dabei kommt es auch vor, dass Frau-
en den Entscheid zu einer Diagnostik bereuen. Angsteinfléssend ist dabei
die Furcht vor dem Befund und dem danach eventuell wieder zu fallenden
Entscheid: ,Ich meine, da kann man dann hingehen und sagen: Die Zwillinge
mit Wasserkdpfen nehm ich nicht? Mir ist schlecht geworden bei dem Ge-
danken.”

e Befundmitteilung: Nach einem pathologischen Befund beschreiben die
schwangeren Frauen im Internetforum ihre Situation ,mit Gefiihlen der Angst,
Hilflosigkeit und Schock® (Grebner 2008, S. 149). Zum (vermutlich mit Er-
leichterung verbundenen Erleben eines nicht pathologischen Befunds) finden
sich bei Grebner (2008) keine Hinweise. Tanner (2011, S. 86) verweist auf
die problematische Situation, wenn schwangere Frauen nach einem Abbruch
aufgrund einer Autopsie erfahren, dass das Kind gesund gewesen ware.
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3.23.3 Erleben der Schwangerschaft

Grebner (2008, S. 145-146) erkennt ,bei einigen Frauen [...] sehr deutlich, dass
die Inanspruchnahme der pranatalen Diagnostik Einfluss auf das Schwanger-
schaftserleben hat‘, was sie an mehreren Ausserungen im Zusammenhang mit
Wartezeiten belegt. Insbesondere kommt das auch in der Literatur beschriebene
Phanomen der ,Schwangerschaft auf Probe“ deutlich zum Ausdruck: Die Bereit-
schaft, sich auf die Schwangerschaft ,einzulassen® oder eine ,Beziehung mit
dem Kleinen im Bauch einzugehen®, kommt erst, wenn das Ergebnis der prana-
talen Untersuchung unauffallig ist. Umgekehrt beeinflusst die Bindung an das
potenzielle Kind auch den Entscheid Uber die Inanspruchnahme von pranatalen
genetischen Untersuchungen: ,Ich nehme, was kommt. Es ist meine letzte
Chance auf ein Kind, und ich hab es total lieb.”

3.2.34 Ausserer Druck

Die im Rahmen dieser Studie interviewten Personen gaben unterschiedliche
Einschatzungen zur Frage ab, ob sich die schwangeren Frauen in ihren Ent-
scheidungen fir oder wider pranatale genetische Untersuchungen frei fiihlten.
Teilweise nehmen beratende Personen wahr, dass die Frauen — teils recht star-
ken — Einflussversuchen aus der Verwandtschaft ausgesetzt seien. Erschwerend
sei die Situation, wenn zwischen der schwangeren Frau und ihrem Partner nach
einem auffalligen Befund keine Einigkeit bestehe. Erwahnt wird in diesem Zu-
sammenhang, dass die Vorstellung, mit einem Kind, das eine Behinderung hat,
in der Offentlichkeit ,ausgestellt‘ und kritischen Bemerkungen ausgesetzt zu
sein, schwangere Frauen stark beschaftige. Die meisten Befragten bestatigten,
dass diese Situationen tatsachlich vorkommen.

Grebner (2008, S. 140) findet zwei Forumsbeitrage, in denen sich Frauen zur
Inanspruchnahme pranataler Untersuchungen gedrangt fiihlen — einmal vom
Arzt, einmal durch den Partner und die Familie. In mehreren Forumsbeitragen
komme jedoch ,ein gewisser Druck und die Erwartungen der Gesellschaft, pra-
natale Diagnostik in Anspruch zu nehmen, zum Ausdruck® (vgl. auch ein ent-
sprechendes Zeitungsinterview einer Mutter eines Kindes mit Trisomie 21'").

" Frankfurter Allgemeine Zeitung vom 24.11.2012: Ich wollte nicht abtreiben.
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3.2.3.5 Nach einem Abbruch

Die Gewissensnot im Zusammenhang mit dem Schwangerschaftsabbruch hort
nach dem Entscheid oder der Durchfiihrung nicht automatisch auf. Zwei Frauen
berichten im Forum rickblickend von Reue: ,Der Abbruch bei einer Diagnose
Trisomie 21, bei der zumal keine kdrperlichen Schaden beim Ultraschall sichtbar
waren, ist unendlich schwerer zu bewaltigen als die Akzeptanz dieses besonde-
ren Schicksals® (Grebner 2008, S. 150). Auch Becker (2012, S. 218) stellt fest:
.Die Zerrissenheit der schwangeren Frauen dominiert nicht nur die Zeit bis zum
Abbruch, sondern setzt sich fort in der Phase der Verarbeitung desselben, zeigt
sich in Unsicherheiten bzgl. der Validitat der getroffenen Entscheidung und fihrt
mitunter zu massiven Schuldgefiihlen bei den Betroffenen.”

Dass ein Schwangerschaftsabbruch auch nach dem Eingriff seelisch belastend
ist, gilt auch fiir Abbriiche aus anderen Grinden. Entsprechende empirische
Untersuchungen weisen darauf hin, dass bleibende psychische Schadigungen
nach Schwangerschaftsabbriichen selten sind und es den meisten Frauen gut
gelingt, die Belastung zu verarbeiten (vgl. hierzu die in SVSS, 2001 versammel-
ten Beitrage zur Debatte um das ,post abortion syndrome®).

3.3 Inanspruchnahme und ihre Bestimmungs-
faktoren

In diesem Abschnitt werden die Faktoren diskutiert, welche beeinflussen, ob
Frauen pranatale genetische Untersuchungen veranlassen oder nicht. Dabei wird
zunachst die Inanspruchnahme prénataler genetischer Untersuchungen naher
beschrieben. Danach wird dargestellt, welche Eigenschaften der schwangeren
Frauen damit zusammenhangen, ob sie pranatale genetische Untersuchungen in
Anspruch nehmen. Schliesslich wird auf Faktoren eingegangen, die bei der Ent-
scheidung Uber die Fortfihrung der Schwangerschaft nach der Diagnose einer
Behinderung eine Rolle spielen kénnen. Abschliessend stehen gesamtgesell-
schaftliche Zusammenhange im Vordergrund.
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3.31 Inanspruchnahme préanataler genetischer Untersuchungen
3.311 Schatzungen des Uptake

Genaue Daten dazu, welcher Anteil der Frauen die verschiedenen Mdglichkeiten
pranataler genetischer Untersuchungen nutzt (Uptake), liegen fir die Schweiz
nicht vor. Aufgrund der vorhandenen Daten und Studien kann davon ausgegan-
gen werden, dass Moglichkeiten pranataler genetischer Untersuchungen in der
Schweiz von einer Uberwiegenden Zahl der schwangeren Frauen genutzt wer-
den, jedoch in unterschiedlicher Intensitdt. Gemass den Erhebungen des Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) in Lausanne werden rund 80 Prozent
aller Schwangerschaften mit Trisomie 21 pranatal diagnostiziert,’> was im inter-
nationalen Vergleich einen hohen Wert darstellt (vgl. Unterkapitel 2.2.5). Gemass
einem Medienbeitrag ist aufgrund von Fachleuten davon auszugehen, dass 30
bis 40 Prozent der schwangeren Frauen keinen Ersttrimestertest machen,® was
einen Uptake von 60 bis 70 Prozent erwarten lasst. Fur die Romandie schatzt
eine befragte Person hingegen den Uptake auf 85 bis 95 Prozent. Der NIPT, der
von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung erst seit dem 15. Juli 2015
vergutet wird, wurde vor diesem Entscheid erst von einer Minderheit der
schwangeren Frauen beansprucht (vgl. Unterkapitel 4.2). Gemass den Einschat-
zungen der Befragten wurde der NIPT von schwangeren Frauen einerseits er-
ganzend nach einem auffalligen oder auch unauffalligen Befund eingesetzt. Sie
berichten aber auch von Frauen, die den Test in der Frihschwangerschaft vor
der Ultraschalluntersuchung durchfiihren liessen.

Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Interviews bestatigen und differen-
zieren diese Einschatzung zur Inanspruchnahme pranataler genetischer Unter-
suchungen. Nur eine ganz kleine Minderheit der schwangeren Frauen verzichtet
laut den befragten Arztinnen und Arzten véllig auf den diagnostischen Ultraschalll
in der 11. bis 14. Woche. Daneben besteht eine deutlich gréssere Minderheit, die
zwar die Ultraschalluntersuchung inklusive Messung der Nackentransparenz
durchfiihren lasst, aber auf eine Berechnung des Wahrscheinlichkeitswerts mit-
tels des Ersttrimestertests verzichtet — zumindest, wenn die Nackentransparenz
nach Einschatzung des Arztes oder der Arztin nicht auffallig ist. Die (nur von

2 www.eurocat-network.eu/PrenatalScreeningAndDiagnosis/PrenatalDetectionRates/Down-Syndrome;
letzter Zugriff: 14. Marz 2015.
¥ www.wireltern.ch/artikel/nehmen-was-kommt-347/; letzter Zugriff: 10. Juli 2015.
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wenigen Befragten gemachten) quantitativen Schatzungen gehen davon aus,
dass diese Gruppe ein Finftel bis ein Drittel aller schwangeren Frauen aus-
macht. Eine befragte Arztperson berichtete, in ihrer Praxis wiirden praktisch alle
schwangeren Frauen den Ersttrimetertest machen. Allerdings ist die Auswahl der
Interviewpartnerinnen und -partner nicht reprasentativ.

3.31.2 Unterschiedliche Reaktion auf Testergebnisse

Die mittels eines Ersttrimestertests ermittelte Wahrscheinlichkeit einer Chromo-
somenanomalie beeinflusst gemass den Resultaten einer Untersuchung am
Universitatsspital Basel stark, ob schwangere Frauen weitere Untersuchungen
(NIPT, invasive Diagnostik) beanspruchen (Manegold-Brauer et al. 2014, vgl.
Tabelle 4). Sie belegt aber auch unterschiedliche Verhaltensweisen innerhalb
von Gruppen mit ahnlicher Wahrscheinlichkeit. So nutzte auch bei einer tiefen
Wahrscheinlichkeit eine kleine Minderheit solche Méglichkeiten. Knapp 6 Prozent
liessen den NIPT durchfuhren, vereinzelte entschieden sich sogar trotz der Mog-
lichkeit eines NIPT direkt fur eine invasive Diagnostik. Von den Studienteilneh-
merinnen mit mittlerer Wahrscheinlichkeit (1:300 bis 1:50) entschied sich eine
knappe Mehrheit von 54 Prozent gegen weitere Untersuchungen, 40 Prozent
machten den NIPT, 6 Prozent eine invasive Diagnostik. Auch bei einer hohen
Wahrscheinlichkeit (> 1:50) entschieden sich 40 Prozent gegen weitere Unter-
suchungen. Weitere 40 Prozent veranlassten direkt eine invasive Diagnostik,
15 Prozent machten einen NIPT.

Auch wenn die Fallzahlen dieser Studie in der Gruppe der Personen tief sind, so
zeigen sie deutlich, dass neben der im ETT festgestellten Wahrscheinlichkeit
einer Behinderung weitere Faktoren die Entscheidung fur oder wider weitere
Untersuchungen pragen.

Ein ebenfalls in dieser Studie durchgefihrter Vergleich mit der Situation vor der
Einfihrung des NIPT zeigt GUberdies, dass dieser trotz seines hohen Preises vor
allem fir Frauen mit mittlerer, teils auch mit niedrigerer Wahrscheinlichkeit nach
dem ETT-Resultat eine attraktive Option darstellt. Wahrend in der Gruppe mittle-
rer Wahrscheinlichkeit der NIPT vor allem die invasive Diagnostik ersetzt, ist



106 Wissen kénnen, dirfen, wollen? Genetische Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft

dieser fur eine Minderheit der Frauen mit niedriger Wahrscheinlichkeit meist eine
Zusatzoption.

Tabelle 4: Weiterfiihrende prédnatale Untersuchungen nach dem Erst-
trimestertest
Wahrschein- Gruppe N Keine weiter- Invasive NIPT Invasive
lichkeit einer fuhrende Un- Diagnostik Diagnostik
Aneuploidie tersuchung aus anderen
Griinden /
Abbruch
< 1:300 Vor NIPT 431 411 (95 %) 9(2 %) _ 11 (3 %)
Mit NIPT 391 362 (93 %) 4 (1%) 236%) |2(1%)
1:300 bis 1:50 Vor NIPT 37 24 (65 %) 13(35%) |_ 0
Mit NIPT 35 19 (54 %) 2 (6 %) 14(40%) |0
> 1:50 Vor NIPT 37 15 (41 %) 21 (57 %) | _ 1(3 %)
Mit NIPT 20 8 (40 %) 8 (40 %) 3 (15 %) 1(5 %)

Quelle: Manegold et al. 2014.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen somit eine unterschiedliche Neigung der
schwangeren Frauen, pranatale genetische Untersuchungsmoglichkeiten zu
veranlassen, und zwar sowohl bei Frauen mit niedriger, mittlerer als auch hoher
Wahrscheinlichkeit eines pathologischen Befunds im ETT. Dies verweist auf die
Frage, welche Faktoren diese Unterschiede bestimmen.

3.3.2 Soziokulturelle Unterschiede

Gemaéss den Aussagen der interviewten Personen in der vorliegenden Studie
und weiteren Quellen zeigen sich im Zusammenhang mit der Haltung zu und der
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Inanspruchnahme von pranatalen genetischen Untersuchungen raumliche Un-
terschiede und ein Einfluss der kulturellen Herkunft:

e  Sprachregion: In den Interviews im Rahmen dieser Studie kam wie schon
erwahnt deutlich zum Ausdruck, dass schwangere Frauen in der Romandie
pranatale genetische Untersuchungen in grésserem Ausmass in Anspruch
nehmen als in der Deutschschweiz. Analoge Einstellungsunterschiede zwi-
schen den Sprachregionen zeigten sich im Ubrigen auch bei den eidgends-
sischen Volksabstimmungen zu medizinethischen Fragestellungen, so etwa
zum Bundesgesetz Uber die Forschung an embryonalen Stammzellen
(2004) oder zur Volksinitiative «zum Schutze des Menschen vor Manipula-
tionen in der Fortpflanzungstechnologie (Initiative flir menschenwirdige
Fortpflanzung [FMF])» (2000). Schon eine friilhe gesamtschweizerische Re-
prasentativbefragung zu pranatalen genetischen Untersuchungen verweist
auf die gleichen sprachregionalen Unterschiede (Maeder 1992). Offenbar
sind diese dauerhaft.

e In stadtischen Gebieten werden pranatale genetische Untersuchungen ge-
mass den Interviews starker genutzt als in Iandlichen Gebieten. Stadterin-
nen werden als technologieaffiner und weniger schicksalsergeben als Land-
bewohnerinnen beschrieben. Zum Teil wird dieser Unterschied auch mit ei-
ner grosseren Religiositat der Landbevoélkerung in Verbindung gebracht.

e Innerhalb der Deutschschweiz beobachten mehrere Befragte weitere, aber
nicht ndher erklarte regionale Unterschiede. Erwahnt wurde ein Unterschied
zwischen der Region Bern, die als zurickhaltend gegenlber pranatalen
genetischen Untersuchungen beschrieben wird, und der eher technologie-
affinen Region Zdrich.

e Religion und Herkunftskultur: Wie akzeptiert pranatale genetische Untersu-
chungen — und damit zusammenhangend auch Menschen mit Behinderung
oder die Option des Schwangerschaftsabbruchs nach pathologischem Be-
fund — sind, héngt nach Auskunft mehrerer Befragter stark auch mit der Zu-
gehodrigkeit zu einer bestimmten Religion und der dominanten Haltung des
Herkunftslands der schwangeren Frauen zusammen (&hnlich auch Sayres
et al. 2014).
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3.3.3 Individuelle Faktoren

Verschiedene individuelle Faktoren beeinflussen die Wahrscheinlichkeit, ob eine
schwangere Frau pranatale genetische Untersuchungen veranlasst. Bedeutsam
sind dabei insbesondere soziodkonomische Ressourcen. Wo nicht anders er-
wahnt, stitzen sich die nachfolgenden Einschatzungen auf die durchgefihrten
Interviews.

e Bildung und Sprache: Es ist zu vermuten, dass Personen mit hohem Bil-
dungsstand pranatale genetische Untersuchungen starker nutzen, da sie
sich Uber ihre Mdglichkeiten besser informieren kdnnen. Dies zeigt sich ins-
besondere auch am unterschiedlichen Bekanntheitsgrad des NIPT. Man-
gelnde Kenntnis der Landessprache kann fur die Inanspruchnahme von pra-
natalen genetischen Untersuchungen eine weitere Hirde darstellen. Eine be-
fragte Arztperson beschrieb Falle, in denen es nicht gelinge, die notwendigen
Informationen fiir eine pranatale genetische Untersuchung verstandlich zu
machen. In diesen Fallen misse sie darauf verzichten. Diese Situation be-
treffe v. a. Migrantinnen mit niedrigem Bildungsniveau. Eine quantitative Un-
tersuchung an zwei britischen Spitalern bestatigt diesen Eindruck (Dormandy
et al. 2005): Sie zeigt, dass der Uptake fiir das pranatale Screening fir
Trisomie 21 bei weissen und soziotkonomisch bevorteilten Frauen uber-
durchschnittlich ist. Gemass der Untersuchung reflektiert der niedrigere Up-
take von Frauen ethnischer Minderheiten oder mit niedrigem sozialem Status
nicht in erster Linie eine kritischere Einstellung gegeniber pranatalen geneti-
schen Untersuchungen, sondern dass diese Frauen weniger gut informierte
Entscheidungen trafen. Ein hoher sozio6konomischer Status (Bildung, Ein-
kommen) geht auch in der reprasentativen US-amerikanischen Befragung
von Sayres et al. (2014) mit einem erhdhten Interesse an pranatalem
Screening einher.

e Finanzielle Situation: Ob Leistungen, die von der OKP nicht vergltet werden,
in Anspruch genommen werden, hangt stark von der finanziellen Situation
der schwangeren Frauen ab. Als Paradebeispiel hierfir kann der NIPT vor
der Aufnahme in den Katalog der Pflichtleistungen genannt werden.

e Religiositat: Religidse Frauen nehmen pranatale genetische Untersuchungen
weniger stark in Anspruch als weniger religidse Frauen (&hnlich auch Sayres
et al. 2014).
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e Alter: Ein Zusammenhang zwischen Alter und Inanspruchnahme pranataler
genetischer Untersuchungen durfte aufgrund des héheren Ausgangsrisikos
alterer Frauen in Bezug auf Trisomie bestehen (siehe oben). Eine Arztperson
gab an, bei alteren schwangeren Frauen sei die grossere Angst vor einem
auffalligen Befund splrbar. Eine andere Arztperson vermutete, dass altere
schwangere Frauen tendenziell eine Behinderung eher akzeptieren. Einer-
seits sei mit steigendem Alter die Wahrscheinlichkeit, spater noch einmal
schwanger werden zu kdnnen, geringer. Zum anderen bestehe eine grossere
Bereitschaft zur Reflexion und eine gréssere Lebenserfahrung. Dies wiirde
dafir sprechen, dass unter alteren schwangeren Frauen ein grosserer Teil
von vornherein auf pranatale genetische Untersuchungen verzichtet. In der
Untersuchung von Sayres et al. (2014) zeigt sich indessen kein Zusammen-
hang zwischen dem Alter und dem Interesse an pranatalem Screening.

e Kinder: Gemass der Umfrage von Maeder (1992, S. 382) ist die Zustimmung
bei Befragten mit Kindern geringfiigig tiefer als bei Befragten ohne Kind. Bei
Sayres et al. (2014) zeigt sich kein solcher Zusammenhang.

e Kontakt zu Menschen mit Behinderung: Vereinzelt wurde gesagt, dass
schwangere Frauen, welche beruflich mit Menschen mit Behinderung zu tun
haben, eher auf pranatale genetische Untersuchungen verzichten (oder zu-
mindest eher bereit sind, ein Kind mit einer Behinderung anzunehmen). Um-
gekehrt wurde vermutet, dass schwangere Frauen mit einem Kind mit Behin-
derung im personlichen Umfeld sehr unterschiedliche Haltungen vertreten
wirden. Zum Teil fihre dies dazu, dass man ein Kind mit einer Behinderung
ausschliessen wolle, zum Teil aber auch zu einer hdheren Akzeptanz. Bei
Sayres et al. (2014) sind die Befunde diesbeziiglich differenziert: Erfahrun-
gen mit einer kdrperlichen Behinderung gehen mit einem erhdhten Interesse
an pranatalem Screening einher, Erfahrungen mit geistiger Erkrankung oder
Behinderung hingegen nicht.

3.34 Einflussfaktoren Fortfiihrung der Schwangerschaft nach einer
Diagnose

Nachfolgend wird auf Persodnlichkeitsmerkmale der schwangeren Frauen und
externe Faktoren eingegangen, welche die Entscheidungen fir und wider die
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Durchfuihrung von pranatalen genetischen Untersuchungen und insbesondere
die Frage der Fortsetzung oder des Abbruchs einer Schwangerschaft nach Vor-
liegen eines pathologischen Befunds beeinflussen. Dieser Abschnitt stltzt sich
primar auf die Untersuchung von Becker (2012). Dieser Autor untersuchte quali-
tativ die Entscheidungen von Frauen mit der pranatalen Diagnose, dass ihr Fotus
das Ullrich-Turner-Syndrom aufweise. Erganzend werden Aussagen aus den in
dieser Studie durchgefuhrten Interviews wiedergegeben.

3.3.41 Personlichkeitsmerkmale der schwangeren Frau

Die Frauen und ihre Partner entscheiden nicht im luftleeren Raum. In ihre Argu-
mentationen mischen sich die eigene Weltanschauung und religiése Uberzeu-
gungen. Diese kénnen schwangere Frauen dazu bewegen, ein Kind unabhangig
von seinem gesundheitlichen Zustand anzunehmen. Die Interviewpartnerinnen
und -partner berichten auch davon, dass religidse Frauen — oft mit Migrations-
hintergrund — Uberzeugt seien, Gott schenke ihnen ein gesundes Kind.

Becker (2012, S. 5) kommt zusammenfassend zum Schluss, dass Personlich-
keitsmerkmale flr das Fortfiihren oder Abbrechen der Schwangerschaft bestim-
mend seien: ,Eine grundsatzlich optimistische sowie ressourcenorientierte Le-
benseinstellung in Verbindung mit einer religidsen Uberzeugung und ethischen
Wertvorstellungen lasst eine gelingende Lebensgestaltung fur die gesamte Fami-
lie als moglich erscheinen.” Diese Personlichkeitsmerkmale beeinflussten die
Wirkkraft weiterer Faktoren, wie etwa des Informationsstandes der schwangeren
Frauen, der Beratungspraxis der Arztinnen und Arzte der familidren und sozialen
Unterstutzung.

3.34.2 Art der Behinderung

Der Schweregrad der Behinderung des zukiinftigen Kindes — oder zumindest
dessen Wahrnehmung durch die schwangere Frau — beeinflusst die Entschei-
dung ebenfalls. Hawkins et al. (2013) stellen eine erhdhte Abbruchrate bei Foten
mit Trisomie 13 und 18 im Vergleich zu Trisomie 21 fest; Becker (2012, S. 224)
beobachtet einen Einfluss, ob begleitend zum Ullrich-Turner-Syndrom gravieren-



Sozialwissenschaftliche Befunde 111

de Organschadigungen festgestellt wurden. Weiter vermutet er: ,Der Entschluss,
ein Baby mit Ullrich-Turner-Syndrom auszutragen, war mitunter der unbeein-
trachtigten kognitiven Entwicklung bei Madchen/Frauen mit dieser Chromoso-
menveranderung geschuldet und ware bei Vorliegen einer anderen schweren
(geistigen) Behinderung héchstwahrscheinlich revidiert worden® (Becker 2012,
S. 227).

3.343 Beziehung zum zukiinftigen Kind

Bestarkend fur das Fortfuhren der Schwangerschaft wirkt nach Becker (2012,
S. 225) ,das ungeborene Baby selbst und die positiven Geflihle, welche es aus-
Ioste, die empfundene Wesenseinheit zwischen Mutter und Kind, seine Er-
wunschtheit sowie die Liebe und Vorfreude, mit der es erwartet wurde®.

3.344 Personliches Umfeld sowie Informationen von Dritten

Eine starke Rolle spielt gemass den Interviewpartnerinnen und -partnern das
personliche Umfeld der schwangeren Frauen und ihrer Partner. Einerseits spie-
len die vermuteten Unterstitzungsleistungen durch diese Personen eine Rolle,
aber auch der vermutete Grad der Zustimmung und Ablehnung, die ein Kind mit
Behinderung unter Verwandten und Bekannten erfahren wirde. Einzelne Befrag-
te berichteten von Fallen, in denen sich die schwangere Frau von ihren nachsten
Verwandten unter Druck gesetzt flhlte. Besonders belastend seien unterschied-
liche Auffassungen zwischen der schwangeren Frau und dem Partner.

Becker (2012, S. 224) identifiziert ahnliche Faktoren, welche — bei wie beschrie-
ben ginstigen Personlichkeitsmerkmalen — das Fortsetzen einer Schwanger-
schaft (beim Vorliegen des Ullrich-Turner-Syndroms) begtinstigen. Dazu zahlt er
eine tragfahige Partnerbeziehung mit idealerweise gleichen Lebenseinstellungen,
Glauben und Wertmassstaben; weitere verlassliche Bezugspersonen, ein opti-
mistischer und prinzipiell lebensbejahender Arzt, der den Lebenswert von Men-
schen mit Chromosomenveranderung nicht infrage stellt sowie die Unterstiitzung
durch Gleichbetroffene im Rahmen der Selbsthilfe.
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Tanner (2011, S. 25) zufolge belegen mehrere Studien, dass der Anteil positiver
und negativer Informationen von Dritten bei Vorliegen einer pranatalen Diagnose
die Entscheidung Uber das Fortfiihren oder den Abbruch der Schwangerschaft
beeinflussen. Becker (2012, S. 223) relativiert diesen Befund und halt fest, dass
die beschafften Informationen nach einem Befund bei Dritten (z. B. durch direk-
ten Austausch mit Selbstbetroffenen oder Erfahrungsberichten) letztendlich oft-
mals dazu dienen, den eigenen Standpunkt zu festigen. Dieser Autor kommt zur
Rolle der Beratung nach einem auffalligen Befund zu folgendem Fazit: ,Profes-
sionelle und von Selbstbetroffenen angebotene Unterstiitzung, Beratung und
Begleitung im Kontext einer pranatalen Diagnose Ullrich-Turner-Syndrom ist fiir
die schwangeren Frauen und ihre Partner bedeutsam, jedoch nur begrenzt hand-
lungsleitend® (Becker 2012, S. 224).

3.34.5 Wahrnehmung der gesellschaftlichen Haltung gegeniiber
Menschen mit Behinderung

Der Wunsch der schwangeren Frauen und ihrer Partner, im sozialen Geflige
eingebettet, akzeptiert und anerkannt zu sein, ist gemass mehrerer Befragter
deutlich splrbar. Dies kommt auch in der beschriebenen Furcht zum Ausdruck,
mit einem Kind mit einer Behinderung in der Offentlichkeit herabwiirdigenden
Blicken ausgesetzt zu sein.

Becker (2012, S. 226) zufolge entscheiden sich ,Schwangere, die unsere Gesell-
schaft als behindertenfeindlich wahrnehmen®, eher fir den Abbruch der Schwan-
gerschaft. In Bezug auf das von ihm untersuchte Ullrich-Turner-Syndrom beo-
bachtet er zwar unterschiedliche Reaktionen des sozialen Umfelds und der Arz-
teschaft. ,Tendenziell jedoch erleben die schwangeren Frauen dieser Untersu-
chung die Gesellschaft im Umgang mit Menschen, die unverkennbar ,anders
sind, in geringem Mass als tolerant, mitfiihlend und unterstitzend.” Dies begtins-
tigt die oben beschriebene Sichtweise, das Leben des Kindes unzumutbar fiir
das Kind selbst oder die Eltern zu betrachten.
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3.3.5 Gesellschaftliche Akzeptanz von Menschen mit Behinderung

In diesem Abschnitt wird — im Anschluss an die weiter oben beschriebenen Er-
kenntnisse zu den Entscheidmotiven und Bestimmungsfaktoren der Inanspruch-
nahme von pranatalen genetischen Untersuchungen — naher beleuchtet, inwie-
fern die Akzeptanz einer Gesellschaft fur Menschen mit Behinderung auf die
Entscheidungen von Frauen Uber pranatale genetische Untersuchungen und
einen allfalligen Schwangerschaftsabbruch einwirkt.

3.3.5.1 Einschatzungen zur gesellschaftlichen Akzeptanz von
Menschen mit Behinderung

Zur Entwicklung der Akzeptanz und Inklusion von Menschen mit Behinderung in
der Gesellschaft dusserten die im Rahmen der Interviews befragten Personen
keine abschliessende Haltung oder hielten fest, sie stellten keine Veranderung
fest. Vereinzelt wurde eine abnehmende Akzeptanz vermutet. Das aktuelle Ni-
veau der Akzeptanz beurteilen die Befragten als eher niedrig bis niedrig. Als
Indikatoren hierfir fihren sie einerseits an, dass Menschen mit Behinderung und
ihre Eltern auf der Strasse oftmals kritischen Blicken und Bemerkungen ausge-
setzt seien. Andererseits beurteilen sie die gesellschaftlichen und staatlichen
Integrationsleistungen fiir Menschen mit Behinderung als gering und somit als
Zeichen fir eine niedrige Akzeptanz.

Die befragten Personen beobachten auf gesamtgesellschaftlicher Ebene gegen-
laufige Tendenzen. Zum einen wird festgestellt, dass die Leistungsorientierung in
der Gesellschaft zugenommen habe. Zum anderen wird festgestellt, dass die
staatlichen BemUiihungen fir eine verstarkte Integration und Inklusion von Men-
schen mit Behinderung verstarkt worden seien. Eine auf Literatur und Experten-
interviews abgestiitzte Untersuchung (Hauser & Tenger 2014) kommt zu ahnli-
chen Schlussfolgerungen und Zukunftsperspektiven. Die Autorinnen stellen fest,
dass in Politik und Gesellschaft das Recht von Menschen mit Behinderung auf
Inklusion als fester Wert etabliert sei — nicht zuletzt mit dem 2004 in Kraft getre-
tenen Behindertengleichstellungsgesetz (BehiG'*). Eine Behinderung zu haben,

4 Bundesgesetz vom 13. Dezember 2002 Uber die Beseitigung von Benachteiligungen von Menschen
mit Behinderungen (Behindertengleichstellungsgesetz, BehiG; SR 151.3).



114 Wissen kénnen, dirfen, wollen? Genetische Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft

wird demzufolge normaler, weil mit der Individualisierung ,anders“ sein an Ak-
zeptanz gewinnt, und weil Fortschritte in der Medizin, Technologie und Rehabili-
tation es erlauben, Beeintrachtigungen zu kompensieren, die Pflege zu optimie-
ren und Barrieren schrittweise abzubauen. Parallel dazu sind Schritte unternom-
men worden, die Schule integrativer zu gestalten: Die Kantone sind verpflichtet,
bei ihren sonderpadagogischen Vorgaben den Grundsatz des BehiG ,Integration
vor Separation” zu berlcksichtigen (Hauser & Tenger 2014, S. 46 ff., Schweize-
rische Konferenz der kantonalen Erziehungsdirektoren 2013).

Sowohl die Individualisierung wie auch der technologische Fortschritt haben
jedoch auch Kehrseiten: Die Individualisierung verstarkt die Fokussierung auf
eigene Bedurfnisse und férdert die Vernachlassigung der Bedurfnisse anderer.
Und die mit dem technologischen Fortschritt verbundene ,Machbarkeitskultur®
fuhre zur gesellschaftlichen Wahrnehmung, dass Schicksale vermeidbar seien.
Die zunehmende Inklusion flhrt ausserdem dazu, dass Menschen mit Behinde-
rung in einer harter werdenden Arbeitswelt zunehmend unter Leistungs- und
Normierungsdruck geraten — ,der Statusstress erreicht die Schwachsten* (Hau-
ser & Tenger 2014, S. 3).

3.3.5.2 Zusammenhang zwischen gesellschaftlicher Akzeptanz
und Entscheidungen der Frauen

Es ist basierend auf den bisher beschriebenen Befunden davon auszugehen,
dass die gesellschaftlich dominanten Grundhaltungen gegeniiber Menschen mit
Behinderungen sich auch auf die Entscheidungen der Frauen Uber die Inan-
spruchnahme von pranatalen genetischen Untersuchungen und die Fortsetzung
oder den Abbruch der Schwangerschaft bei einem pathologischen Befund aus-
wirken: Wie gesehen, fallen Frauen diese Entscheide unter anderem aufgrund
der Vorstellungen, die sie sich uber das Leben des potenziellen Kindes und uber
das eigene Leben mit dem potenziellen Kind machen. Diese Vorstellungen wie-
derum sind auch gepragt davon, wie die Frauen die Perspektiven und die Unter-
stitzung einschéatzen, die Gesellschaft Menschen mit Behinderungen und ihren
Angehorigen bietet.
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Eine Gesellschaft, in der personliche Leistungsfahigkeit und beruflicher Erfolg
einen hohen Stellenwert geniessen und in der man in der Offentlichkeit mit kriti-
schen negativen Reaktionen auf ein Kind mit einer Behinderung rechnen muss,
wird diese Vorstellungen schwangerer Frauen mit beeinflussen und der Fortfiih-
rung einer Schwangerschaft hohe Hiirden in den Weg stellen. Wenn zudem die
Einschatzung einer im Rahmen dieser Studie befragten Person stimmt, dass die
gesteigerten Inklusionsanstrengungen der Politik den schwangeren Frauen oft
wenig bekannt sind, wird ihren skeptischen Zukunftsvorstellungen wenig entge-
gengesetzt. Die beschriebene Tatsache, dass viele Frauen den pranatalen gene-
tischen Untersuchungen mit wenig Vorwissen zum Thema Behinderung begeg-
nen, dirfte das ihre dazu beitragen, dass ein auffalliger Befund eine negative
Uberraschung ist, die vermeintliche Gewissheiten und Lebensplane erschiittert.
Nimmt die schwangere Frau jedoch auch die weiter oben beschriebenen gestei-
gerten Inklusionschancen von Menschen mit Behinderung war, dirfte dies auch
ihre Zukunftsvorstellungen positiv beeinflussen.

3.4 Versorgung, Aufklarung und Beratung

In diesem Abschnitt stehen die medizinische Versorgung sowie vor allem die
Aufklarung und Beratung der Frauen wahrend der Schwangerschaft im Mittel-
punkt. Es geht somit um das Handeln der Arztinnen und Arzte, der Hebammen
und der Beratungsstellen fir schwangere Frauen. Im ersten Teil des Abschnitts
stehen formelle Rahmenbedingungen dieses Handelns wie die Regelung der
Versorgung sowie bestehende Standards der Qualitatssicherung im Vorder-
grund. Im zweiten Teil wird kurz auf weitere Rahmenbedingungen der arztlichen
Praxis eingegangen. Im dritten Teil werden die praktischen Herausforderungen
der Aufklarung und Beratung thematisiert.

3.41 Formelle Rahmenbedingungen der Versorgung, Aufklarung
und Beratung

Zunachst wird hier beleuchtet, welche Bedingungen die obligatorische Kranken-
pflegeversicherung an die Leistungserbringer im Bereich der pranatalen geneti-
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schen Untersuchungen stellt und welche Akteure diese Leistungen erbringen.
Danach wird auf verschiedene bestehende Instrumente der Qualitatssicherung
fur die Aufklarung und Beratung sowie auf die arztliche Weiterbildung eingegan-
gen. Zuletzt sind die strukturellen Rahmenbedingungen, unter denen Arztinnen
und Arzte die medizinische Versorgung sowie die Aufklarung und Beratung si-
cherstellen, zu beleuchten.

3411 Vergiitung von Leistungen durch die obligatorische Kranken-
pflegeversicherung

Fir die Anwendung von pranatalen genetischen Untersuchungen in der Schweiz
legt das GUMG'® den rechtlichen Rahmen fest. Zentrale Elemente sind hierbei
die Verpflichtung zur nicht direktiven (d. h. nicht wertenden, ergebnisoffenen)
Aufklarung und Beratung und die Gewahrung ausreichender Bedenkzeiten (vgl.
ausfiihrlich im Unterkapitel 5.3.2). Die Aufsicht (iber die Tatigkeit der Arztinnen
und Arzte liegt gemass dem Medizinalberufegesetz'® bei den Kantonen.

Zudem gibt die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP) in der Schweiz
einen wichtigen Rahmen fiir die Versorgung in der Schwangerschaft vor. Uber
die Krankenpflege-Leistungsverordnung'” legt das Eidgendssische Departement
des Innern detailliert fest, welche medizinischen Leistungen von der obligatori-
schen Grundversicherung vergiitet werden. Dabei sind in dieser Verordnung
auch (Qualitats-)Anforderungen an diese Leistungen oder ihre Erbringer festge-
halten. Diese Anforderungen miissen somit im Bereich der pranatalen geneti-
schen Untersuchungen eingehalten werden, damit ein Krankenversicherer die
Leistung vergiten darf.

Wahrend der Schwangerschaft ibernimmt die OKP ,die von Arzten und Arztin-
nen oder von Hebammen durchgefihrten oder arztlich angeordneten Kontrollun-

Bundesgesetz vom 8. Oktober 2004 Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG; SR

810.12).

6 Bundesgesetz vom 23. Juni 2006 Uber die universitdren Medizinalberufe (Medizinalberufegesetz,
MedBG; SR 811.11).

7 Verordnung des EDI vom 29. September 1995 (ber Leistungen in der obligatorischen Kranken-

pflegeversicherung (Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV; SR 832.112.31).
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tersuchungen® (Art. 29 Abs. 2 Bst. a. KVG)."® Diese Leistungen sind vom Selbst-
behalt und der Franchise ausgenommen. Art. 13 KLV beschreibt den Leistungs-
anspruch, der namentlich auch Aufklarung und Beratung umfasst, genauer:

Kontrolluntersuchungen: In normalen Schwangerschaften tbernimmt die
Versicherung sieben arztliche Kontrolluntersuchungen, in Risikoschwanger-
schaften kénnen die Untersuchungen nach klinischem Ermessen festgelegt
werden. Hebammen kénnen in normalen Schwangerschaften sechs vergute-
te Kontrolluntersuchen durchflihren, in Risikoschwangerschaften arbeiten sie
mit der Arztin oder dem Arzt zusammen. In einem mit dem Entscheid fir die
allféllige Vergutung des NIPT durch die OKP (vgl. unten) publizierten Screen-
ing-Schema sieht das BAG vor, dass in der 6. bis 10. Schwangerschafts-
woche Informationen und Beratung beziiglich der Friiherkennung von Triso-
mien erfolgen (BAG, 2015). Damit ist vor allfalligen pranatalen genetischen
Untersuchungen automatisch eine Bedenkzeit in den Prozess eingebaut.
Ebenfalls sieht das BAG vor, dass bereits zu diesem Zeitpunkt im Hinblick
auf einen moglichen Ersttrimestertest eine Blutentnahme erfolgt.

Ultraschallkontrollen und Ersttrimestertest (ETT): In normalen Schwanger-
schaften Gbernimmt die obligatorische Krankenpflegeversicherung zwei Rou-
tinekontrollen mittels Ultraschall; diese missen in der 11. bis 14. Woche so-
wie in der 20. bis 23. Woche stattfinden. Die Hebamme kann solche anord-
nen, aber nicht selbst durchfilhren. In der Risikoschwangerschaft kénnen
nach klinischem Ermessen mehr Ultraschalluntersuchungen durchgefihrt
werden. Den Routineuntersuchungen mit Ultraschall muss ein umfassendes
Aufklarungs- und Beratungsgesprach vorausgehen, das zu dokumentieren
ist. Die Durchfiihrung der Ultraschalluntersuchungen hat sich nach den Emp-
fehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
(SGUM)'® zu richten. In der ersten Ultraschalluntersuchung erfolgt unter an-
derem die Messung der Nackentransparenz als Hinweis auf eine Chromo-
somenstérung. Mit dem Einverstandnis der schwangeren Frau kann das Ri-
siko flr das Vorliegen eines Fotus mit Trisomie 21 kalkuliert werden. Der
vollstandige Ersttrimestertest?° erfordert zusatzlich zur Messung der Nacken-
transparenz die Untersuchung von Serummarkern im miuitterlichen Blut. Seit

Bundesgesetz vom 18. Marz 1994 Uiber die Krankenversicherung (KVG; SR 832.10).
Schweizerische Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin, Sektion Gynakologie und Geburtshilfe:
Empfehlungen zur Ultraschalluntersuchung in der Schwangerschaft.

Gemass KLV in der 12. bis 14. Woche.
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dem 15. Juli 2015 vergutet die OKP den ETT (BAG 2015, S. 1). Nach der Er-
fahrung der Arzteschaft vergiiten die Krankenversicherer diese Zusatzleis-
tung jedoch auch schon vor diesem Entscheid. Wenn die Ultraschallunter-
suchung in der 11. bis 14. Woche Missbildungen, Verdacht auf Chromoso-
menanomalien oder eine anormale Nackenfaltentransparenz aufzeigt, ist ei-
ne Facharztin oder ein Facharzt fiir fetomaternale Medizin hinzuzuziehen.

e Nicht-invasiver Bluttest (NIPT): Seit dem 15. Juli 2015 wird der NIPT im Zu-
sammenhang mit der Erkennung der Trisomien 13, 18 und 21 von der OKP
vergltet. Voraussetzung dafir ist, dass ein zuvor durchgefihrter Ersttrimes-
tertest eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir diese Chromosomenstérung (Mi-
nimalwert 1:1000) ergeben hat. Auch vor dem Entscheid tber einen NIPT ist
der schwangeren Frau eine Bedenkzeit einzurdumen und ein schriftliches
Einverstandnis erforderlich. Gemass KLV ist die Vergutung bis 30. Juni 2017
befristet. Gemass BAG (2015, S. 3) ist der damit verbundene Screening-
Prozess zu evaluieren. Vor der Vergutung durch die OKP zeigten sich ge-
wisse Krankenversicherungen in Einzelfallen bereit, die Kosten teilweise zu
Ubernehmen (SGGG, 2013).

e Amniozentese und Chorionzottenbiopsie: Vor dem Entscheid zur Vergiitung
des NIPT Ubernahm die OKP bei schwangeren Frauen ab 35 sowie bei sol-
chen, bei denen ein (im Ersttrimestertest kalkulierbares) Risiko von 1:380
oder hoher bestand, dass eine ausschliesslich genetisch bedingte Krankheit
vorliegt, die Durchfihrung einer Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie.
Seit Juli 2015 werden die invasiven diagnostischen Untersuchungen auch
zur Bestatigung eines positiven Befunds des NIPT vergutet. Weiterhin muss
diesen invasiven Eingriffen ein umfassendes und zu dokumentierendes Auf-
klarungs- und Beratungsgesprach vorausgehen und Bedenkzeit eingeraumt
werden.

3.4.1.2 Akteure der medizinischen Versorgung und der Beratung

An der medizinischen Versorgung und an der Beratung der schwangeren Frauen
und ihrer Partner sind verschiedene Akteure beteiligt. Welche Qualifikationen fir
die verschiedenen Tatigkeiten erforderlich sind, wird dabei in bedeutendem
Ausmass mittels Bedingungen in der KLV geregelt. Dies bedeutet umgekehrt,
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dass fir pranatale genetische Untersuchungen, die nicht von der OKP vergltet
werden, diese Anforderungen formal nicht zwingend sind.

e Kontrolluntersuchungen: Die Spezialistinnen und Spezialisten fir die arzt-
liche Versorgung wahrend der Schwangerschaft tragen den Weiterbildungs-
titel Gynakologie und Geburtshilfe. Ein Grossteil der schwangeren Frauen
wendet sich fir die Kontrolluntersuchungen an diese. Gesamtschweizerisch
praktizierten im Jahr 2014 1606 Arztinnen und Arzte mit diesem Titel, davon
gut zwei Drittel (68 Prozent) im ambulanten Sektor (freie Praxis), knapp ein
Drittel im stationaren Sektor (Spitaler).' Wie sich die schwangeren Frauen
auf die Praxen und Spitaler aufteilen, kann nicht beziffert werden. Gemass
den durchgefihrten Interviews werden die Kontrolluntersuchungen in einer
Minderheit der Falle auch von Allgemeinpraktikerinnen und -praktikern
durchgefuhrt; dies durfte Uberdurchschnittlich oft in I&andlichen Gegenden
vorkommen. Rund jede zehnte Schwangerschaft wird zumindest teilweise
von einer frei praktizierenden Hebamme betreut,?? wobei der Grossteil der
erstmaligen Kontakte zwischen der schwangeren Frau und der Hebamme im
zweiten oder dritten Trimester stattfindet (ZHAW 2013, S. 14-15). Es ist so-
mit davon auszugehen, dass in diesen Fallen zuvor bereits Kontrollen bei ei-
ner Arztin oder einem Arzt stattgefunden haben.

e Ultraschallkontrollen bei schwangeren Frauen zur Messung der Nacken-
transparenz werden gemass KLV von der OKP nur vergltet, wenn der durch-
fuhrende Arzt, die durchfiihrende Arztin einen Fahigkeitsausweis fiir
Schwangerschaftsultraschall hat. Auch der ETT wird nur vergutet, wenn eine
Inhaberin oder Inhaber dieses Fahigkeitsausweises ihn anordnet. Im Jahr
2014 erflliten 926 Arztinnen und Arzte dieses Kriterium, davon 799 im ambu-
lanten Sektor. In Spitélern kénnen Ultraschalluntersuchungen auch von Arz-
tinnen und Arzten durchgefiihrt werden, deren Chefarzt oder Chefarztin den
Fahigkeitsausweis hat. Von den Inhaberinnen und Inhabern des Fahigkeits-
ausweises verfliigen nach einer statistisch gestitzten Schatzung der FMH
rund 100 nicht Uber den Facharzttitel in Gynakologie und Geburtshilfe, son-
dern sind meist Allgemeinpraktiker und somit als Hausarztinnen oder -arzte
tatig. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Versorgung schwange-
rer Frauen — vermutlich v. a. in landlichen Regionen — auch durch Hausarzte

21 Quelle: Arztestatistik der FMH: http://aerztestatistik.myfmh2.fmh.ch/; letzter Zugriff: 31. Marz 2015.
2 Anzahl Entbindungen 2012: 80'896 (Quelle: Bundesamt fur Statistik); Anzahl von frei praktizierenden
Hebammen betreute Frauen mit Geburtstermin 2012: 8473 (Quelle: ZHAW 2013).
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oder -arztinnen erfolgt. Es wird aufgrund von Interviewaussagen vermutet,
dass Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft zu einem nicht be-
zifferbaren Anteil von Arztinnen und Arzten ohne diesen Fahigkeitsausweis
durchgefihrt und der OKP verrechnet werden. Auch wurde darauf hingewie-
sen, dass die Qualitdt der Ultraschalluntersuchungen nicht Gberall gleich
hoch sei.

Nicht-invasive pranatale Bluttests (NIPT) werden durch spezialisierte Labors
durchgefiihrt. Die Veranlassung und Blutabnahme erfolgt durch einen Arzt
oder eine Arztin mit dem Einverstandnis der schwangeren Frau. Von der
OKP wird er nur vergltet, wenn ihn ein Arzt oder einer Arztin mit entspre-
chender Qualifikation anordnet (Fahigkeitsausweis fiir Schwangerschafts-
ultraschall, Facharzttitel in Gynakologie und Geburtshilfe mit Schwerpunkt
fetomaternale Medizin, Facharzttitel in medizinischer Genetik).

Fur die Durchfihrung von Amniozentesen und Chorionzottenbiopsien ist
zusatzlich zum Facharzttitel in Gynakologie und Geburtshilfe eine Schwer-
punktausbildung in fetomaternaler Medizin erforderlich. Von der OKP werden
diese Abklarungen nur vergitet, wenn sie von einem Arzt oder einer Arztin
mit entsprechender Qualifikation angeordnet werden (Fahigkeitsausweis
fur Schwangerschaftsultraschall, Facharzttitel in Gynakologie und Geburts-
hilfe mit Schwerpunkt fetomaternale Medizin, Facharzttitel in medizinischer
Genetik).

Gendiagnostische Untersuchungen: Arztinnen und Arzte mit dem Facharztti-
tel der medizinischen Genetik sind grossmehrheitlich an Spitalern tatig (22
von 26 Inhabern dieses Titels). Sie filhren im Auftrag von anderen Arztinnen
und Arzten gendiagnostische Untersuchungen durch. Sie informieren und
beraten insbesondere beim Vorliegen von Erbkrankheiten in der Familie oder
bei pathologischem Schwangerschaftsbefund tiber Moéglichkeiten und Gren-
zen pranataler genetischer Untersuchungen.

Nicht arztliche Information und Beratung: Gemass Art. 17 GUMG sorgen die
Kantone dafur, dass unabhéngige Informations- und Beratungsstellen fur
pranatale Untersuchungen bestehen, an die sich die schwangeren Frauen
und ihre Partner wenden kdnnen. Sie kdnnen spezielle Stellen einrichten
oder die Aufgaben den anerkannten Schwangerschaftsberatungsstellen
(gemass Bundesgesetz Uber die Schwangerschaftsberatungsstellen) Uber-
tragen. Die Arztinnen sind nach GUMG in zwei Situationen zur Information
Uber diese Stellen verpflichtet: 1. Wenn eine vorgeschlagene Untersuchung
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mit hoher Wahrscheinlichkeit keine therapeutische oder prophylaktische
Moglichkeit erdffnet. 2. Vor einer pranatalen Risikoabklarung (Laboruntersu-
chung, bildgebendes Verfahren, d. h. Ultraschall (vgl. Unterkapitel 5.2). Die
Stiftung Sexuelle Gesundheit Schweiz fihrt auf ihrer Webseite?® 49 Stellen
auf, welche solche Beratungen anbieten. 15 davon sind organisatorisch mit
einem Spital verflochten, die Ubrigen haben eine private oder 6ffentliche Tra-
gerschaft. 35 der aufgefihrten Stellen verfligen Uber ein Mandat eines Kan-
tons als Beratungsstelle gemass GUMG. Mehrere Kantone verfligen uber
keine eigene mandatierte Beratungsstelle: Fir Al und AR sind die Bera-
tungsstellen im Kanton SG zustandig, fiir NW und OW die Beratungsstelle in
LU. Von den Beratungsstellen im Tl und VS sind Gesuche um Mandatierung
beim Kanton hangig.?* Kein kantonales Mandat haben die Beratungsstellen
der Kantone BL, VD und GL. Je nach Situation in der Schwangerschaft ver-
fugen weitere Beratungsstellen Uber spezifische Beratungsangebote (z. B. zu
Fehlgeburten und perinatalem Kindstod, zu bestimmten Behinderungen).

3413 Bestehende Leitlinien fiir die Aufklarung und Beratung

Wie erwahnt, folgt die Pflicht zu Aufklarung und Beratung nicht nur aus der Kran-
kenpflege-Leistungsverordnung, sondern primar aus dem Gesetz Uber geneti-
sche Untersuchungen am Menschen.?> Demnach ist die schwangere Frau vor
pranatalen genetischen Untersuchungen zu beraten (Art. 14 und Art. 15 GUMG),
vor pranatalen Risikoabklarungen (Laboruntersuchung, Ultraschall) hingegen zu
informieren (Art. 16 GUMG). Der Gesetzestext des GUMG erlaubt keine explizite
Zuordnung des NIPT (vgl. Unterkapitel 5.2.1).

Von den Akteuren der Versorgung und der Beratung sind verschiedene Leitlinien
und Grundlagen fur die Praxis entwickelt worden (vgl. zur Qualitatssicherung
beim Ultraschall und dem Ersttrimestertest auch Holzgreve et al. 2008):

2 jwww.sante-sexuelle.ch/beratungsstellen/; letzter Zugriff: 1. April 2015.

2 Personliche Mitteilung von Santé Sexuelle. Stand 1. April 2015.

25 Bundesgesetz vom 8. Oktober 2004 Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG;
SR 810.12).
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e Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe et al. (SGGG,
2006): Leitfaden flr vorgeburtliche Untersuchungen. Gesprachs- und Infor-
mationskonzept fir den Arzt und die Arztin zur Begleitung der schwangeren
Frau und ihres Partners (nachfolgend: Leitfaden fiir Arztinnen und Arzte).
Dieser wissenschaftlich evaluierte und interdisziplinar (Medizin, Beratung,
Ethik) anerkannte Leitfaden kann als Standardwerk fur die Information und
Beratung durch Arztinnen und Arzte bezeichnet werden (vgl. auch die Ant-
wort des Bundesrats auf die Interpellation Lohr 14.3606%%). Er deckt in sieben
Schritten den Prozess von der ersten Konsultation nach dem Feststellen der
Schwangerschaft bis zu einem allfalligen Entscheid fiir oder wider einen
Schwangerschaftsabbruch ab. Ein zweiter Teil des Leitfadens widmet sich
den notwendigen kommunikativen Fertigkeiten bei der Aufklarung und Bera-
tung. Der Leitfaden besteht auf Deutsch und Franzdsisch. Informationen zum
NIPT finden sich aufgrund des Publikationsjahrs nicht. Ein arztlicher Ge-
sprachspartner bezeichnete den arztlichen Informations- und Beratungsleit-
faden explizit als veraltet und nicht mehr giiltig. Es wurde teils auch vermutet,
dass der Leitfaden aufgrund seines Alters nicht sehr gut verbreitet ist, unter
den niedergelassenen Arztinnen und Arzten sogar nur schwach. Auf der
Webseite der SGGG wird der Leitfaden fiir Arztinnen und Arzte nicht aufge-
fuhrt und ist somit nur auf Papier kauflich zu erwerben. Hingegen hat die
SGGG eine Stellungnahme publiziert, in der Empfehlungen zur Anwendung
des NIPT abgegeben werden (SGGG, 2013).

¢ Dialog Ethik et al. (2010): Psychosoziale Beratung bei vorgeburtlichen Unter-
suchungen. Anleitung fir die Beratungspraxis, erganzt mit interdisziplindrem
Fachwissen (nachfolgend: Leitfaden fur Informations- und Beratungsstellen).
Auch dieser Ordner wurde interdisziplinar erarbeitet. Er gilt als Standardwerk
und Arbeitsgrundlage der anerkannten Beratungsstellen in den Kantonen. Er
wird auch von Hebammen eingesetzt. Er informiert Uber Beratungsinhalte
von der prakonzeptionellen Phase bis zur letzten Phase der Schwanger-
schaft, vermittelt Fachwissen zur psychosozialen Beratung, zu Medizin und
Genetik, zur Heilpadagogik (einschliesslich verschiedener Behinderungen),
zur Ethik sowie zum Recht. Auch informiert er tber die weiteren involvierten
Berufsgruppen und Kontaktadressen. Informationen Uber den NIPT sind
noch nicht vorhanden. Auch dieser Leitfaden ist auf Deutsch und Franzo-
sisch verfugbar.

% Interpellation Lohr vom 20. Juni 2014 (14.3606; Chancen und Folgen der Pranataldiagnostik).
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o Schweizerische Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (SGUM, 2011):
Empfehlungen zur Ultraschalluntersuchung in der Schwangerschaft. Wie er-
wahnt, sind diese Empfehlungen fir die Durchfiihrung der Ultraschallunter-
suchungen im Rahmen der OKP massgebend. Die Empfehlungen widmen
sich neben den medizinisch-technischen Aspekten einer fachgerechten
Durchfuhrung der Ultraschalluntersuchung auch der Kommunikation und Be-
ratung. Die Erlduterungen betreffen erstens Kontaktaufnahme sowie das
Aufklarungs- und Beratungsgesprach vor der Ultraschalluntersuchung
(S. 13 ff.); dieser Abschnitt erlautert dessen Ziele und schlagt einen detaillier-
ten Aufklarungstext vor (,Ultraschall in der Schwangerschaft — was Sie wis-
sen sollten®). Die Erlauterungen thematisieren zweitens die Kommunikation
wahrend der Untersuchung und drittens das Informations- und Beratungs-
gesprach nach der Untersuchung.

e SGUM et al. (ohne Jahresangabe): Gemeinsame Empfehlungen fir den
Ersttrimestertest. Eine Gruppe von Facharztinnen und Facharzten hat fiir die
Standardkommission fiir Schwangerschaftsultraschall der SGUM und weitere
arztliche Fachorganisationen ,Gemeinsame Empfehlungen zur individuellen
Risikospezifizierung fir Chromosomenanomalien in der Frihschwanger-
schaft (11.—-14. SSW)* erarbeitet. Hier wird die Pflicht zur rechtzeitigen Infor-
mation und nicht direktiven Beratung betont (es liegt keine Jahresangabe
vor, das Dokument stammt aber aus der Zeit vor dem Inkrafttreten des
GUMG). Das Dokument enthalt auch ein Muster fiir ein Merkblatt, das an
schwangere Frauen abgegeben werden kann.

e SGGG et al.: Dokumente zur Aufklarung vor Eingriffen: Im Hinblick auf ope-
rative Eingriffe, zu denen auch die Amniozentese und Chorionzottenbiopsie
zahlen, haben die SGGG, die Verbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte
(FMH) und die Schweizerische Patienten-Organisation (SPO) einen Leit-
faden fur arztliche Aufklarungsgesprache entwickelt. Die SGGG stellt jeweils
auf den Eingriff zugeschnittene Aufklarungsprotokolle zur Verfiigung, welche
zuséatzlich zum persdnlichen Aufklarungsgesprach die wichtigsten Informa-
tionen zum Eingriff enthalten (Zweck, Methode, Risiken und Komplikationen,
nach dem Eingriff, Ergebnis, Kosten) und individuelle Erganzungen ermdg-
licht. Aufklarungsprotokolle bestehen u. a. fir die Amniozentese (2011) und
die Chorionzottenbiopsie (2011).
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e  Weitere Dokumente fiir Arztinnen und Arzte mit Bezug zum Thema:

o Expertenbrief No. 33 der SGGG zur Prakonzeptionsberatung. Dieser
Expertenbrief aus dem Jahr 2010 erwahnt auch die Vorplanung von
pranatalem Testing bei der Anamnese von Erbkrankheiten.

o SGGG (ohne Jahresangabe). Manual fir das Beratungsgesprach vor
einem Schwangerschaftsabbruch.
o SAMW (2013). Kommunikation im medizinischen Alltag. Ein Leit-

faden fur die Praxis.

Es kann hier kein Urteil Gber die Qualitat dieser Produkte abgegeben werden. Es
kann aber festgehalten werden, dass den Arztinnen und Arzten, den Hebammen
sowie den Fachleuten in den Beratungsstellen interdisziplindr entwickelte Instru-
mente und Handreichungen zur Verfliigung stehen. Diese sollten es ihnen prinzi-
piell erleichtern, den gesetzlichen Anforderungen an die Aufkldrung und Bera-
tung vor, wahrend und nach der Anwendung von pranatalen genetischen Unter-
suchungen gerecht zu werden.

Gleichzeitig ist festzuhalten, dass die beiden Leitfaden fiir Arztinnen und Arzte
sowie fur Beratungsstellen noch vor der Markteinfuhrung des NIPT fur Trisomie
13, 18 und 21 entstanden sind und somit diese neue Entwicklung nicht berlck-
sichtigen.

3414 Information und Beratung zu pranatalen genetischen Unter-
suchungen als Thema der arztlichen Weiterbildung

Der fir den Erwerb aller Facharzttitel geltende Lernzielkatalog sieht Arztinnen
und Arzte explizit auch in einer Rolle als Kommunikatorinnen und Kommunikato-
ren (Schweizerisches Institut fir arztliche Weiter- und Fortbildung, SIWF, 2014a).
Die verlangten Kompetenzen umfassen hierbei unter anderem auch, ,Risiken
und Nutzen diagnostischer und therapeutischer Massnahmen individuell ver-
standlich mitzuteilen und damit das informierte Einverstandnis (/Informed
Consent) zu erreichen” (SIWF 2014a, S. 6). Auch in den fachspezifischen Wei-
terbildungsunterlagen finden sich Hinweise auf die Informations- und Beratungs-
aufgaben:
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e Im Weiterbildungsprogramm fir den Facharzttitel Gynakologie und Geburts-
hilfe (SIWF 2014b) gehdren vertiefte Kenntnisse in der Beratung Uber prana-
tale Screeningverfahren und diagnostische Verfahren zu den Lernzielen (Zif-
fer 3.4). Explizit gehort auch der Erwerb von Kenntnissen und Fertigkeiten im
Umgang mit ethischen Fragestellungen zu den Weiterbildungsinhalten (Ziffer
3.2). Im Rahmen der psychosozialen und psychosomatischen Gynakologie
mussen kommunikative Fertigkeiten erworben und nachgewiesen werden
(Beratungsgesprache, Gesprachsfihrung in speziellen Situationen, psycho-
soziale Anamneseerhebung).

e Spezifische Anforderungen missen Arztinnen und Arzte mit Facharzttitel fir
Gynéakologie und Geburtshilfe zusatzlich erfiillen, wenn sie folgende zusatz-
liche Qualifikationen erlangen wollen:

o Schwerpunkt fetomaternale Medizin: Dieser Schwerpunkt beinhaltet
vertiefte Kenntnisse und Fertigkeiten bei der Betreuung von schwan-
geren Frauen mit héhergradigen maternalen und fétalen Risikofakto-
ren sowie pranatale nicht-invasive und invasive genetische Unter-
suchungen. Unter anderem wird auch die fachliche Beratung von
schwangeren Frauen mit fétalen Fehlbildungen und ihren Partnern
als Anforderung erwahnt.

o Fahigkeitsausweis Schwangerschaftsultraschall: Das Fahigkeits-
programm verlangt den Besuch eines anerkannten Kurses fir Kom-
munikation (SIWF, 1998).

e Im Weiterbildungsprogramm fiir den Facharzttitel Medizinische Genetik
(SIWF, 1999) sind bei Hauptzielen der Weiterbildung drei Aspekte mit Bezug
zu Information und Beratung explizit festgehalten (Ziffer 1.3). Die Weiterbil-
dung soll einerseits dazu beféhigen, ,komplexe medizinische und genetische
Fakten korrekt, verstandlich und einflhlsam an Ratsuchende zu vermitteln®.
Ebenfalls soll sie ermdglichen, ,das Verhalten gegeniiber Personen mit ge-
netisch bedingten Krankheiten und Behinderungen sowie ihren Angehdrigen
zu vervollkommnen® und ,die rechtlichen und ethischen Aspekte der medizi-
nisch-genetischen Diagnostik und ihrer Auswirkungen zu erfassen®. Auf all-
gemeiner inhaltlicher Ebene der Weiterbildung sind Kenntnisse, Erfahrungen
und Fertigkeiten in den psychosozialen und ethischen Aspekten der medizi-
nischen Genetik zu erwerben (Ziffer 3.1). Zu den spezifischen Anforderungen
zahlen explizit die Durchfihrung genetischer Beratungen (3.2.3) und der
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.Erwerb der Kompetenz in der medizinisch-ethischen Entscheidungsfindung
im Zusammenhang mit der Betreuung von Gesunden und Kranken® (Ziffer
3.2.9).

In den durchgefiihrten Interviews wurde vereinzelt gefordert, dem Thema der
Aufklarung und Beratung in der arztlichen Aus-, Weiter- und Fortbildung mehr
Beachtung zu schenken. Auch Tanner (2011, S. 136) kommt zum Schluss, na-
mentlich zu Beginn der Facharztausbildung bestehe bei der Beratung und Be-
treuung von schwangeren Frauen die Gefahr einer Uberforderung. Eine befragte
Person (Arzt/Arztin) gab umgekehrt zu Protokoll, das Thema geniesse in der
Weiterbildung bereits einen hohen Stellenwert. Inwieweit Hausarzte und
-arztinnen, die Frauen durch die Schwangerschaft begleiten, aber den Fahig-
keitsausweis Schwangerschaftsultraschall nicht haben, spezifisch fur die Aufkla-
rung und Beratung geschult sind, wurde im Rahmen dieser Studie nicht eruiert.

3.4.2 Weitere Rahmenbedingungen und Anreizstrukturen
der arztlichen Versorgungspraxis

Arztinnen und Arzte leisten, sei es im Spital oder als Niedergelassene in der
Praxis, den Léwenanteil der Aufklarung und Beratung. Sie sind einerseits an die
genannten rechtlichen Anforderungen an die medizinische Versorgung sowie an
die Aufklarung und Beratung bei der Begleitung der schwangeren Frauen ge-
bunden, andererseits sind sie weiteren Rahmenbedingungen und Anreizstruk-
turen ausgesetzt. Aus den Interviews und der Literatur ergaben sich zwei Rah-
menbedingungen:

e Technologische Entwicklung als Herausforderung: Im Rahmen ihrer Fortbil-
dung sind Arztinnen und Arzte verpflichtet, inre Fachkompetenzen zu erhal-
ten und aufgrund der medizinischen Entwicklung zu aktualisieren (SIWF,
2002). Gleichwohl wurde in den Interviews teilweise deutlich gemacht, dass
es anspruchsvoll sei, die von den verschiedenen Anbietern auf den Markt
gebrachten und laufend weiter entwickelten Bluttests flir genetische Risiko-
abklarungen zu kennen und das der konkreten Ausgangslage jeweils am
besten angepasste Angebot auszuwahlen. Inwieweit Marketingaktivitaten der
Anbieter die Entscheidungen der Arztinnen und Arzte Uber den Sinn einer
konkreten Untersuchung in einer bestimmten Situation und die Auswahl des
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anzuwendenden Produkts beeinflussen, wurde im Rahmen dieser Studie
nicht untersucht. Verschiedentlich wurde erwéhnt, dass Arztinnen und Arzte
aber prinzipiell wie in allen anderen Bereichen der medizinischen Versorgung
ein wirtschaftliches Interesse an der Anwendung der verfligbaren Technolo-
gien haben.

Erwartungshaltungen der schwangeren Frau und Haftungsrisiko: In den In-
terviews wurde teilweise die Thematik angesprochen, dass Arztinnen und
Arzte Gefahr laufen konnen, fiir einen pranatal nicht entdeckten Befund be-
haftet zu werden. In solchen Féllen ist der weiter vorne beschriebene
Wunsch nach einem gesunden Kind zu einem durch die schwangere Frau
(und ihren Partner) formulierten Anspruch geworden. Arztinnen und Arzte
riskieren im Extremfall eine Schadenersatzklage der Eltern fiir den zusatz-
lichen Unterhaltsaufwand, wenn diese nach der Geburt ihres Kindes den
Eindruck haben, die Behinderung sei aufgrund eines arztlichen Versagens
nicht erkannt worden (Klage auf ,Wrongful Birth“). Denkbar sind auch Scha-
denersatzklagen des Kindes selbst (,Wrongful Life“). Baumann-Hélzle (2010,
S. 107-108) schildert mehrere solcher Falle aus dem Ausland. Es kann ver-
mutet werden, dass dieses Haftungsrisiko fir Arztinnen und Arzte einen An-
reiz darstellt, verfligbare pranatale genetische Untersuchungen auch anzu-
wenden (fir eine Zuriickweisung des Arguments beziiglich wrongful life sie-
he Unterkapitel 6.2.1).

Naturlich bilden auch die beschriebenen Haltungen und Motive der schwangeren
Frauen sowie ihr teilweise begrenztes Vorwissen fiir die Arztinnen und Arzte
Rahmenbedingungen, denen sie im Rahmen ihrer Versorgungs-, Aufklarungs-
und Beratungstatigkeit begegnen missen.

343 Aufklarung und Beratung in der Praxis

In diesem Abschnitt steht im Vordergrund, welche Herausforderungen und
Schwierigkeiten in der Praxis bei der Aufklarung und Beratung bestehen. Die
Aufklarung und Beratung hat zu gewahrleisten, dass schwangere Frauen ihre
Entscheidung fiir oder gegen die Inanspruchnahme von pranatalen genetischen
Untersuchungen gut informiert (Grundsatz des Informed Consent) und von den
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aufklarenden Personen unbeeinflusst (Grundsatz der Nichtdirektivitat) fallen
kdnnen.

In den Interviews, die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung durchgefiihrt
wurden, lag der Schwerpunkt auf diesen beiden Grundsatzen. Beziiglich des
Informed Consent wurde die Frage thematisiert, ob es gelingt, die notwendigen
Informationen fiir einen Entscheid der schwangeren Frauen und ihrer Partner in
verstandlicher Form zu vermitteln. Dies betrifft Entscheide Uber die Teilnahme an
einer Risikoabklarung oder einer diagnostischen Untersuchung, aber auch den
Entscheid Uber die Fortfiihrung oder den Abbruch der Schwangerschaft. Zwei-
tens wurde das Prinzip der Nichtdirektivitat der Information und Beratung thema-
tisiert. Weiter wurde in den Interviews auch die Thematik des Rechts auf Nicht-
wissen diskutiert. Erganzend wird auf mégliche Auswirkungen dessen eingegan-
gen, dass in der Schwangerschaftsbegleitung viele Berufsgruppen involviert sind.

Nachfolgend werden die Einschatzungen der in dieser Studie sowie der von
Tanner (2011) befragten Personen zu diesen und weiteren Aspekten wiederge-
geben. Sie werden erganzt durch Befunde aus der Forschungsliteratur zur gene-
tischen Information und Beratung.

3.4.31 Einschatzungen zum Gelingen der Aufklarung und Beratung

Gemass ihrer Selbsteinschatzung gelingt es den im Rahmen dieser Studie be-
fragten Fachpersonen, eine qualitativ gute Aufklarung und Beratung sicherzustel-
len, welche den Grundsatzen des Informed Consent und der Nichtdirektivitét
gerecht werde. Ahnlich vorsichtig positiv schatzten auch die Befragten einer In-
terviewstudie an der Frauenklinik des Universitatsspitals Basel die Situation ein.
Die Betreuung der schwangeren Frauen wurde dort insgesamt als gut bewertet,
,sowohl in Bezug auf die klinikinterne Vernetzung [...] als auch hinsichtlich der an
die individuellen Bedirfnisse von Paaren angepassten Vorgehensweise® (Tanner
2011, S. 118). Auch waren ,mehrere der befragten Personen [...] der Meinung,
dass die meisten Eltern bei einem auffalligen diagnostischen Befund [...] ausrei-
chend informiert sind, eine Entscheidung fir oder gegen einen Schwanger-
schaftsabbruch zu treffen®. Trotz dieser positiven Sicht bezeichneten die im
Rahmen dieser Studie befragten Personen (Arztinnen und Arzte, Hebammen,
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Beraterinnen) die Information und Beratung der schwangeren Frauen und ihrer
Partner insgesamt als grosse Herausforderung. Dasselbe gilt auch flir die von
Tanner (2011) befragten Personen.

Der positiven Selbsteinschatzung stehen die im Unterkapitel 3.2.1.1 zitierten
Studien entgegen, wonach auch nach pranatalen genetischen Untersuchungen
der Anteil schwangerer Frauen, die den Zweck dieser Untersuchungen nicht
genau kannten, betrachtlich ist.

3.4.3.2 Herausforderungen bei der Vermittiung von Informationen
(Informed Consent)

Bei der Vermittlung von Informationen als Entscheidungsgrundlage fir die
schwangere Frau stellt sich grundsatzlich die Frage, welche Informationen zu
welchem Zeitpunkt durch wen zu vermitteln sind. Folgende herausfordernde
Aspekte kénnen dabei aufgeflihrt werden:

¢ Informationsflut: Die schwangeren Frauen missen zu einem friihen Zeitpunkt
in der Schwangerschaft neben vielen anderen Themen auch Uber die prana-
talen genetischen Untersuchungen informiert werden. Diese Informations-
grundlagen in der ersten thematisch vollgepackten Vorsorgeuntersuchung zu
vermitteln, wird von den Befragten denn auch als anspruchsvoll aufgefasst,
zumal andere Themen fiir die Paare in dieser Phase im Vordergrund stehen.
Es gibt geméss den durchgefiihrten Interviews auch Arztinnen und Arzte, die
die pranatalen genetischen Untersuchungen erst an jenem Termin vorbe-
sprechen, an dem auch die erste Ultraschalluntersuchung mit der Messung
der Nackenfaltentransparenz vorgesehen ist. Mehrere Befragte bemangeln
die knappe Zeit, um vor der Ultraschalluntersuchung Giber pranatale Diagnos-
tik zu informieren. Kiritisiert wird in diesem Zusammenhang teils auch, die
Vergutung fur die Informations- und Beratungsaufgaben sei ungeniigend. In
der Studie von Tanner (2011) wird generell auf die Zeitknappheit im Kilinik-
alltag verwiesen.

e Unsicherheit Gber den Erfolg der Informationsvermittiung: Aus Sicht der in-
formierenden Personen besteht bisweilen Unsicherheit dartiber, welche In-
formationen von den schwangeren Frauen verstanden worden sind. Die Auf-
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nahmefahigkeit von Informationen hangt wie das Vorwissen der schwange-
ren Frau von der Bildung, der Sprache und soziokulturellen Unterschieden
ab. Oft Ubernimmt bei fremdsprachigen schwangeren Frauen ein Angehori-
ger (v. a. Partner) die Ubersetzung, was nicht immer eine neutrale Uberset-
zung ermdglicht und das Risiko birgt, dass die schwangere Frau als Ge-
sprachspartnerin aus dem Spiel genommen wird. Kognitive Uberforderung
kann auch durch die emotionale Betroffenheit der schwangeren Frauen her-
vorgerufen werden. Bei Verstandnisproblemen ist der Entscheid, ob ein Test
gemacht werden soll, schwierig. Zwei Befragte berichten, sie wirden in die-
ser Lage eher verzichten. Mehrere Befragte bemangeln, dass umgekehrt die
Praxis der ,routinemassigen® Ultraschalluntersuchung gang und gébe sei
(vgl. unten ,Nichtdirektivitat®, unter 3.4.3.3).

Erlautern eines Testresultats: Zum Teil empfinden es die beratenden Perso-
nen als schwierig, die Bedeutung eines individuell berechneten Risikos nach
einem Ersttrimestertest zu vermitteln, sie verweisen aber meist auch auf
Strategien, die dies erleichterten. Der Entscheid, ein solches Risiko zu tragen
oder nicht, kdbnne den schwangeren Frauen nicht abgenommen werden. Das
Abwagen einer Eintretenswahrscheinlichkeit gegen das Risiko einer weiter-
fuhrenden Untersuchung wird als zusatzliche Herausforderung beschrieben.
Der bereits erwahnten Neigung zur Uberinterpretation eines nicht-auffalligen
Befunds (,mein Kind ist gesund®) entgegenzuwirken, wird ebenfalls als her-
ausfordernd erlebt. Dass die Unsicherheit des Resultats einer Untersuchung
die Situation fir die Beratenden erschwert, bestatigt eine Befragung von Be-
raterinnen und Beratern aus den USA, die genetische Untersuchungen vor-
nehmen (Bernhardt et al. 2014). Wahrend kaum eine befragte Person
Schwierigkeiten bezeugt, nach einer Diagnose eines Down-Syndroms gene-
tisch zu beraten, fihlen sich rund 40 Prozent bei der Beratung nach einem
unsicheren Resultat aus einem Microarray unwohl. Der Anteil steigt weiter,
wenn basierend auf einem solchen Ergebnis Gber die Fortflihrung oder Be-
endung der Schwangerschaft beraten werden muss.

Information Uber medizinische und soziale Aspekte der Behinderung: In den
Gesprachen wurde teils kritisiert, dass die Frage, was es bedeute, ein kran-
kes Kind oder ein Kind mit Behinderung zu haben, in der (arztlichen) Infor-
mation und Beratung zu wenig thematisiert werde. Dies wird von den Prak-
tikerinnen und Praktikern als anspruchsvoll empfunden, insbesondere, wenn
die schwangeren Frauen Uber eine Diagnose kein Vorwissen haben. Es sei
schwierig, diese Situation zu beschreiben. Erschwerend komme hinzu, dass
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eine bestimmte Behinderung nicht fur alle Menschen das Gleiche bedeute
und dass die pranatalen genetischen Untersuchungen oft keine Angaben
Uber den Schweregrad und damit die konkreten Einschrankungen der vo-
rausgesagten Behinderung erlaubten (vgl. Unterkapitel 2.3.4). Eine befragte
Arztperson gab an, sie bleibe bewusst technisch. Schon vor einer Diagnose
Uber das Leben mit einem Kind mit Behinderung zu sprechen, fallt einer be-
fragten Person schwer. Sie wolle die schwangeren Frauen nicht mit dieser
Aussicht verangstigen, wenn diese Angst gar nicht berechtigt sei. Aus ahn-
lichen Griinden verzichten Arztinnen und Arzte gemass Interviewauskinften
teils darauf, Informationen Uber z. B. Trisomie 21 im Wartezimmer aufzule-
gen. Eine Untersuchung von 93 simulierten Beratungssitzungen in den USA
stellt diesbezlglich ebenfalls eine Zurlckhaltung der Beratenden fest: In den
meisten dieser Sitzungen wurden die medizinischen Aspekte einer Behinde-
rung erlautert, aber nur in gut einem Viertel auch auf soziale Aspekte einge-
gangen (Farrelly et al. 2012). Ahnlich stellt sich auch die Frage nach der
Thematisierung des Schwangerschaftsabbruchs. In einer Osterreichischen
Studie konnte sich die Halfte der befragten Frauen nicht erinnern, dass im
Beratungsgesprach vor der pranatalen genetischen Untersuchung ein mog-
licher Schwangerschaftsabbruch thematisiert wurde (Bech et al. 2003).

e Zeitdruck und Bedenkzeiten: Der Zeitdruck der fortlaufenden Schwanger-
schaft wird in verschiedenen Interviews als erschwerend fir die Information
und Beratung wahrgenommen. Folgende Situationen kdnnen genannt
werden:

o Wenn pranatale genetische Untersuchungen nicht in einer ersten
Vorsorgeuntersuchung thematisiert wurden und somit erst unmittel-
bar vor dem Ultraschall angesprochen werden, bleiben den schwan-
geren Frauen wenig Bedenkzeit und wenige Mdglichkeiten, sich wei-
ter zu informieren.

o Entscheid Uber invasive Diagnostik nach einem auffalligen Test-
befund: Wenn schwangere Frauen vorgangig Uber den Zweck des
Tests nicht informiert waren, steigt die Erklarungslast und der Zeit-
druck nimmt entsprechend zu.

o Wenn die Fehlbildung des Fotus erst zu einem spaten Zeitpunkt der
Schwangerschaft diagnostiziert wird, steigt der Zeitdruck fir den
Entscheid Gber den Schwangerschaftsabbruch — je spater er erfolgt,
desto schwerer ist der Eingriff und desto ndher kommt der Moment,
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in dem der Fétus Gberlebensfahig ware. Als Beispiele hierfiir werden
in der Studie von Tanner (2011) insbesondere Befunde aus dem Or-
ganscreening (20. Woche) erwahnt.

¢ Information Uber anerkannte Beratungsstellen: Gemass dem GUMG sind die
Arztinnen und Arzte im Zusammenhang mit Risikoabklarungen und geneti-
schen Untersuchungen angewiesen, die schwangeren Frauen Uber die von
den Kantonen anerkannten Beratungsstellen zu informieren. Verschiedene
Interviewpartnerinnen und -partner kritisierten, diese Information erfolge in
ungenugendem Ausmass.

3.43.3 Herausforderungen beziiglich der Nichtdirektivitat
von Aufklarung und Beratung

Die Aufklarungs- und Beratungsinhalte, die den schwangeren Frauen vermittelt
werden, sollten deren Entscheidungen nicht lenken, also die Entscheidungsalter-
nativen nicht bewerten. In den Interviews waren die Aussagen hierzu kontrovers:
Neben Einschatzungen, das Prinzip der Nichtdirektivitat werde eingehalten oder
verletzt, wurde auch festgehalten, dass eine vollkommen wertneutrale Beratung
illusorisch sei.

Zum Teil wird kritisiert, dass pranatale genetische Untersuchungen zum Teil
explizit empfohlen wiirden. Mehrere Befragte gaben an, eine Empfehlung werde
von den schwangeren Frauen teils auch ausdricklich gewtnscht. Eine Person
kritisierte, dass Arztinnen und Arzte teils nicht darauf hinweisen, dass auch bei
einem nicht lebensfahigen Foétus (z.B. Trisomie 13, 18) der Schwangerschafts-
abbruch nicht die einzige Option sei. Bei Farrelly et al. (2012) zeigte sich, dass
Beratende (vor der Diagnose) als Optionen im Falle einer diagnostizierten Be-
hinderung in der grossen Mehrheit der Falle den Schwangerschaftsabbruch er-
wahnten, aber nur in einer Minderheit die Fortfihrung der Schwangerschaft oder
die Mdglichkeit einer Adoption. Tanner (2011, S. 25) verweist auf verschiedene
Studien, geméass denen Arztinnen und Arzte teils einseitige Informationen (so-
wohl zugunsten wie zuungunsten der Fortfihrung einer Schwangerschaft) ver-
mittelten. (Zum — begrenzten — Einfluss der Aufklarung und Beratung auf die
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Entscheidungen der schwangeren Frauen nach einem auffalligen Befund vgl.
Unterkapitel 3.3.4).

3434 Recht auf Nichtwissen

Im Zusammenhang mit dem Recht auf Nichtwissen sind drei Konstellationen zu
erwahnen:

e Ultraschalluntersuchung und Nackentransparenz: Bezuglich der Ultraschall-
untersuchung zeigt sich potenziell das Problem, dass bei der Durchfiihrung
in der 11. bis 14. Schwangerschaftswoche eine auffallige Nackentransparenz
sich fast nicht Ubersehen lasst. Befragte gaben an, es sei in dieser Situation
schwierig, die schwangere Frau nicht dariiber zu informieren. Alternativen
seien der Verzicht auf den Ultraschall, was aber den Verzicht auf andere
moglicherweise als wichtig erachtete Informationen bedeute, oder das Ver-
schieben auf einen Zeitpunkt, in dem die Nackentransparenz keine Aussage
erlaube. Wie erwahnt, verzichtet nur ein sehr kleiner Teil der Frauen voll-
standig auf Ultraschalluntersuchungen

¢ Routinemassiges Testen: Insbesondere kann davon ausgegangen werden,
dass das Recht auf Nichtwissen bei der Ultraschalluntersuchung verletzt ist,
wenn die schwangere Frau Uber den Zweck des Schwangerschaftsultra-
schalls und/oder des Ersttrimestertests vor der Durchfiihrung nicht informiert
wird. Mehrere Befragte dieser Studie bemangelten, dass in der arztlichen
Praxis insbesondere Ultraschalluntersuchungen teils auch ohne ausreichen-
de vorgangige Beratung durchgefihrt wurden. Verwiesen werden kann dies-
beziglich auf die in Unterkapitel 3.2.3.1 beschriebenen Befunde, wonach
sich Frauen beim Ultraschall nicht bewusst seien, dass es sich um eine di-
agnostische Massnahme handle. Auch bei Tanner (2011) dussern sich Inter-
viewteilnehmende entsprechend, und die Autorin verweist auch auf entspre-
chende Studienergebnisse bei Frauen ab 35. In dieser Konstellation wird
zwar nicht einseitig informiert. Gleichwohl werden die schwangere Frau und
ihr Partner an der freien Willensbildung gehindert, indem ein Einverstéandnis
unterstellt wird, Gber die Wahrscheinlichkeit einer Behinderung Bescheid
wissen zu wollen. Baumann-Hoélzle (2010, S. 111) argumentiert mit einer
veranderten Einstellung der Gesellschaft, die sie unter dem Begriff der
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»Screeninglogik zusammenfasst. Sie unterstellt am Beispiel der Screenings
fur Trisomie, dass diese vorsorglich ohne reale Notsituation, sondern ledig-
lich basierend auf einer vorgestellten Not durchgefiihrt wirden. Das Ziel der
Untersuchung stehe im Vornherein fest (,Ausmerzung des ,Krankheits-
tragers™), wenn Tests routinemassig angeboten wiirden und nicht erst nach
sorgféltiger, nicht direktiver Beratung und nach einem freien Entscheid der
schwangeren Frauen eingesetzt wirden.

e Zufallsbefunde: Im Zusammenhang mit dem Recht auf Nichtwissen stellt sich
die Frage, ob den schwangeren Frauen Befunde, die im Rahmen einer pra-
natalen genetischen Untersuchung unbeabsichtigt anfallen, mitgeteilt werden
sollen (vgl. Unterkapitel 5.3.3). Hierzu wurden im Rahmen der durchgefihr-
ten Befragung kaum Erfahrungen berichtet. Eine Person, die weiterfhrende
genetische Untersuchungen durchfiihrt, bezeichnete es als Praxis, die
schwangere Frau vor Durchflihrung der Untersuchungen zu befragen, ob Zu-
fallsbefunde mitgeteilt werden sollten oder nicht. Die vorgangige Information
und Beratung stosse aber an Grenzen, man kénne vor einem Test nicht alle
mdglichen Eventualitaten erldutern.

3.4.3.5 Viele involvierte Akteure: Expertise und Perspektivenvielfalt
vs. Kontinuitat

In die Information und Beratung sowie die Durchflihrung von pranatalen geneti-
schen Untersuchungen sind viele Akteure unterschiedlicher Disziplinen involviert.
Diese Konstellation kann einerseits bestehen, wenn niedergelassene Arztinnen
und Arzte die schwangere Frau begleiten; je nach eigener Qualifikation missen
sie fur weiterfihrende Untersuchungen ihre Patientinnen Uberweisen. Anderer-
seits erfolgt im Spital die Schwangerschaftsbegleitung arbeitsteilig, wie z. B. in
der Beschreibung bei Tanner (2011) zum Ausdruck kommt. Diese Arbeitsteilung
und Interdisziplinaritat wird dort von den Beteiligten einerseits sehr geschatzt,
weil die damit verbundene Spezialisierung eine hohe Qualitat garantiert und dem
Individuum angepasste Begleitungs- und Beratungsschritte ermdglicht. So kann
etwa je nach Beschwerdebild gezielt Expertise hinzugezogen werden. Ublich ist
dies beispielsweise bei einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, wo durch diese
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Fachpersonen die Operationsmdglichkeiten oder Mdéglichkeiten des Stillens er-
lautert werden kénnen.

Daruber hinausgehend kann vermutet werden, dass das Risiko einseitiger Infor-
mation vermindert wird. Kritisch wird von Teilnehmenden dieser Studie ange-
merkt, dass die Betreuung der schwangeren Frauen nach Fachgebieten aufge-
teilt sei. Dies verunmdgliche eine ganzheitliche Betreuung durch eine Bezugs-
person, welche bei Bedarf Fachinformationen hinzuziehe. Kritisch bemerkt wird
auch die Arbeitstrennung zwischen den Arztinnen und Arzten in der Phase der
pranatalen genetischen Untersuchungen sowie den Arztinnen und Arzten, wel-
che danach im Hinblick auf einen Schwangerschaftsabbruch beraten und Gut-
achten verfassen. Wahrend die (grésseren) Kliniken somit im Vergleich zu nie-
dergelassenen Arztinnen und Arzten den Vorteil haben, alle Beratungen und
Abklarungen an einem Ort durchflhren zu kénnen, dirfte bei der Schwanger-
schaftsbegleitung niedergelassener Arztinnen und Arzte das Vertrauensverhalt-
nis zur schwangeren Frau und die personelle Kontinuitat grosser sein (vgl. auch
Bass 2008; Pok Lundqvist 2008).

3.5 Einschatzungen zum und Erfahrungen
mit dem NIPT

Wahrend in den vorhergehenden Abschnitten der Fokus allgemeiner auf den
bestehenden Erfahrungen mit und Einschatzungen zu den prénatalen geneti-
schen Untersuchungen lag, wird in diesem Abschnitt spezifischer auf die mit dem
NIPT verbundenen Veranderungen eingegangen. Einleitend werden die Positio-
nen von Akteuren zusammengefasst, die sich seit dem Markteintritt des NIPT
Offentlich geaussert haben. Danach stiitzt sich der Abschnitt auf die bisherigen
Erfahrungen und Einschatzungen, die von den im Rahmen dieser Studie befrag-
ten Personen spezifisch zum NIPT gemacht wurden, sowie auf empirische Un-
tersuchungen zum NIPT.
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3.51 Einschatzungen aus 6ffentlichen Stellungnahmen

Insgesamt konnten im Internet von 13 Akteuren (teils mehrere) 6ffentliche Stel-
lungnahmen bericksichtigt werden. Die Recherche der Stellungnahmen war
politisch offen angelegt. Sie stltzte sich primar auf die Liste jener Organisatio-
nen, die an der Vernehmlassung zum Vorentwurf zur Anderung von Artikel 119
BV sowie des Fortpflanzungsmedizingesetzes von 2011 teilgenommen hatten
(vgl. Anhang 2 im Unterkapitel 3.7.2 zum Vorgehen und der Liste der teilneh-
menden Organisationen). Die gefundenen Stellungnahmen stammen mehrheit-
lich von grundsatzlich dem NIPT kritisch gegeniberstehenden Organisationen
(Behindertenorganisationen, der Gentechnologie und der Fortpflanzungstechno-
logie kritisch gegenuberstehende Organisationen). Daneben wurden Stellung-
nahmen arztlicher Organisationen (SGGG, SGMG), der Zentralen Ethikkommis-
sion der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wissenschaften sowie
des Schweizerischen Hebammenverbands gefunden und berlcksichtigt. Die
arztlichen Organisationen aussern sich grundsatzlich positiv zum Einsatz des
NIPT. In diesen Dokumenten steht primar ein aus medizinischer Sicht mdglichst
sinnvoller Einsatz des Tests im Vordergrund. Der Hebammenverband nimmt in
seiner Stellungnahme von 1999 explizit eine neutrale Position zur pranatalen
genetischen Untersuchung ein. Zum NIPT hat dieser Verband nichts offiziell
verlauten lassen. Die anderen Stellungnahmen setzen sich direkt mit dem NIPT
auseinander. Die 6ffentlichen Auftritte der Anbieter von NIPT im Internet wurden
nicht bertcksichtigt.

Die meisten offentlichen Stellungnahmen dussern sich nicht zur Art und Weise
des Einsatzes des NIPT. Die zwei Stellungnahmen von arztlichen Organisatio-
nen (SGGG und SGMG) empfehlen den Einsatz als Zweittest insbesondere,
wenn sich eine mittlere, aber keine ganz hohe Wahrscheinlichkeit einer Chromo-
somenanomalie zeigt. Im letzteren Fall wird direkt die invasive Diagnostik emp-
fohlen.

Die in den Verlautbarungen vorgefundenen Aussagen wurden in einem iterativen
Vorgehen kategorisiert und drei Gruppen zugeordnet. In den Dokumenten fan-
den sich Einschatzungen der Akteure zu Chancen und Risiken im Zusammen-
hang mit dem NIPT sowie Forderungen, die sie zu diesem Thema vorbringen.
Tabelle 5 fasst zusammen, welche Aussagen identifiziert werden konnten und
wie haufig diese vorkamen. Auffallend ist die geringe Anzahl an Aussagen, die
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explizit auf Chancen des NIPT hinwiesen (4 Aussagen). Dies hangt eng damit
zusammen, dass die gefundenen Stellungnahmen grossmehrheitlich von gen-
technologiekritischen Gruppierungen stammen. Demgegeniber werden 25 Aus-
sagen zu Risiken gemacht, die sich in 9 Kategorien zusammenfassen lassen.
Am haufigsten wird bemangelt, der Test gaukle Sicherheit oder Gesundheit vor
(weil unauffallige Befunde fehlinterpretiert werden) und diene der Selektion.
Ebenfalls sagen die betreffenden Organisationen voraus, der Test trage zu einer
sinkenden gesellschaftlichen Akzeptanz von Menschen mit Behinderung bei.

Tabelle 5: Offentliche Stellungnahmen von Stakeholdern zu Auswirkungen

des NIPT

Aussagen

Haufigkeit

Chancen des NIPT

Ermdglicht klarere Aussagen und somit eine bessere Entscheidungsfindung 2
Kann den diagnostischen Prozess beschleunigen 1
Ermdglicht Vorbereitung auf den Entscheid 1
Risiken des NIPT

Vorgaukeln von Sicherheit oder Gesundheit 5
Schiirt Angst vor Behinderungen, beglinstigt sinkende Akzeptanz von Menschen mit
Behinderungen, lasst das Leben mit einer Behinderung als unwert erscheinen 5
Tests ohne therapeutische Option dienen der Selektion* 5
Routinisierte, undeklarierte Anwendung, letztlich eine Einschrankung der freien Wahl | 4
Steigender Druck auf Einzelne, zu testen 2

Kann aufgrund der zusatzlichen Wartezeit zu spaten Schwangerschaftsabbriichen fiihren

Beglinstigt mangelhafte Beratung

Ermdglicht Missbrauch zur Geschlechterselektion
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Erschwert die Bindung zwischen Frau und erwartetem Kind 1

Forderungen im Zusammenhang mit dem NIPT

Umfassende Information und Beratung zur Férderung autonomer Entscheidungen 9
Forderung und Erhalt gesellschaftlicher Inklusion und des rechtlichen Schutzes 3
Gesellschaftliche Debatte (iber pranatale genetische Untersuchungen 2
Thematisierung der pranatalen genetischen Untersuchungen in der Schulbildung 1

Quelle: Offentliche Stellungnahmen von 13 Organisationen, die sich mit der Thematik der
pranatalen genetischen Untersuchungen auseinandersetzen (vgl. Liste im Unterkapitel
3.7.3). Die in den Stellungnahmen gemachten Aussagen wurden mittels einer qualitativen
Inhaltsanalyse kategorisiert. Die rechte Spalte gibt an, wie viele Organisationen eine ent-
sprechende Aussage gemacht haben.

* Eine von 5 Organisationen erwahnte diesen Aspekt nicht als Risiko, sondern als Fest-
stellung.

3.5.2 Einschatzungen zu Vor- und Nachteilen des NIPT

Die Auswirkungen des NIPT fur die unmittelbar Beteiligten (schwangere Frau,
Partner, Fétus/zukiinftiges Kind, Arztinnen und Arzte, Hebammen, Beraterinnen
und Berater) wurden von den Befragten zum Teil kontrovers diskutiert und be-
wertet. In den Interviews wurde sowohl der Einsatz des NIPT als Ersttest (und
somit als Ersatz fir den ETT) als auch als Zweittest (nach auffalligem oder un-
auffalligem ETT) thematisiert.

3.5.21 Riickgang an invasiver Diagnostik — tiefere Entscheidungslast

Dass der NIPT aufgrund seiner verbesserten Erkennungsrate und vor allem auf-
grund des geringeren Anteils an falsch-positiven Voraussagen die Notwendigkeit
von invasiven diagnostischen Untersuchungen reduziert, war unter den Inter-
viewpartnern nicht bestritten. Die Reduktion invasiver Diagnostik kommt nach
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Einschatzung der Befragten zuallererst jenen Feten zugute, deren Fehlgeburts-
risiko aufgrund des Verzichts auf eine invasive Diagnostik wegfallt. Daneben
wurden unmittelbare Vorteile fir schwangere Frauen (und ihre Partner) hervor-
gehoben, die ein Kind mit Trisomie sicher nicht annehmen mdéchten und bei de-
nen sich aufgrund des NIPT kein pathologischer Befund zeigt. Entlastend sind
der Wegfall des Fehlgeburtsrisikos und die Angst vor dem Eingriff selbst; zum
Teil wird als entlastend wahrgenommen, dass das komplexe und teils als Uber-
fordernd empfundene Abwagen zwischen der Wahrscheinlichkeitsaussage fir
eine Chromosomenanomalie aus dem ETT und dem Fehlgeburtsrisiko der inva-
siven Diagnostik wegfallt.

Diese Entlastung kann auch als Vorteil fur die beratenden Personen beurteilt
werden. Von den Interviewpartnern wurde dies nicht explizit hervorgehoben, es
zeigte sich aber, dass die Information und Beratung im Zusammenhang mit der
Erklarung von ETT-Resultaten und dem Entscheid Uber das weitere Vorgehen
als herausfordernd wahrgenommen werden (vgl. Unterkapitel 3.4.3.2). Relativie-
rend wurde in den Interviews vereinzelt angemerkt, dass ein negatives NIPT-
Ergebnis nach (starker) Auffalligkeit bei der Ultraschalluntersuchung die Frage
nach dem wahren Grund der Auffalligkeit nicht beantwortet. In diesen Fallen
kdnne auf invasive Diagnostik nicht verzichtet werden.

Gemass Umfragen sehen es auch schwangere Frauen als Vorteil, die Unsicher-
heit eines Ersttrimestertests zu reduzieren (sowohl bei auffalligem wie auch bei
unauffalligem Befund) und somit auch invasive Diagnostik zu vermeiden (Skirton
et al. 2013; Vanstone et al. 2014).

3.5.2.2 Schwangerschaftsabbriiche ohne vorherige invasive
Diagnostik?

Als unerwtiinscht kann der Abbruch der Schwangerschaft nach positivem NIPT,
aber ohne vorherige Durchfiihrung der invasiven Diagnostik bezeichnet werden.
Darin sind sich alle Befragten einig. Es besteht das reale Risiko eines letztlich
unbegrindeten Schwangerschaftsabbruchs.
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Mehrere Befragte gaben an, nach einem positiven Ergebnis des NIPT mit diesem
Wunsch konfrontiert worden zu sein. Dazu mag auch beitragen, dass die Anga-
ben Uber die hohe Sensitivitdt des NIPT den Eindruck vermitteln, der Test habe
praktisch die Zuverlassigkeit einer Diagnose. Wie im Kapitel 2 erlautert wurde, ist
der Anteil falsch-positiver Befunde an allen positiven Befunden nicht marginal
(vgl. Wang et al. 2015). Den Befragten ist in der Schweiz kein Arzt oder keine
Arztin bekannt, die bereit ist, einen Schwangerschaftsabbruch alleine aufgrund
eines NIPT-Testresultats durchzufihren. Sie kénnen jedoch nicht ausschliessen,
dass schwangere Frauen hierzu ins Ausland reisen.

3.5.2.3 Friher Einsatz des NIPT: Zeitgewinn oder hohere Begleit-
risiken?

Der NIPT kann schon friher in der Schwangerschaft zur Erkennung von Triso-
mien verwendet werden als der Ersttrimestertest. Dies kann als Vorteil erschei-
nen, weil die schwangere Frau vom Zeitdruck der Entscheidungen Uber weitere
Abklarungen und — nach einem bestatigten Befund — die Fortsetzung der
Schwangerschaft entlastet wird. Der frihe Einsatz des NIPT ist aber auch mit
Problemen und Schwachen verbunden:

e Umgehung der invasiven Diagnostik: Mit dem sehr friihen Einsatz des NIPT
offnet sich méglicherweise eine weitere Mdglichkeit, die invasive Diagnostik
zu umgehen. Liegt der Befund moglicherweise schon vor Ablauf der 12.
Schwangerschaftswoche vor, ist ein Schwangerschaftsabbruch im Rahmen
der Fristenregelung méglich. Die Befragten wurden zu diesem Risiko nicht
explizit gefragt. Sie erwahnten von sich aus keine entsprechenden Falle.

e Keine Resultate: Bei der frihen Anwendung ist die Wahrscheinlichkeit er-
hoht, dass der Bluttest kein interpretierbares Resultat ergibt (vgl. Unterkapitel
2.2.3). Dies kann gemass Interviewpartnern und —partnerinnen zusatzliche
Verzoégerungen im Prozess der pranatalen genetischen Untersuchungen und
Verunsicherung hervorrufen.

e Fehlgeburten: In der Frihschwangerschaft besteht ein erhdhtes Fehige-
burtsrisiko. Ein friiher NIPT wird somit mit erhéhter Wahrscheinlichkeit auch
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bei Schwangerschaften durchgefiihrt, in denen es danach ohnehin zu einer
Fehlgeburt kommt.

e Einfluss auf das Bonding? In einer bei Skirton et al. (2013) zitierten Studie
bei schwangeren Frauen ausserte ein Teil der Befragten, der NIPT kénnte
das Bonding in einer Phase der Schwangerschaft begiinstigen, in der noch
ein hohes Risiko einer Fehlgeburt bestehe, andere vermuteten, der NIPT
kdénnte das Bonding beeintrachtigen.

3.5.24 NIPT als Zweittest: Risiko von Spatabbriichen?

Ob und, wenn ja, wie stark der NIPT als zusatzlicher Testschritt den Prozess der
pranatalen genetischen Untersuchungen verlangert und damit — bei Bestatigung
des Befunds in der invasiven Diagnostik — das Risiko spater Schwangerschafts-
abbriiche erhoht, war unter den Befragten umstritten. Ein spater Schwanger-
schaftsabbruch wird als nachteilig fur den sich fortlaufend entwickelnden Fétus,
aber auch fur die schwangere Frau betrachtet. Fur Letztere wird der Eingriff kor-
perlich schwerer, gleichzeitig nimmt die seelische Belastung aufgrund der Ent-
wicklung des Fotus und zunehmenden Bindung zu. Einige Befragte bezeichneten
dies als reales Risiko insbesondere dann, wenn der NIPT als Zweittest einge-
setzt werde. Dabei erwahnten sie einerseits die Wartezeit auf die Testresultate
von rund zehn Tagen bis zwei Wochen, in gewissen Féllen auch langer. In einer
Studie am Universitatsspital Basel wurde die Wartezeit ab Blutabnahme von 40
Anwendungen des Tests eines Herstellers (Untersuchungszeitraum ab 13. Juli
2012 bis 30. Marz 2013) ermittelt: Sie lag im Durchschnitt bei 14 Arbeitstagen mit
einem Spektrum von 10 bis 40 Tagen (Manegold et al. 2014, S. 2). Bemangelt
wird, mit der Wartezeit kdnne der Zeitpunkt fiir einen Abbruch in Form einer Cur-
retage verpasst werden. Andererseits wurden Beispiele von Spatabbrichen an-
geflhrt, bei denen die Ultraschallergebnisse erst spat vorlagen und danach noch
ein NIPT durchgefihrt wurde.?”

27 Interpellation Munz vom 10. September 2014 (14.3693). Fehldiagnosen und spate Schwanger-
schaftsabbriiche durch nichtinvasive Pranataltests. Vgl. ebenfalls Tages-Anzeiger vom 26. August
2014: Neue Pranatal-Tests mit unerwiinschten Folgen sowie Neue Zircher Zeitung vom 15. Juli
2015: Auswirkungen des Pranataltests.
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Andere Befragte relativierten dieses Risiko, insbesondere unter Verweis auf die
von ihnen erwartete Reduktion der Wartezeiten auf das Testergebnis. Die in den
Medien berichteten Falle seien Extremfélle.

3.5.25 Risiko einer verstarkten Routinisierung pranataler genetischer
Untersuchungen

Mehrere Befragte dusserten die Befiirchtung, dass aufgrund der Attraktivitat des
NIPT (hohe Zuverlassigkeit ohne Eingriff) die ohnehin schon bestehende Gefahr
einer routinemassigen Anwendung der pranatalen genetischen Untersuchungen
weiter Uberhandnehme. Sie sprechen damit das Risiko an, dass Frauen den
NIPT als Ersttest ohne sorgfaltige Abwagung des Fir und Wider durchfihren
lassen. Grinde dafir kdnnen mangelnde Information und Beratung seitens der
Arzteschaft und sogar der Verzicht auf das Einholen einer Einwilligung der
schwangeren Frau sein. In diesem Zusammenhang wurde teils auch die Vermu-
tung geaussert, der Test erhdhe den Rechtfertigungsdruck fiir Frauen, die auf
pranatale genetische Untersuchungen verzichten wollten, weil mit der tieferen
Wahrscheinlichkeit eines invasiven Eingriffs argumentiert werden kénne. Eine
befragte Person beflirchtete, die schwangeren Frauen wirden durch die zuneh-
mend komplexere Diskussion Uber anzuwendende Tests von der Grundfrage
abgelenkt, ob sie pranatale genetische Untersuchungen ulberhaupt wollen. In
zwei der von Skirton et al. (2013) gesichteten Befragungen von schwangeren
Frauen und/oder der Bevolkerung kommt die Sorge zum Ausdruck, dass die
Einfachheit des Tests eine routinisierte Anwendung begiinstige, ohne dass die
weitreichenden Implikationen des Tests gebiihrend berlcksichtigt wirden.

3.5.2.6 Risiko der Verdrangung qualitativ hochstehender Ultraschall-
untersuchungen

Ein Teil der Befragten ausserte auch Bedenken, dass der NIPT schwangere
Frauen oder sogar Arztinnen und Arzte dazu verleiten kénne, eine qualitativ
hochstehende Ultraschalluntersuchung nicht mehr in Anspruch zu nehmen. Da-
bei gehe vergessen, dass im Ultraschall neben dem Risiko auf Chromosomena-
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nomalien noch andere Fehlbildungen untersucht werden kénnen. Folge von un-
genugend durchgefihrten Ultraschalluntersuchungen koénnte sein, dass be-
stimmte, eigentlich schon friih erkennbare Fehlbildungen erst beim zweiten Ult-
raschall in der 20. Woche erkannt werden (vgl. auch oben zum Risiko spater
Abbriiche).

3.53 Beeinflusst der NIPT die gesellschaftliche Akzeptanz
von Menschen mit Behinderung?

Wie im Unterkapitel 2.2.5 berichtet wurde, lasst sich aus der Entwicklung der
Geburtenzahlen von Kindern mit Trisomie 21 kein eindeutiger Trend zur gesell-
schaftlichen Akzeptanz dieser Behinderung ablesen. Seit den 1990er-Jahren ist
zundchst eine Abnahme der Geburten festzustellen. In den Jahren nach der
Jahrtausendwende setzte sich jedoch dieser Riickgang der Geburten in der
Schweiz vorerst nicht mehr fort. Trotz des technologischen Fortschritts (v. a.
Etablierung des Ersttrimestertests) in diesem Zeitraum deuten die Zahlen darauf
hin, dass der Anteil der Geburten im Vergleich zu den Schwangerschaftsabbri-
chen sogar zugenommen haben kénnte. Gleichzeitig ist festzuhalten, dass wei-
terhin eine deutliche Mehrheit der Schwangerschaften mit einer Trisomie 21 ab-
gebrochen wird.

Die im Unterkapitel 2.2.5 dargestellte Simulation der Einfiihrung des NIPT flr
Trisomie 21 Iasst vermuten, dass dieser sich negativ auf die Anzahl Geburten mit
Trisomie 21 auswirkt. Die dort untersuchte Wirkung ist jedoch einzig auf die
gesteigerte pranatale Erkennungsrate an Trisomie 21 zurlckzuflhren und von
einer allfélligen Wirkung auf die gesellschaftlich dominanten Grundhaltungen zu
trennen.

Eine zuverlassige Aussage, wie sich der NIPT und seine Vergutung durch die
OKP auf die gesellschaftliche Akzeptanz von Menschen mit Behinderung auswir-
ken, liegt somit nicht vor. Hingegen finden sich in allen anderen im Rahmen die-
ser Studie herangezogenen Infomationsquellen kontroverse Einschatzungen zu
diesem Thema:
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Interviews: Viele Befragte trauen sich keine Einschatzung bezlglich dieser
Frage zu. Zum Teil wird die Vermutung gedaussert, die rein auf die Feststel-
lung von nicht therapierbaren genetischen Anomalien ausgerichteten Unter-
suchungen (Autonomy-aimed-Screening) seien ein Treiber einer sinkenden
Akzeptanz. Zum Teil werden die genetischen Untersuchungen eher als Be-
gleiterscheinung dargestellt, die eine bestehende (mbglicherweise wachsen-
de) Nachfrage stillt.

Offentliche Stellungnahmen: In mehreren der im Rahmen dieser Studie ge-
sichteten offentlichen Stellungnahmen gehen gentechnologiekritische Grup-
pierungen und Behindertenorganisationen, wie erwahnt, davon aus, dass
neue Errungenschaften wie der NIPT die Akzeptanz von Menschen mit Be-
hinderung in der Gesellschaft unterminieren. Dabei wird argumentiert, die
Technologien schiirten die Angst vor Behinderungen und liessen das Leben
mit einer Behinderung als unwert erscheinen (vgl. Unterkapitel 3.5).

Umfragen bei schwangeren Frauen und in der Bevolkerung: In auslandi-
schen Umfragestudien wird von einem Teil der Befragten die Sorge geadus-
sert, der NIPT trage zur Diskriminierung von Menschen mit Behinderungen
bei. Auch wird der Missbrauch des Tests fur eugenische Zwecke beflrchtet
(Farrimond/Kelly 2013; Skirton et al. 2013; Vanstone et al. 2014). Kellog et
al. (2014) untersuchten die Einstellungen von Mittern mit einem Kind mit
Trisomie 21 zum NIPT. Eine Mehrheit der befragten Mutter von Kindern mit
Trisomie 21 vermutete, der Test steigere die soziale Stigmatisierung und
senke die Verfugbarkeit von Hilfsangeboten fiir Menschen mit Trisomie 21.

Befragung von Fachpersonen in Studien: Auch ein Teil der befragten Klinik-
arztinnen und -arzte bei Tanner (2011, S. 86) aussert den Eindruck, dass die
Méglichkeiten der pranatalen genetischen Untersuchungen die Einstellungen
der Menschen gegeniber Menschen mit Behinderungen verandern. Sie dis-
kriminiere Menschen mit Behinderung. In einer britischen Befragung von Arz-
tinnen und Arzten sowie Hebammen zum NIPT kam die Sorge zum Aus-
druck, dieser kdnne zu einem gesteigerten Druck ,to test and terminate” fuh-
ren (Hill et al. 2013, S. 1612).

Eine zuverlassige und empirisch gestitzte Aussage zur Wirkung der zunehmen-
den Leistungsfahigkeit pranataler genetischer Untersuchungen auf die gesell-
schaftliche Akzeptanz von Menschen mit Behinderung ist basierend auf diesen
Einschatzungen nicht moglich. Zu vermuten sind komplexe Wechselwirkungen,
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die eng damit zusammenhangen, welchen Stellenwert die erwahnten gesell-
schaftlichen Entwicklungen kunftig tatsachlich einnehmen. Dominiert der Trend
der Inklusion, dirfte dies die Nachfrage nach und die Selektionswirkung von
neuen pranatalen genetischen Untersuchungen bremsen. Pragt indes vor allem
die Leistungs- und Machbarkeitsorientierung die in der Gesellschaft dominanten
Grundhaltungen, so erscheinen neue pranatale Untersuchungen tatsachlich pri-
mar als Angebote, die den Wunsch nach der Vermeidbarkeit unerwiinschter
Beeintrachtigungen bedienen. Dass die Erweiterung der diagnostischen Mdéglich-
keiten dieser Untersuchungen ihrerseits diese gesellschaftlich dominanten
Grundhaltungen weiter verstarkt, ist nicht auszuschliessen. Der staatliche Aner-
kennungsakt, der mit der Vergltung dieser Technologien durch die OKP einher-
geht, kénnte diese Wirkung ebenfalls verstarken.

3.6 Zusammenfassung und Synthese

In diesem Kapitel standen drei Themenblocke im Zentrum des Interesses. Ers-
tens wurden die Situation und das Handeln der schwangeren Frauen untersucht.
Dabei ging es um die Frage, wie sie die Schwangerschaft im Angesicht der sich
bietenden Mdglichkeiten fir pranatale genetische Untersuchungen erleben und
welche Motive und Argumente bei den ihnen auferlegten Entscheidungen be-
deutsam sind. Ihr Handeln und Erleben spielt sich dabei nicht im luftleeren Raum
ab. Neben den personlichen Eigenschaften, welche das Handeln und Erleben
pragen, wurden deshalb in einem zweiten thematischen Block des Kapitels mog-
liche Einflussfaktoren im gesellschaftlichen Umfeld untersucht, und in einem
dritten Block wurden die medizinische Versorgung sowie die Aufklarung und
Beratung betrachtet.

Nachfolgend werden die wichtigsten Befunde zu diesen drei Themenbldcken
zusammengefasst. Daran anschliessend werden diese Hauptbefunde jeweils in
Bezug auf die zwei ibergeordneten Fragen dieses Kapitels diskutiert.

1. Ist-Situation: Inwiefern ist aktuell gewahrleistet, dass Frauen informierte, freie
und selbstbestimmte Entscheidungen uber die Inanspruchnahme von préna-
talen genetischen Untersuchungen fallen kénnen und welche Hindernisse
stehen dem entgegen?
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2. Verdnderungen aufgrund technologischer Entwicklung: Inwiefern begunstigt
oder erschwert es die technologische Entwicklung der pranatalen geneti-
schen Untersuchungsmoglichkeiten, diesen Anspruch auf informierte, freie
und selbstbestimmte Entscheidungen zu gewahrleisten?

3.6.1 Situation und Handeln von Frauen in der Schwangerschaft
3.6.1.1 Hauptbefunde

Teilweise geringes Vorwissen: Mit welchem Vorwissen sich schwangere Frauen
mit der Frage auseinandersetzen, ob und, wenn ja, welche pranatalen geneti-
schen Untersuchungen sie in Anspruch nehmen wollen, ist unterschiedlich. Ein
bedeutender Teil von ihnen dirfte Gber den Zweck und die Mdglichkeiten dieser
Technologie in der Frihschwangerschaft noch wenig wissen. Geht es um prana-
tal feststellbare Anomalien, denken sie vor allem an Trisomie 21. Das Ausblen-
den anderer Risiken flr nicht therapierbare Behinderungen kann dazu fiihren,
dass die schwangere Frau einen Ausschluss von Trisomie als Beweis daflr deu-
tet, sie werde ein gesundes Kind gebaren.

Prénatale genetische Untersuchungen dienen (iberwiegend der Selektion im
Zusammenhang mit Behinderungen: In den meisten Fallen ist das Hauptmotiv fir
pranatale Untersuchungen der Wunsch nach einem gesunden Kind; Frauen und
ihre Partner erhoffen sich eine Bestatigung, dass keine Behinderung vorliegt.
Zumindest mochten sie Gewissheit Uber den Gesundheitszustand des Foétus
haben. Wird pranatal eine Trisomie diagnostiziert, entscheiden sich die meisten
Frauen fir den Abbruch der Schwangerschaft. Wie im Kapitel 2 erwahnt, wird der
gréssere Teil der Kinder mit Trisomie 21 heute deshalb geboren, weil ein Teil der
Frauen die Untersuchungsmaoglichkeiten nicht ausschopft und weil der Ersttri-
mestertest einen gewissen Anteil der Foten mit Trisomie nicht erkennt. Zusam-
mengefasst ist festzustellen, dass schwangere Frauen pranatale genetische
Untersuchungen breit nutzen und dies zumindest im Zusammenhang mit chro-
mosomalen Fehlbildungen vor allem zum Zweck der Selektion. Nur vereinzelt
erleben es die im Rahmen dieser Studie befragten Personen, dass schwangere
Frauen das Geschlecht des Fétus kennen wollen, um allenfalls eine Auswahl
treffen zu kénnen.
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Vorstellungen vom Leben als Mensch mit Behinderung oder als Angehdrige ei-
nes Menschen mit Behinderung beeinflussen Entscheide: Beim Abwagen Uber
die Fortsetzung der Schwangerschaft oder deren Abbruch nach einem pathologi-
schen Befund stiitzen sich die schwangeren Frauen stark auch auf die Vorstel-
lungen ab, die sie sich vom Leben als Mensch mit der betreffenden Behinderung
sowie vom Leben der Angehorigen mit diesem Menschen machen. Damit kom-
men auch Vorstellungen davon ins Spiel, welche Lebensqualitat die Gesellschaft
diesem Menschen ermdglicht und wie die eigenen Lebensplane davon tangiert
werden.

Belastende Situation nach auffélligem Testbefund: Die im internationalen Ver-
gleich hohe Inanspruchnahme von pranatalen genetischen Untersuchungen in
der Schweiz weist darauf hin, dass die schwangeren Frauen das pranatale Wis-
sen Uber genetische Anomalien als Chance wahrnehmen, die ihre Entschei-
dungsfreiheit prinzipiell erhéht und sie — im Falle unauffalliger Testresultate —
auch beruhigt. Umgekehrt fihrt ein Ersttrimestertest, der eine erhdhte Wahr-
scheinlichkeit auf eine Fehlbildung anzeigt, eine sehr belastende Situation her-
bei, die sich im Falle einer Bestatigung des Befunds in der invasiven Diagnostik
noch verstarkt. Belastend sind die schwerwiegenden Entscheidungen, die unter
Zeitdruck gefallt werden mussen, aber auch die Angst vor dem invasiven Eingriff
und die Wartezeiten zwischen Entscheid, Eingriff und Befund.

3.6.1.2 Gewadbhrleistung informierter, freier und selbstbestimmter
Entscheidungen

In Bezug auf die Ubergeordneten Fragen dieses Kapitels sind insbesondere der
teilweise niedrige Wissensstand der schwangeren Frauen sowie die psycho-
sozial belastende Situation nach einem auffalligen Befund zu diskutieren.

Zum teilweise niedrigen Wissensstand:

e /st-Situation: Das begrenzte Vorwissen vieler schwangerer Frauen Uber pra-
natale genetische Untersuchungen ist kritisch zu bewerten. Der Anspruch,
dass die Entscheidung Uber die Inanspruchnahme solcher Untersuchungen
immer auf Basis hinreichender Informationen gefallt wird, scheint dadurch in
vielen Fallen infrage gestellt, die Anforderungen an die Aufklarung und Bera-
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tung sind entsprechend hoch. Das teilweise geringe Wissen beglinstigt auch
eine routinisierte, aufseiten der Frau eher unbewusste Anwendung von pra-
natalen genetischen Untersuchungen.

Verdnderungen aufgrund technologischer Entwicklung: Der NIPT ist als Blut-
test einfach anwendbar. In diesem Zusammenhang erscheint die Befiirch-
tung plausibel, dass er ohne sorgfaltige Abwagung des Fir und Wider routi-
nisiert angewendet wird, was dem Anspruch informierter, freier und selbst-
bestimmter Entscheidungen zuwiderlauft. Auch wird mit der zunehmenden
Leistungsfahigkeit der pranatalen genetischen Untersuchungen der An-
spruch an das Wissen der schwangeren Frauen weiter steigen, wenn sie ei-
ne gut informierte Entscheidung fallen wollen: Der NIPT ist erstens eine zu-
satzliche Option im diagnostischen Prozess, deren Einsatz und Einsatzzeit-
punkt abgewogen sein will. Die OKP weist ihm zwar einen Platz als Zweittest
zu, doch prinzipiell ist ein anderer Einsatz denkbar und rechtlich zulassig. Mit
der zu erwartenden Ausweitung des Testspektrums des NIPT oder anderer
Verfahren wird zweitens die Last des zu verarbeitenden Wissens fir die
schwangeren Frauen weiter anwachsen. Als anspruchsvoll fir die schwange-
ren Frauen sind in diesem Zusammenhang auch die neuen genomischen
Untersuchungsverfahren (Microarray, Hochdurchsatzsequenzierung) zu be-
urteilen, welche verstarkt zu Zufallsbefunden und Befunden mit unklarer kli-
nischer Relevanz fiihren kénnen. Entlastend wirkt demgegentiber die relative
Eindeutigkeit des NIPT-Ergebnisses im Vergleich zum ETT bezuglich Triso-
mie (siehe auch nachfolgend).

Zur psychosozial belastenden Situation in der Schwangerschaft:

Verdnderungen aufgrund technologischer Entwicklung: Die zentrale Eigen-
schaft des gegenwartig erhaltlichen NIPT ist die gegeniiber dem ETT erhoh-
te Zuverlassigkeit seiner Aussagen. Damit verhindert er nicht nur in vielen
Fallen eine invasive Untersuchung. Er bringt auch all jenen schwangeren
Frauen (und ihren Partnern) eine Entlastung, die nach einem auffalligen Er-
gebnis des ETT aufgrund einer Wahrscheinlichkeitszahl abwagen mussten,
ob ein invasiver Eingriff angesichts des Fehlgeburtsrisikos zu verantworten
sei. Keine Entlastung bringt der NIPT hingegen fiir die schwangere Frau,
wenn sie medizinische und soziale Aspekte des Lebens mit Behinderung
einschatzen muss.
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3.6.2 Bestimmungsfaktoren der Inanspruchnahme von pranatalen
genetischen Untersuchungen

3.6.21 Hauptbefunde

Frauen schdpfen Untersuchungsméglichkeiten unterschiedlich stark aus: Die
meisten schwangeren Frauen nehmen pranatale genetische Untersuchungen in
Anspruch. Wie weit sie die Moglichkeiten ausschdpfen, ist indes unterschiedlich.
Wenn eine erste Risikoabklarung eine erhéhte Wahrscheinlichkeit einer Chromo-
somenanomalie zeigt, wird eine Frau eher weiterfUhrende Abklarungen bean-
spruchen als bei niedriger Wahrscheinlichkeit. Doch auch zwischen Frauen mit
ahnlichen Wahrscheinlichkeiten bestehen Unterschiede in der weiteren Nutzung.
Dies verweist auf weitere Einflussfaktoren der Inanspruchnahme pranataler ge-
netischer Untersuchungen.

Soziobkonomische Ressourcen erkldren Inanspruchnahme: Bildung und Sprach-
kenntnisse sind Ressourcen, welche fiur das Verstandnis der pranatalen geneti-
schen Untersuchungen zentral sind und somit einen informierten Entscheid erst
mdglich machen. Die Zugangschancen zu den Untersuchungen sind gegenwar-
tig ungleich. Daneben bestehen neben der eigenen Persdnlichkeit weitere, eher
sozialkulturelle Einflussfaktoren der Inanspruchnahme: So ist in der Romandie
und in stadtischen Gebieten eine erhdhte Nutzung festzustellen. Auch die Reli-
gionszugehorigkeit und die Religiositat beeinflussen die Entscheidungen der
schwangeren Frauen.

Gesellschaftliche Akzeptanz von Menschen mit Behinderung diirfte das Verhal-
ten mitprdgen: Ob die Entscheidungen der schwangeren Frauen Uber die Inan-
spruchnahme von pranatalen genetischen Untersuchungen und Uber die Fortset-
zung der Schwangerschaft bei pathologischem Befund davon abhangen, wie gut
Menschen mit Behinderung in der Gesamtgesellschaft akzeptiert sind, kann nicht
auf Basis eindeutiger empirischer Beobachtungen festgestellt werden. Ein Zu-
sammenhang scheint aber plausibel. Wie sich Frauen und ihre engsten Angeho-
rigen das Leben ihres potenziellen Kindes als Mensch mit Behinderung und das
eigene Leben mit diesem Menschen vorstellen, pragt den Entscheid der Frauen
mit. Diese Vorstellungen und die damit eng verknlipfte Wahrnehmung der gesell-
schaftlichen Akzeptanz von Menschen mit Behinderung mdgen teilweise verzerrt
und einseitig sein. Sie sind aber kaum ganzlich von den dominanten gesell-



150 Wissen kénnen, dirfen, wollen? Genetische Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft

schaftlichen Haltungen gegeniber Menschen mit Behinderung abgekoppelt.
Diese gesellschaftlichen Signale sind ambivalent: Einer zunehmenden Leistungs-
und Machbarkeitsorientierung in Wirtschaft und Gesellschaft, welche die Per-
spektiven des Lebens mit Behinderung einschrankt, stehen gesteigerte Inklu-
sionsanstrengungen von Politik und Gesellschaft, aber auch gesteigerte Inklu-
sionsmdglichkeiten aufgrund technologischer Innovationen gegenuber.

3.6.2.2 Gewabhrleistung informierter, freier und selbstbestimmter
Entscheidungen

In Bezug auf die Ubergeordneten Fragen dieses Kapitels sind alle drei Haupt-
befunde zu diskutieren.

Frauen schépfen Untersuchungsmadglichkeiten unterschiedlich stark aus:

o /st-Situation: Allein schon die Tatsache, wie unterschiedlich die schwangeren
Frauen die verfligbaren Moglichkeiten genetischer Untersuchungen aus-
schopfen, verweist auf die Notwendigkeit, der Nichtdirektivitat in der Aufkla-
rung und Beratung viel Beachtung zu schenken. Die feststellbare Tendenz
einer routinisierten Anwendung pranataler genetischer Untersuchungen un-
terstellt den schwangeren Frauen eine nicht immer zutreffende Zustimmung.
Sie birgt somit nicht eine hypothetische, sondern eine reale Gefahr, dass die
Willensbildung der schwangeren Frauen dadurch verletzt wird.

e Verdnderungen aufgrund technologischer Entwicklungen: Das beschriebene
Risiko ist mit der Einfiihrung des einfach zuganglichen NIPT nicht gebannt.
Zwar wird die Entscheidungssituation aufgrund der zuverldssigeren Aussa-
gen im Vergleich zum ETT vereinfacht. Doch mit dem NIPT geht auch das
Risiko einer verstarkten Routinisierung einher.

Soziodkonomische Ressourcen erklaren Inanspruchnahme:

e /st-Situation: Bildungsniveau und Sprachkenntnisse haben eine diskriminie-
rende Wirkung. Sie beeinflussen die Moglichkeit, einen informierten, freien
und selbstbestimmten Entscheid lber die Nutzung von pranatalen geneti-
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schen Untersuchungen zu fallen und schliessen Angehorige niedriger sozia-
ler Schichten tendenziell aus.

Verédnderungen aufgrund technologischer Entwicklungen: Das beschriebene
Risiko eines sozial ungleichen Zugangs wird mit der technologischen Ent-
wicklung verscharft. Die weiter oben beschriebenen steigenden Anforderun-
gen an die Informationsverarbeitung fur die schwangeren Frauen flihren zu
einer noch starkeren Verzerrung der Zugangschancen zu pranatalen geneti-
schen Untersuchungen — und des gut informierten Entscheids tber deren In-
anspruchnahme. Die Erfahrung mit dem NIPT fir Trisomien zeigt zudem
eindrlcklich, dass sich nicht nur das Wissen Uber eine neue Technologie so-
zial ungleich verteilt, sondern dass auch finanzielle Ressourcen die Méglich-
keiten der Inanspruchnahme stark prégen, solange eine Untersuchung nicht
durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung vergitet wird. Dieser
Vorbehalt wurde nun ausgerdaumt, indem der NIPT als Zweittest beim Triso-
mie-Screening in den Leistungskatalog der OKP aufgenommen wurde.

Gesellschaftliche Akzeptanz von Menschen mit Behinderung dirfte das Ver-
halten mitpragen:

Ist-Situation: Die befragten Personen beurteilen das aktuelle Niveau der
Akzeptanz von Menschen mit Behinderung mehrheitlich als niedrig — trotz
der zu beobachtenden Tendenz zu verbesserter Inklusion. Trifft die Vermu-
tung zu, dass diese Inklusionsanstrengungen von den schwangeren Frauen
noch nicht wahrgenommen werden, so senkt dies die Wahrscheinlichkeit gut
informierter Entscheide.

Verdnderungen aufgrund technologischer Entwicklungen: In Bezug auf die
technologische Entwicklung ist in diesem Kapitel diskutiert worden, ob diese,
da Anomalien immer besser pranatal erkannt werden kdénnen, zu einer sin-
kenden Akzeptanz von Menschen mit Behinderung in der Gesellschaft bei-
tragt. Dabei wurde argumentiert, dass es sich um eine komplexe Wechsel-
wirkung handeln durfte. Dominieren in der Zukunft eher die verstarkten Inklu-
sionsbemihungen die gesellschaftliche Grundhaltung, dann ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass die technologische Entwicklung zu einer sinkenden Ak-
zeptanz von Menschen mit Behinderung beitragen kann, vergleichsweise ge-
ring. Verstarkend kdnnte technologische Entwicklung hingegen wirken, wenn
in der Gesellschaft eher die Leistungs- und Machbarkeitsorientierung stei-
gen. Ungeachtet dessen ist in Erinnerung zu rufen, dass die technologische
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Entwicklung v. a. aufgrund der gesteigerten Erkennungsrate von Anomalien
auch bei gleichbleibenden gesellschaftlichen Grundhaltungen dazu fiihrt,
dass weniger Menschen mit diesen Anomalien geboren werden (vgl. Unter-
kapitel 2.2.5).

3.6.3 Medizinische Versorgung, Aufklarung und Beratung
3.6.3.1 Hauptbefunde

Breites Instrumentarium der Qualitétssicherung formell gegeben, aber nicht ak-
tuell: Grundsatzlich reguliert und stutzt ein breites Instrumentarium die Tatigkeit
der Arztinnen und Arzte als Hauptakteure der Versorgung, Aufklarung und Bera-
tung, aber auch der Hebammen und der Beratungsstellen im Zusammenhang mit
den pranatalen genetischen Untersuchungen. Die Gesetzgebung zu genetischen
Untersuchungen am Menschen und die obligatorische Krankenpflegeversiche-
rung legen die Mindestanforderungen an die Qualifikation der Personen, die
medizinisch versorgen, aufklaren und beraten, und an die Versorgungsqualitat
fest. Erganzt werden diese Regulierungen durch Standards fir die Weiter- und
Fortbildung sowie durch verschiedene Leitfaden zur Unterstitzung der Praxis.
Wahrend die Eignung dieser Standards hier nicht beurteilt werden kann, so ist
doch festzuhalten, dass die bestehenden Leitfaden fur Aufklarung und Beratung
mehrheitlich die Einflihrung des NIPT und neue genomische Untersuchungsver-
fahren noch nicht abdecken. Auch ist wohl nicht zuletzt wegen der mangelnden
Aktualitdt zu vermuten, dass die Leitfaden nicht flachendeckend eingesetzt
werden.

Anreizstrukturen der Arztinnen und Arzte: Der Einfluss der Marketingaktivitaten
der Anbieter von pranatalen genetischen Untersuchungen auf das Verhalten der
Arztinnen und Arzte konnte im Rahmen dieser Studie nicht untersucht werden.
Verschiedentlich wurde jedoch erwahnt, dass diese grundsatzlich ein wirtschaft-
liches Interesse an der Anwendung der verfligbaren Technologien haben konn-
ten. Ebenfalls kénnte vermutet werden, dass Arztinnen und Arzte aufgrund von
Erwartungshaltungen der schwangeren Frauen und ihrer Partner damit rechnen
mussen, flr eine pranatal nicht entdeckte Fehlbildung behaftet zu werden. Die-



Sozialwissenschaftliche Befunde 153

ses Haftungsrisiko kdnnte einen Anreiz fur die Anwendung verfugbarer pranata-
ler genetischer Untersuchungen darstellen.

Anspriiche an Aufkldrung und Beratung als Herausforderung in der Praxis: Die
bestehenden Anspriiche an die Aufklarung und Beratung einzuhalten, fordert die
Arztinnen und Arzte, aber auch Hebammen und Beratungsstellen heraus. Beziig-
lich Informed Consent sind als Herausforderungen namentlich zu nennen: eine
grosse Menge an anderweitigen Informationen, die in der Friihschwangerschaft
neben der Thematik der pranatalen Untersuchungen zu vermitteln sind; das Er-
ldutern der Testresultate sowie der medizinischen und insbesondere der sozialen
Aspekte allenfalls in Betracht kommender Behinderungen; die Unsicherheit dar-
Uber, verstanden worden zu sein. Es bestehen Uberdies Zweifel, dass den
schwangeren Frauen vor Entscheiden Uber die Inanspruchnahme einer Untersu-
chung durchgéngig geniigend Bedenkzeit eingerdumt wird und dass alle Arztin-
nen und Arzte geniigend Uber die kantonal anerkannten Beratungsstellen infor-
mieren. Hinsichtlich der Nichtdirektivitdt werden teils Zweifel geaussert, dass
Arztinnen und Arzte sich durchgéngig daran halten. Das Recht auf Nichtwissen
schliesslich wird am starksten durch routinisierte Untersuchungen verletzt, weil
dabei der schwangeren Frau das Einverstandnis unterstellt wird, Gber erkennba-
re Behinderungen Bescheid wissen zu wollen. Zu Zufallsbefunden bestehen
noch relativ wenige Erfahrungen.

3.6.3.2 Gewadbhrleistung informierter, freier und selbstbestimmter
Entscheidungen

In Bezug auf die Ubergeordneten Fragen dieses Kapitels sind der erste (Instru-
mentarium der Qualitatssicherung) und der dritte Hauptbefund (Anspriiche der
Aufklarung und Beratung) zu diskutieren:

Breites Instrumentarium der Qualitatssicherung formell gegeben:

e [st-Situation: Wie erwdhnt, bestehen gewisse Zweifel, ob die formell beste-
henden Qualitatssicherungsmassnahmen durchgangig angewendet werden,
was sich auch auf die Qualitat der Aufklarung und Beratung und mithin auf
die Entscheidqualitat der schwangeren Frauen auswirken durfte.
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Verdnderungen aufgrund technologischer Entwicklungen: Dass die beste-
henden Leitfaden auch rund drei Jahre nach der Markteinfihrung des NIPT
nicht aktualisiert waren, ist kritisch zu beurteilen. Angesichts der bestehen-
den Marketingaktivitdten der Anbieter besteht seitens der Arztinnen und Arz-
te ein Bedarf an unabhangigen Informationen, die am ehesten von Fachor-
ganisationen und im Rahmen der Fortbildung vermittelt werden konnen.
Grundsatzlich ist festzuhalten, dass die fortschreitende technologische Ent-
wicklung eine permanente Aktualisierung der qualitétssichernden Hilfsmittel
fur die Aufklarung und Beratung sowie der Weiter- und Fortbildung verlangt —
sowohl was die Ausweitung des Testspektrums des NIPT als auch der neuen
genomischen Untersuchungsverfahren betrifft.

Anspriche an Aufklarung und Beratung als Herausforderung in der Praxis:

Ist-Situation: Die festgestellten Herausforderungen und Schwierigkeiten, die
Standards des Informed Consent, der Nichtdirektivitdt, des Rechts auf
Nichtwissen und der Zufallsbefunde einzuhalten, beeintrachtigen ganz direkt
die Gewahrleistung informierter, freier und selbstbestimmter Entscheidungen
der schwangeren Frauen Uber die Inanspruchnahme von genetischen Unter-
suchungen. Das teilweise niedrige Vorwissen der schwangeren Frauen
macht die Aufklarung und Beratung besonders anspruchsvoll.

Verédnderungen aufgrund technologischer Entwicklungen: Die Beurteilung,
wie sich die technologische Entwicklung auf die Einhaltung der Qualitats-
standards von Aufklarung und Beratung auswirkt, fallt analog zu jener bezig-
lich des Wissens der schwangeren Frauen aus: Der einfach anzuwendende
NIPT birgt die Gefahr einer verstarkten Routinisierung pranataler genetischer
Untersuchungen. Dass im Rahmen der OKP ein NIPT nur vergutet wird,
wenn zuvor eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt wurde und genigend
Bedenkzeit eingerdaumt wurde, sind somit wichtige Qualitatsstandards, die
einer Routinisierung entgegenwirken sollten. Gleichzeitig steigen angesichts
der zunehmenden Leistungsfahigkeit pranataler genetischer Untersuchungen
die Anforderungen an die Aufklarung und Beratung weiter, weil immer mehr
Informationen Uber immer mehr mdgliche Abklarungen vermittelt werden
mussen. Entlastend wirkt demgegeniber die Vereinfachung, welche der
NIPT fir Trisomie im Vergleich zum ETT aufgrund seiner grésseren Aussa-
gekraft mit sich bringt. Wenn kiinftige Tests auf andere Eigenschaften hinge-
gen nicht die hohe Zuverlassigkeit erreichen, wie sie aktuell bezuglich Triso-
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mie 21 gewahrleistet ist, werden die Herausforderungen der Beratung wieder
zunehmen, weil die Frauen bei solchen Testresultaten aufgrund von Wahr-
scheinlichkeitsaussagen uber die Durchfiihrung der risikobehafteten invasi-
ven Untersuchungen entscheiden missen. Ebenfalls steigen die Anforde-
rungen an Aufklarung und Beratung im Zusammenhang mit Zufallsbefunden
und Befunden von unklarer medizinischer Relevanz, die bei neuen genomi-
schen Untersuchungen anfallen kénnen.

3.7 Materialien und Anhang fir sozialwissen-
schaftliche Analyse

3.71 Materialien

Appella, unabhangige Telefon- und Onlineberatung (2012): Schwangerschafts-
vorsorge — wie gehen wir damit um? Eine Informationsschrift zur Pranatal-
diagnostik. Zurich.

Bundesamt fur Gesundheit: Faktenblatt vom 7. Juli 2015. Pranatal-Screening fur
Trisomie.

Dialog Ethik et al. (2010): Psychosoziale Beratung bei vorgeburtlichen Unter-
suchungen. Anleitung fiir die Beratungspraxis, erganzt mit interdisziplinarem
Fachwissen.

Schweizerische Akademie der medizinischen Wissenschaften (SAMW, 2013).
Kommunikation im medizinischen Alltag. Ein Leitfaden fir die Praxis.

Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG, 2013):
Genetische Tests aus dem miitterlichen Blut. Bern.

Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG, 2006):
Leitfaden fur vorgeburtliche Untersuchungen. Gesprachs- und Informations-
konzept fiir den Arzt und die Arztin zur Begleitung der schwangeren Frau und
ihres Partners.

Schweizerische Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG, ohne
Jahresangabe): Manual fiir das Beratungsgesprach vor einem Schwanger-
schaftsabbruch.
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Schweizerische Gesellschaft fliir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG, ohne
Jahresangabe): Expertenbrief No. 33 zur Prakonzeptionsberatung.

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG) et al.
(2006). Leitfaden zum arztlichen Aufklarungsgesprach.

Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG) und
Verbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte (FMH), 2011): Aufklarungs-
protokoll Uber die Entnahme von Fruchtwasser (Amniozentese).

Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG, 2011)
und Verbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte (FMH): Aufklarungsproto-
koll Uber die Punktion des Mutterkuchens (Chorionzottenbiopsie).

Schweizerische Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (SGUM) et al.
(ohne Jahresangabe). Gemeinsame Empfehlungen zur individuellen Risi-
kospezifizierung fir Chromosomenanomalien in der Frihschwangerschaft
(11.—14. SSW).

Schweizerische Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (SGUM, 2011). Emp-
fehlungen zur Ultraschalluntersuchung in der Schwangerschaft.

Schweizerisches Institut fiir arztliche Weiter- und Fortbildung (SIWF, 2014a):
Lernzielkatalog. Allgemeine Lernziele fur die Weiterbildungsprogramme (ge-
mass Art. 3 Abs. 2 WBO) Bern: FMH.

Schweizerisches Institut fir arztliche Weiter- und Fortbildung (SIWF, 2014b):
Facharzt fir Gynakologie und Geburtshilfe. Weiterbildungsprogramm vom
1. Juli 2014. Bern: FMH.

Schweizerisches Institut fir arztliche Weiter- und Fortbildung (SIWF, 2002): Fort-
bildungsordnung vom 25. April 2002 (letzte Revision: 6. November 2014).
Bern: FMH.

Schweizerisches Institut flr arztliche Weiter- und Fortbildung (SIWF, 1998):
Schwangerschaftsultraschall (SGUM). Fahigkeitsprogramm vom 28. Mai 1998
(letzte Revision 15. Marz 2012). Bern: FMH.

Schweizerisches Institut fir arztliche Weiter- und Fortbildung (SIWF, 1999):
Facharzt fir medizinische Genetik. Weiterbildungsprogramm vom 1. Januar
1999 (letzte Revision: 6. September 2007). Bern: FMH.
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Schweizerische Konferenz der kantonalen Erziehungsdirektoren (2013). Kanto-
nalisierung der Sonderschulung. Zustandigkeiten und Instrumente: eine
Ubersicht. Newsletter Education": Ausgabe April.

Verein ganzheitliche Beratung und kritische Information zu pranataler Diagnostik
(2006): !'schwanger?. Zirich.

3.7.2 Anhang 1: Interviewpartnerinnen und Interviewpartner

Arztinnen und Arzte an Spitélern:

e Dr. med. Marie-Claude Addor, cheffe de Service a.i.; Service de Génétique
Médicale; CHUV, Lausanne

e Prof. Dr. med. Anita Rauch, Professorin fiir Medizinische Genetik; Direktorin
des Instituts flir medizinische Genetik, Universitat Zirich

e PD Dr. med. Yvan Vial, Gynécologie-obstétrique; Médecin adjoint an der
Maternité des CHUV, Lausanne; Vertreter der Romandie im Vorstand der
Sektion Gynakologie und Geburtshilfe der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin (SGUMGG)

e Prof. Dr. Luigi Raio, Stv. Chefarzt Geburtshilfe, Universitatsklinik fur Frauen-
heilkunde, Inselspital Bern; Prasident der Akademie flir fetomaternale Medi-
zin

e Schriftliche Befragung per E-Mail: Prof. Dr. Daniel Surbek, Chefarzt und or-
dentlicher Professor fiir Gynakologie und Geburtshilfe an der Frauenklinik
des Inselspitas Bern

Niedergelassene Arztinnen und Arzte:
e Dr. med. Yves Favre, Specialiste gynécologie et obstétrique, Marly

e Dr. med. Katharina Keller Brischweiler, Fachéarztin fiir Gynakologie und Ge-
burtshilfe, St. Gallen

e Dr. med. Metascha Stierli, Facharztin fir Gynakologie und Geburtshilfe, Bern
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Spitalhebamme:

e Osariere Rothlisberger, Hebamme an der Klinik fiir Geburtshilfe, Universi-
tatsspital Zurich (Hebammensprechstunde)

Hebamme in freier Praxis:
e Susanne Claus, Hebamme, Geschaftsflihrerin Geburtshaus Luna, Biel

Beratung:

e Brigitte Holzle-Sommerhalder, Padagogin, Betriebsékonomin, Leiterin der
Beratungsstelle des Vereins ganzheitliche Beratung und kritische Information
zur pranatalen Diagnostik, Zurich

e Ruth Baumann-Hdlzle, Theologin und Sozialethikerin; Leiterin des Instituts
Dialog Ethik, Zurich

e Barbara Habegger, Geschéftsstelle Insieme21, Zirich

3.7.3 Anhang 2: Analyse 6ffentlicher Stellungnahmen

Mittels einer Internetrecherche wurden Stellungnahmen von Stakeholdern zu-
sammengetragen, die inhaltlich ausgewertet werden konnten. Bei der Sammlung
berlcksichtigt wurden in erster Linie Stellungnahmen, die sich direkt zu den seit
2012 im Markt befindlichen NIPT aussern, ergédnzend auch allgemeinere Posi-
tionsbezlge zur pranatalen Diagnostik. Insgesamt wurden die Websites von 83
Organisationen durchsucht. Ausgangspunkt fir die Bestimmung von nicht staat-
lichen Organisationen, von denen Stellungnahmen erwartet werden konnten, war
die Liste der Vernehmlassungsteilnehmenden zum Vorentwurf zur Anderung von
Artikel 119 BV sowie des Fortpflanzungsmedizingesetzes von 2011. Erganzend
wurde basierend auf den Linklisten der betreffenden Organisationen bei weiteren
Organisationen recherchiert.

Gesucht wurden Stellungnahmen von Organisationen aus den Bereichen der
Arzteschaft/Medizin; Hebammen; Beratungsorganisationen; Frauenorganisatio-
nen; Elternorganisationen; Behindertenorganisationen sowie von Organisationen
der Pharmaindustrie (aber nicht von einzelnen Unternehmen/Anbietern). Eben-
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falls recherchiert wurden Stellungnahmen von gentechnologiekritischen Organi-
sationen und von kirchennahen Organisationen.

Es konnten insgesamt Stellungnahmen von folgenden 13 Organisationen identi-
fiziert werden (teils mehrere):

Basler Appell gegen Gentechnologie, Gemeinsame Stellungnahme mit ap-
pella

Human Life International

Schweizerischer Hebammenverband (allgemeine Stellungnahme zu Prana-
taldiagnostik von 1999)

Verein Mamma

Santé-Sexuelle. (Interne Position, nicht veroffentlicht)
Insieme21

Insieme (3 Stellungnahmen)

Pro Infirmis (3 Stellungnahmen, davon 1 allgemein zu Pranataldiagnostik von
1991)

Procap

Agile

Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Schweizerische Gesellschaft fur medizinische Genetik

Zentrale Ethikkommission der Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften.






4. Okonomische Perspektiven

»Egal, wie sich die Gesetzgebung entwickelt — es sind die Schwangeren,
die sagen, wo es hingeht.” (Zitat eines Anbieters von Gentests)

4.1 Einleitung

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Mdéglichkeiten und das Potenzial
der pranatalen genetischen Untersuchungen aus medizinischer Sicht vorgestellt
und erlautert (Kapitel 2). Ihre Wahrnehmung und Akzeptanz wurde aus sozial-
wissenschaftlicher Perspektive untersucht (Kapitel 3). Mit dem seit 2012 auf dem
Markt sich befindenden nicht-invasiven genetischen Pranataltest (NIPT) eréffnen
sich neue Mdglichkeiten bei der Risikoabschatzung von Trisomien, insbesondere
Trisomie 21, und weiteren genetischen Fehlbildungen. Das wirft neben medizini-
schen, sozialwissenschaftlichen, rechtlichen und ethischen Fragen auch 6kono-
mische Fragen auf. Um Letztere geht es in diesem Kapitel.

Die NIPT werden den Markt der pranatalen genetischen Diagnostik stark veran-
dern. Ein Teil der bis vor Kurzem angewendeten pranatalen genetischen Unter-
suchungen wird durch die zuverlassigen und risikolosen Bluttests ersetzt. Ziel
aus Sicht der Hersteller und Anwenderinnen von NIPT ist es, den bis heute routi-
nemassig durchgefihrten Ersttrimestertest (ETT) moglichst zu ersetzen, um die
Risikoabschatzung fur die haufigsten Trisomien zu verbessern. Dank der verbes-
serten Sensitivitdt und Spezifitdt wird die Zahl der invasiven Untersuchungen, die
das Risiko einer Fehlgeburt beinhalten, stark zuriickgehen. Die Hemmschwelle
bei potenziellen Eltern, einen vorgeburtlichen Gentest durchfiihren zu lassen,
wird sinken. Auch die Arztinnen und Arzte werden weniger Bedenken haben
gegeniber einfachen Blutentnahmen als gegeniber invasiven Untersuchungen.

Seit dem 15. Juli 2015 vergutet die obligatorische Krankenpflegeversicherung
(OKP) in der Regel NIPT zur Abklarung der Trisomien 21, 18 und 13 bei
schwangeren Frauen, bei welchen der ETT ein Risiko gezeigt hat, das hoher ist
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als 1:1000.2% Bei potenziellen Eltern scheint auch dann ein Bedurfnis und eine
Zahlungsbereitschaft fur NIPT vorhanden zu sein, wenn sie keiner Risikogruppe
angehoren (vgl. 4.5.1). Fir die Life-Science-Industrie zeichnet sich ein Wachs-
tumspotenzial ab.

411 Fragestellungen

Dieser Studienteil behandelt Fragen zu Angebot, Nachfrage, Preisen, Kosten
und Nutzen der verschiedenen pranatalen Untersuchungsverfahren. Der Markt
fur NIPT und andere nicht-invasive und invasive Methoden wird analysiert, und
es wird versucht, die zu erwartenden Veranderungen nach dem Markteintritt der
NIPT abzuschéatzen. Hierzu wird nach Interessen und Anreizen der verschiede-
nen Akteure im Hinblick auf die Verfligbarkeit der NIPT gefragt. In Szenarien
werden die Kostenfolgen firr die obligatorische Krankenpflegeversicherung grob
geschatzt, die sich dadurch ergeben, dass NIPT in die Schwangerschafts-
Screenings integriert und flr schwangere Frauen mit erhéhtem Risiko kassen-
pflichtig werden. Die Frage der Wirtschaftlichkeit der NIPT gegenuber bisherigen
Untersuchungs- und Testverfahren wird untersucht. Die aus medizinischer Sicht
praferierten Verfahren werden unter Einbezug 6konomischer Gesichtspunkte
bewertet. In verschiedenen Landern wurden seit der Markteinfihrung der NIPT
Kosten-Nutzwert-Analysen durchgefihrt. In diesem Zusammenhang stellt sich
die Frage, inwiefern NIPT einen Nutzenzuwachs fur die potenziellen Eltern und
fur die Gesellschaft generieren. Diese Frage wird in diesem Teil aus 6konomi-
scher Sicht aufgegriffen und im Studienteil Ethik (6.2.1) weiter vertieft.

4.1.2 Methodisches Vorgehen

Die folgenden Ausfiihrungen beruhen unter anderem auf Wirtschaftlichkeitsana-
lysen von NIPT als Primar- oder Sekundarscreening-Methode,?® die 2013 und

28 Mitteilung des Bundesamtes fiir Gesundheit vom 7. Juli 2015. Vgl. Verordnung des Eidgendssi-

schen Departements des Inneren Uber Leistungen in der obligatorischen Krankenpflegeversiche-
rung (832.112.31).
2 Vgl. Szenarien im Unterkapitel 4.4.2.
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2014 in verschiedenen Landern durchgeflihrt wurden, sowie auf weiteren wis-
senschaftlichen Publikationen, Internetrecherchen und Artikeln in Publikumszeit-
schriften. Weiter wurden zwei Reprasentanten von Anbieterfirmen befragt. Und
schliesslich liefern die im Teilprojekt ,Sozialwissenschaftliche Befunde“ durchge-
fuhrten Befragungen einige Anhaltspunkte zur Nachfrage und zu den Nutzen-
erwartungen der Betroffenen.

Um einen Eindruck zu erhalten von der wirtschaftlichen Bedeutung der NIPT und
der Sicht der Schweizer Anbieter, wurden Interviews mit zwei Vertretern von
Herstellern pranataler genetischer Untersuchungen durchgefiihrt. Die Schweizer
Firmen Genetica AG und Genesupport wurden ausgewahlt, weil sie bis 2012
zusammen einen grossen Teil des Marktes der invasiven genetischen Untersu-
chungen abdeckten. Die Genetica AG ist MarktfUhrerin bei der Herstellung und
Durchfiihrung von NIPT. Eine Fokussierung auf Schweizer Anbieter ist sinnvoll,
weil mit der allfalligen Kostenibernahme von NIPT durch die OKP eine Analyse
zwingend in der Schweiz durchgefiihrt werden muss.*

Die Befragungen wurden muandlich durchgeflhrt, im einen Fall (Genetica AG) im
direkten Gesprach, im anderen Fall (Genesupport) telefonisch. Als Grundlage fir
die im Folgenden aufgefiihrten Aussagen Uber Angebot und Preise (Unterkapitel
4.4) dienten zum einen die im Anschluss an die Interviews erstellten Gesprachs-
notizen, zum anderen aber auch andere Informationsquellen wie das Bundesamt
fir Gesundheit (BAG). Nachdem Ende Mai 2015 bekannt wurde, dass die Helsa-
na Krankenversicherung neu die NIPT fur Zusatzversicherte bezahlen wird, wur-
de ein telefonisches Gesprach mit dem Leistungseinkaufer von Helsana geflihrt.

Die im Unterkapitel 2.2.2.4 entwickelten Simulationen zur Schatzung der Auswir-
kungen verschiedener Screeningverfahren auf die Anzahl entdeckter Trisomien
21 werden in diesem Studienteil fir Schatzungen von Kosten und Wirtschaftlich-
keit verwendet. Den Schatzungen liegen Szenarien zugrunde, wie sie realisti-
scherweise in der Praxis angewandt werden kénnten. Das Abklarungsschema,
welches in der Schweiz ab 15. Juli 2015 in der Regel durch die OKP vergitet
wird, bildet ebenfalls Bestandteil der Szenarien. Je nachdem, bei welchem Ri-
sikoscore NIPT als Erst- bzw. Zweitscreening in den Leistungskatalog aufge-
nommen werden, verandern sich OKP-Kosten und die Anzahl entdeckter Triso-

30 Gem. Analyseliste, Anderung per 15. Juli 2015, ,miissen alle Schritte der Analyse in der Schweiz
durchgefihrt werden®.
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mien 21. Die OKP-Kosten pro entdeckte Trisomie 21 kdnnen als ein Mass fur die
Wirtschaftlichkeit, nicht aber fir den Nutzen der verschiedenen Screeningverfah-
ren betrachtet werden, da die Zahl entdeckter Trisomien fur sich allein kein Nut-
zenindikator ist.

Einige wenige Studien nehmen eine explizite Nutzenbewertung der endeckten
Falle von Trisomie 21 vor, indem sie die gesellschaftlichen Kosten eines mit
Down-Syndrom geborenen Menschen einbeziehen (Walker 2014), oder indem
sie den individuellen Nutzenverlust der Frauen (in QALY?3") beziffern, die ein Kind
mit Down-Syndrom zur Welt bringen (Ohno & Caughey 2013). Die Nutzenfrage
wird in diesem Studienteil aus 6konomischer Sicht diskutiert, doch werden die
Ergebnisse aus den Nutzenbewertungen nicht auf die Situation in der Schweiz
Ubertragen. Die Diskussion wird aus ethischer Perspektive im Unterkapitel 6.2.1
weiter ausgefihrt.

4.2 Angebot in der Schweiz

Insgesamt waren im Frihjahr 2015 in der Schweiz finf Anbieter von NIPT im
Geschéaft, davon zwei aus der Schweiz, zwei aus den USA und einer aus
Deutschland:

«  Genesupport (CH) mit Prendia®
+ Natera (USA) mit Panorama® (Lizenz bei Genetica AG, CH)
« LifeCodexx (D) mit PraenaTest®

Ariosa (CH32) mit Harmony®
« lllumina (USA) mit Verifi®3

Zurzeit werden die meisten Tests noch im Ausland durchgefiihrt, vermittelt durch
Schweizer Labors. Manche Proben werden wahrscheinlich von den Arztinnen
und Arzten direkt ins Ausland versandt. Dies diirfte sich ab dem 15. Juli 2015

31 QALY ist die Abklrzung fir ,Quality Adjusted Life Years‘ — ein Mass fiir Lebenszeit, gewichtet mit
einem qualitativen Nutzwert.

32 Die US-Firma Ariosa Diagnostics wurde im Dezember 2014 von Roche (ibernommen.

3 lllumina liefert Technologien firr Labors. Von der Schweiz aus werden i.d.R. keine Verifi Tests veran-
lasst.
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geandert haben, weil die Ubernahmepflicht durch die OKP nur fiir Analysen gilt,
die in der Schweiz durchgefiihrt werden. Weil nur Zahlen von Analysen, die in
der Schweiz durchgefiihrt wurden, fir die Jahre 2012 und 2013 verfligbar sind,
kdnnen Uber die Anzahl durchgefiihrter NIPT in der Schweiz nur Vermutungen
angestellt werden: Im Jahr 2013 wurden fiir die Schweiz 4366 NIPT gemeldet,3*
wobei die tatséchliche Zahl deutlich héher liegen durfte. Einen weiteren Hinweis
auf eine wachsende Zahl von NIPT gibt die Zahl der invasiven genetischen Un-
tersuchungen, die vor Einfiihrung der NIPT in der Schweiz durchgeflihrt wurden:
Gemass Schatzungen von Genetica AG, welche einen Marktanteil an invasiver
Diagnostik von 25 Prozent abdeckt, waren dies 2012 ca. 8000. In einer Studie
am Universitatsspital Basel wurde nach der Markteinfiihrung des NIPT ein Riick-
gang der invasiven Diagnostik von 67 Prozent festgestellt (Manegold et al. 2014),
obwohl nur ein Teil der Schwangeren den NIPT durchfiihren liess. Die invasive
Diagnostik wird mit der vom Eidgendssischen Departement des Inneren be-
schlossenen schweizweiten Einfihrung des NIPT als Zweittest auch in Zukunft
weiter zuriickgehen, aber nicht ganz vom Markt verschwinden. Denn die invasive
Diagnostik bietet mehr und zuverlassigere Informationen als ein NIPT und wird in
der medizinischen Praxis vor einem Schwangerschaftsabbruch, der durch die
Beflirchtung einer genetisch bedingten Krankheit oder Behinderung des Embryos
bzw. Fdtus motiviert ist, durchgefiihrt. Obwohl mit NIPT auch die selteneren
Trisomien 13 und 18 sowie weitere Chromosomenanomalien entdeckt werden
koénnen, ist ihr Hauptzweck bis heute der 99-prozentige Ausschluss einer Triso-
mie 21.

4.3 Akteure im NIPT-Markt

Bei den Herstellern von NIPT, Medizinalpersonen, Zulassungsbehoérden, Versi-
cherern, Beratungsstellen und Direktbetroffenen herrscht Unsicherheit Gber die
kinftige Entwicklung der pranatalen genetischen Diagnostik. Dies zeigt sich im
Studienteil zu den sozialwissenschaftlichen Befunden (Kapitel 3) ebenso wie in
Gesprachen mit Vertretern von Herstellerfirmen und Versicherern. Diese allge-
meine Unsicherheit macht es schwierig, Prognosen Uber die kinftige Nachfrage
nach den neuen Tests, die Preise und die Kostenfolgen fir die OKP und fir die

34 Von Schweizer Laboratorien durchgefiinrte Tests 2013, gemass Auswertung von Geschaftsberich-

ten der GUMG bewilligten Laboratorien durch das BAG.
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betroffenen Frauen zu erstellen. Sicher ist, dass die Nachfrage zunehmen wird,
dass neue Tests entwickelt und bestehende weiterentwickelt werden. Die Unsi-
cherheit betrifft damit weniger den Markt als die gesellschaftlichen und politi-
schen Rahmenbedingungen. Im Folgenden soll versucht werden, die Erwartun-
gen und Interessen der drei aus 6konomischer Sicht relevantesten Anspruchs-
gruppen herauszuschalen: Hersteller, Medizinalpersonen und Versicherer. Die
Sicht der potenziellen Mutter und Eltern wird im sozialwissenschaftlichen Stu-
dienteil (3.2 und 3.3) sowie in den hiesigen Unterkapiteln 4.5.1 und 4.5.2 analy-
siert.

4.3.1 Hersteller und Anbieter von NIPT

Die beiden Unternehmen, deren Vertreter uns im Januar bzw. Méarz 2015 Inter-
views gewahrt haben, sind Schweizer Marktfihrer fiir pranatale genetische Diag-
nostik und haben 2013 die meisten NIPT durchfiihrt. Bei der Genetica AG han-
delt es sich um einen Spin-off der Universitat Zirich, das seit 1985 Chromoso-
menuntersuchungen durchfihrt und seit 2000 auch genetische Beratungen an-
bietet. Genetica AG verfligt Uber die Lizenz zur Durchfihrung des Panorama-
Tests der US-Firma Natera. Genesupport ist die erste Schweizer Firma, die mit
Prendia selber einen NIPT entwickelt hat. Sie ist Mitglied des Labornetzwerks
Medisupport, welches umfassende Dienstleistungen auf dem Gebiet der Human-
genetik anbietet.

Die Hersteller gehen davon aus, dass der Markt der NIPT fir die unmittelbare
Zukunft ein grosses Potenzial bietet. Gleichzeitig wird die Nachfrage nach inva-
siven Chromosomenuntersuchungen massiv zuriickgehen. Letztere generierten
bis vor Kurzem einen betrachtlichen Teil des Umsatzes der humangenetischen
Laboratorien.®® Der Einstieg in den NIPT-Markt ist fiir sie deshalb Uberlebens-
notwendig.

Fur die Liste der OKP-pflichtigen Laboranalysen gilt das Territorialprinzip.3® Des-
halb werden voraussichtlich mit der Aufnahme der NIPT in die OKP neben Ge-
netica AG weitere Schweizer Laboratorien Lizenzen flur die Durchfihrung von

3 70 Prozent bei Genetica AG 2012.
36 vgl. Ip Gutzwiller (13.3654) — Zulassung von qualitativ hochstehenden Gentests im In- und Ausland.
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Tests erwerben. Auch Roche ist nach der Ubernahme von Ariosa Diagnostics in
der Schweiz als Anbieter fir genetische Analysen prasent, setzt jedoch haupt-
sachlich auf den US-Markt. Die Gesprachspartner erwarten, dass sich in der
Schweiz ca. 4-6 Labors etablieren werden, die kassenpflichtige NIPT durchfih-
ren. Beziiglich Aufnahme in den Leistungskatalog der OKP gingen die Anbieter
schon im Vorfeld davon aus, dass die NIPT als Zweitscreening nach einem posi-
tiven ETT bzw. ab einem bestimmten Risikoscore zugelassen werden. Die Mitte
Juli 2015 beschlossene Risikogrenze von 1:1000 fir die OKP-Zulassung wird
knapp 6000 kassenpflichtige NIPT zur Folge haben (vgl. Tabelle 7).

Wie sich in den Interviews gezeigt hat, Uberschreitet die Zahl der effektiv durch-
geflhrten prénatalen genetischen Untersuchungen in der Schweiz deutlich die
Zahl der beim BAG gemeldeten Analysen. Die Hersteller gehen davon aus, dass
mehrere Tausend Untersuchungen pro Jahr durch die betroffenen Frauen direkt
aus der eigenen Tasche bezahlt werden. Die Hersteller bestatigen, dass eine
Zahlungsbereitschaft fir eine Diagnose moglicher Geburtsschaden auch bei
Frauen vorhanden ist, die kein a priori erhéhtes Risiko aufweisen (zur Einteilung
der schwangeren Frauen in verschiedene Risikogruppen siehe medizinische
Ausfuhrungen in Unterkapitel 2.2). Die Gesprachspartner vermuten, dass die
Nachfrage nach NIPT bei Selbstzahlerinnen unter 35 Jahren noch weiter zuneh-
men wird.

Unter gewissen Bedingungen sieht ein Gesprachspartner in NIPT einen diagnos-
tischen Rickschritt gegenuber bisherigen invasiven Untersuchungen. Solange
praktisch nur Trisomien entdeckt werden kdnnen, bildet der Ausschluss einer
Trisomie 21 den Hauptzweck der NIPT. Die Hersteller stimmen mit der im sozi-
alwissenschaftlichen Studienteil (3.1.2) gemachten Erkenntnis Uberein, dass
viele Frauen in erster Linie ein Kind mit Down-Syndrom ausschliessen wollen.
Wegen der Fokussierung auf Trisomie 21 kdnnten gemass Herstellern NIPT die
Ultraschalluntersuchungen als Screeningverfahren teilweise verdrangen, auch
wenn die medizinischen Fachgesellschaften davon abraten. Geférdert werde
diese Entwicklung durch die fragmentierte Struktur des schweizerischen Ge-
sundheitswesens, wo die Qualitat der Beratung nicht Uberall in gleichem Aus-
mass gewabhrleistet sei (vgl. auch Unterkapitel 3.4).

Die Anbieter reagieren auf die erwartete Nachfrage nach NIPT, indem sie sich
Uber ihre Websites mit Informationen direkt an die schwangeren Frauen wenden.
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So stellt z. B. die Konstanzer Firma Lifecodexx auf ihrer Seite fiir schwangere
Frauen nicht nur Informationen zur Verfiigung, sondern betreibt auch Direktmar-
keting,3 zumindest handelt es sich hier um eine Grauzone. Dadurch kénnten
Wiunsche bei schwangeren Frauen geweckt werden, welche wiederum das Ver-
schreibungsverhalten der Arztinnen und Arzte beeinflussen.

Bei der Preisentwicklung erwarten die Anbieter einen weiter sinkenden Trend,
doch sei der Spielraum nach unten nicht mehr allzu gross. Die Schweizer Preise
befinden sich heute noch iber dem europaischen Niveau. Die Patentsituation ist
komplex: Die Hersteller haben jeweils Patentgruppen fiir wichtige Komponenten
angemeldet (,Patentfamilien”). Es gibt nicht ein Patent fir einen bestimmten
Test, sondern Patente werden erteilt fir einzelne Komponenten bzw. Verfahren
(vgl. Agarwal et al. 2013). In Zukunft werden wohl mehrere Hersteller ihre Paten-
te in einer Art Pool zusammenfihren, jeder zahlt dann in diesen Pool. Dadurch
wird eine Monopolbildung erschwert, der Wettbewerb wird zu weiteren Preissen-
kungen flhren.

4.3.2 Medizinalpersonen

Im fragmentierten Gesundheitssystem der Schweiz erfolgt der Erstkontakt der
Schwangeren oft mit einer Gynakologin oder einem Gyn&kologen in einer Ein-
zelpraxis. Der Arzt oder die Arztin berét und betreut die Patientin nach bestem
Wissen und Gewissen, doch sind die Bedingungen fir eine umfassende und
unabhangige Beratung nicht immer gegeben, und zwar aus folgenden Griinden:

e Die Beratungs- und Koordinationsleistungen sind zeitaufwendig und fiir Arz-
tinnen und Arzte finanziell nicht attraktiv.

e Fir eine umfassende Schwangerschaftsberatung sind medizinische, techni-
sche, psychologische und soziale Kompetenzen notwendig. Diesen Anspri-
chen kann eine Person allein kaum gerecht werden.

e Die Komplexitat und rasche Weiterentwicklung der genetischen Pranatal-
diagnostik verlangt nach standiger Fortbildung und Anpassung an den neu-

37 hitp:/lifecodexx.com/fuer-schwangere/. Der Claim lautet: ,PraenaTest® schafft Wissen. Zuverlassig.
Schnell. Sicher.”
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esten Stand der Technik. Arztinnen und Arzte in Einzelpraxen sind oft wenig
vernetzt. Um rasch an neue Informationen zu gelangen, sind sie starker als
in universitaren Zentren oder Gemeinschaftspraxen tatige Kolleginnen und
Kollegen auf Informationen der Hersteller angewiesen, die allerdings nicht in-
teressenfrei kommunizieren.

Studien zum Verschreibungsverhalten zeigen, dass Arztinnen und Arzte in Ein-
zelpraxen eher auf Herstellerinformationen angewiesen sind und weniger Gber
die Ressourcen verfiigen, sich aus unabhangigen wissenschaftlichen Quellen zu
informieren (Lo & Field 2009). Dadurch sind sie empfanglicher sowohl fiir Marke-
tingaktivitaten der Hersteller wie auch fir Anspriiche der Patientinnen (Mintzes et
al. 2009). Diese Anspriche wiederum entspringen oft dem Bedurfnis nach Si-
cherheit und der Schwierigkeit, statistische Daten auf die individuelle Situation zu
Ubertragen.

Auch Selbstzahlerinnen werden von der Moglichkeit der aussagekraftigen und
risikolosen Blutuntersuchungen Gebrauch machen wollen und (iber ihre Arzte
und Arztinnen vermehrt NIPT nachfragen. Viele werden diesem Wunsch nach-
kommen, um ihre Patientinnen nicht an andere Arzte und Arztinnen zu ver-
lieren.38

Die stark fragmentierte Struktur des schweizerischen Gesundheitssystems mit
vielen Einzelpraxen beinhaltet fiir Medizinalpersonen gewisse Anreize, NIPT
gegeniber anderen pranatalen Untersuchungsmethoden oder auch gegeniber
einem Verzicht auf pranatale Untersuchungen zu bevorzugen. Einerseits sind
NIPT ohne invasiven Eingriff durchzufiihren, andererseits sind sie im Vergleich
zu den ETT unvergleichlich praziser, was die Voraussage des Trisomie-21-
Risikos betrifft. Es kdnnten aus Opportunitatsgriinden NIPT veranlasst werden,
obwohl ein anderes Vorgehen aus Sicht der schwangeren Frauen e