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MUNCHEN

Patienteninformation zur Praimplantationsdiagnostik

Unter einer Praimplantationsdiagnostik (PID) versteht man die genetische Untersuchung von Embryos
bzw. Eizellen vor einer Ubertragung in die Gebarmutter, d. h. vor dem Eintritt einer Schwangerschaft.
Voraussetzung fur eine PID sind MaRBnahmen der assistierten Reproduktion (kiinstliche Befruchtung,
in-vitro-Fertilisation, IVF) mit intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (Icsli. Als
Untersuchungsmaterial kdnnen die Polkorper einer Eizelle oder Trophektodermzellen eines Embryos
dienen.

Polkorperdiagnostik

Polkérper entstehen bei der Eizellreifung und erlauben die Untersuchung der mitterlichen Gene und
Chromosomen einer entsprechenden Eizelle. Polkérper wurden vor der Entstehung eines Embryos
gebildet und kénnen durch eine behutsame Biopsie aus der Zona pellucida (Raum zwischen Eizellwand
und Eihtille) entnommen werden (Abbildung 3). Fur ein verlassliches Ergebnis miissen beide Polkorper
(PK1, PK2) einer Eizelle untersucht werden. Die befruchtete Eizelle wird anschlieBend bei einem
unauffélligen Ergebnis der Polkorperdiagnostik in die Gebarmutter (Uterus) eingesetzt. Die PKD wird in
Deutschland nicht durch das Embryonenschutzgesetz (ESchG) und Préaimplantationsdiagnostikgesetz
(PraimG) geregelt und erfordert kein Votum einer Ethikkommission.

Abbildung 1:

Polkérperbiopsie, mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. Bernd
Seifert, KITZ-Kinderwunsch Therapie
im Zentrum, Regensburg).

PID nach Trophektodermbiopsie

Bei der PID nach Blastozysten- oder Trophektodermbiopsie werden Zellen eines Embryos
(Trophoblasten = Trophektoderm einer Blastozyste) genetisch untersucht. Zu dem Zeitpunkt der Biopsie
(meist etwa 5 Tage nach ICSI) ist der Embryo soweit differenziert, dass Zellen, die sich zum Kind
(Embryoblast) entwickeln, von denjenigen Zellen unterschieden werden kénnen, die sich zur Plazenta
(Choriongewebe, Trophoblast) entwickeln. Die bei der Trophektodermbiopsie entnommenen
Trophoblasten besitzen nach heutiger Kenntnislage das gleiche Erbgut wie der Embryoblast und
koénnen stellvertretend fur diesen untersucht werden (Abbildung 2 und 3). Nach der Biopsie werden die
Embryonen kryokonserviert (eingefroren) und die genetische Untersuchung der Trophektodermprobe
durchgefuhrt. Diese Untersuchung erfordert die zustimmende Bewertung der zusténdigen
Ethikkommission fir PID.
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Abbildung 2:

Aufbau der Blastozyste: 1
Embryo- blast; 2 Zona pellucida;
3 Tropho- blast; 4 Blastozysten-
héhle

(Quelle: www.embryology.ch)

Abbildung 3:
Trophektodermbiopsie, mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. Bernd Seifert,
KITZ-Kinderwunsch Therapie im Zentrum,
Regensburg).

Das PID-Zentrum Minchen im MGZ

Seit dem 30.06.2015 ist das MGZ ein vom Bayerischen Staatsministerium fir Gesundheit und Pflege
lizenziertes Zentrum fur Praimplantationsdiagnostik (PID-Zentrum). Wir sind dadurch berechtigt, Zellen
eines Embryos nach den Vorgaben des Praimplantationsdiagnostikgesetzes (PraimpG) zu
untersuchen.

Humangenetische Beratung

Vor einer PID muss das Paar im Rahmen einer humangenetischen Beratung tber die Méglichkeiten
und Risiken der genetischen Untersuchung aufgeklart werden. Ein Facharzt fir Humangenetik prift, ob
eine PID fir die in der Familie vorliegende Genmutation oder Chromosomenverénderung angeboten
werden kann. Sie erhalten von uns einen Kostenvoranschlag fur die geplante PID sowie alle
notwendigen Unterlagen, die bei der Bayerischen Ethikkommission eingereicht werden miissen. Bei der
Antragstellung unterstiitzen wir Sie natirlich gerne und reichen den vollstdndigen Antrag zusammen mit
unserem &rztlichen Gutachten gerne fir Sie ein.
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Psychosoziale Beratung

Neben der humangenetischen Beratung ist eine unabhéngige Beratung zu den medizinischen,
psychischen und sozialen Folgen einer PID erforderlich (Anlage 2 des Antrags). Die Beratung muss
erfolgen, bevor sie einen Antrag bei der Ethikkommission einreichen und kann zum Beispiel vom / von
der betreuende/n Gynékologin/en durchgefiihrt werden.

Votum der  Ethikkommission

Fur eine PID nach Trophektodermbiopsie ist ein Antrag bei der Bayerischen Ethikkommission fir
Praimplantationsdiagnostik erforderlich. Sind die Voraussetzungen fiir eine PID erfillt, kann eine
Diagnostik im PID-Zentrum Minchen durchgefiihrt werden.

Untersuchungsmethoden
Sowohl Verénderungen eines einzelnen Gens als auch Chromosomenverdnderungen kdnnen im
Rahmen einer Praimplantationsdiagnostik oder Polkérperdiagnostik untersucht werden.

Monogene Erkrankungen: Untersuchung von Veranderungen einzelner Gene

Unter einer monogenen Erkrankung versteht man eine Erkrankung, die durch die Verdnderung
(Mutation) eines einzelnen Gens verursacht wird (Einzelgenerkrankungen). Fir die PID zur
Untersuchung monogener Erkrankungen werden unterschiedliche Methoden, wie beispielsweise
Multiplex-PCR und Sequenzanalyse eingesetzt. Die familiare Mutation wird meist direkt sequenziert und
zuséatzlich mit sogenannten Marker-Sequenzen (Kennsequenzen), die mit der Mutation eng gekoppelt
sind und fir jedes Paar spezifisch sein missen, abgesichert. Fir diese Untersuchung ist es notwendig,
fur jedes Paar ein spezifisches Untersuchungsverfahren zu etablieren. Dieses Vorgehen ist sehr
aufwandig und erfordert durchschnittlich 3-6 Monate.

Eine zweite Untersuchungsmethode, das sogenannte Karyomapping, nutzt die Microarray-Technologie
mit der sogenannten SNP-Genotypisierung. Dabei werden Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs)
verwendet, um den elterlichen Ursprung der Chromosomen im Embryo zu identifizieren. Dieses
Verfahren ist universell einsetzbar. Es ist daher nicht notwendig, fir jedes Paar die Untersuchung
individuell zu etablieren. Jedoch ist es notwendig, vor einer geplanten PID eine Untersuchung des
Paares selbst und des Indexpatienten durchzufilhren. Sollte keine Blutprobe eines Indexpatienten
vorliegen, kann die Untersuchung weiterer Familienmitglieder notwendig sein.

Mit dieser Methode kdnnen auch Hinweise auf Fehlverteilungen der Chromosomen festgestellt werden.
Fur den Fall, dass Sie Uber solche Ergebnisse informiert werden méchten, missen Sie dies auf der
Einwilligung in die PID vermerken. Die Ethikkommission muss dann auch Uber diese Untersuchung der
Chromosomen entscheiden. Unter Umstdnden kénnen durch die Bestatigung eines auffalligen
Befundes mit einer zweiten unabhangigen Methode zusatzliche Kosten entstehen.

Untersuchung von Chromosomenveranderungen

Balancierte (ausgeglichene) Chromosomenveranderungen kommen mit einer Haufigkeit von etwa 1:500
in der Bevolkerung vor. Dazu gehéren zum Beispiel reziproke Translokationen (Abbildung 4) und
Robertsonsche Translokationen (Haufigkeit bis 1:1000, Abbildung 5), bei denen es sich um die Fusion
ganzer Chromosomenarme der Chromosomen 13, 14, 15, 21 und 22 handelt.

Trager solcher Chromosomenveranderungen, die selbst gesund sind, haben ein erhdhtes Risiko fir
Nachkommen mit einem unbalancierten (unausgeglichenen) Erbgut, was die Ursache fur wiederholte
(habituelle) Fehlgeburten oder fur Kinder mit Fehlbildungen sein kann. Daher sollten vor jeder IVF-
MaRnahme bei Paaren mit habituellen Fehlgeburten die Chromosomen des ratsuchenden Paares
untersucht werden.
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Bei Vorliegen einer balancierten Chromosomenveranderung kann eine Praimplantationsdiagnostik
angeboten werden.

Der Chromosomensatz der Polkérper oder des Embryos wird mit einer sogenannten Next-Generation
Sequencing-Diagnostik (NGS) ermittelt, die den Nachweis oder den Ausschluss eines Verlustes oder
eines Zugewinns von Chromosomen- oder Chromosomenabschnitten als Folge der beim Paar
vorliegenden Chromosomenveranderung erméglicht.

Gleichzeitig kdnnen auch zahlenméaRige Fehlverteilungen (Aneuploidien) aller anderen Chromosomen
untersucht werden. Daher konnen bei dieser Untersuchungsmethode Zufallsbefunde erhoben werden,
die mit der urspriinglichen Fragestellung nicht in Zusammenhang stehen. Diese chromosomalen
Veranderungen, die im Rahmen der Diagnostik festgestellt werden kénnen (meist Trisomien oder
Monosomien eines oder mehrerer Chromosomen) wirden nach heutigem Kenntnisstand zu einem
frihen Kindstod in der Schwangerschaft fiihren.

Wir bitten daher in diesem Zusammenhang um Mitteilung, ob sie Uber solche Ergebnisse, die mit der
eigentlichen Fragestellung nicht in direktem Zusammenhang stehen, informiert werden mochten und
dies auf der Einwilligung in die Praimplantationsdiagnostik zu vermerken.
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Abbildung 4: Abbildung 5:
Schematische Darstellung einer balancierten reziproken Schematische  Darstellung  einer  Robertsonschen
Translokation: Translokation:
A. Zwei normale Chromosomenpaare; A. Zwei normale Chromosomenpaare;
B. zwei Chromosomenpaare mit balancierter B. Chromosomenpaare mit Robertsonscher
reziproker Translokation Translokation
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Was versteht man unter Mosaikbefunden?

Im Rahmen einer NGS-Untersuchung fir Chromosomenverdanderungen kann auch festgestellt
werden, ob in allen untersuchten Zellen der gleiche Chromosomensatz (Karyotyp) vorliegt oder ob
einige Zellen einen normalen Karyotyp aufweisen und andere einen veranderten. Man spricht dann
von einem Mosaikbefund.
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Wie werden Mosaikbefunden beurteilt?

Wenn in den untersuchten Zellen des Trophektoderm ein Mosaikbefund vorliegt, bedeutet dies nicht
zwangslaufig, dass in den Zellen, die sich zum Kind entwickeln (dem Embryoblasten), der gleiche
Mosaikbefund vorliegt, oder ob die Zellen des Embryoblasten normal oder chromosomal verandert
sind.

Bisherige Daten zeigen, dass auch der Transfer eines Embryos mit Mosaikbefund in etwa der Halfte
der Falle zur Geburt eines gesunden Kindes fiihren kann. In der etwa gleichen Anzahl der Félle fuhrte
die Ubertragung eines solchen Embryos entweder nicht zu einer Schwangerschaft oder zu einer
Fehlgeburt in der Friihschwangerschaft. Dies ist auch abhangig davon, wie viele und welche
Chromosomen betroffen sind und wie hoch der Anteil an veranderten Zellen ist. Ist er 80% und hoéher,
wird das Ergebnis als aufféllig gewertet, dieser Embryo wird nicht fir einen Transfer empfohlen. Liegt
der Anteil unter 20%, wird das Ergebnis als normal gewertet und der Embryo kann fur einen Transfer
empfohlen werden. Bei einem Anteil veranderter Zellen zwischen 20 und 80% wird anhand der
betroffenen Chromosomen im Einzelfall entschieden. Zum Beispiel haben Embryonen mit einem
Mosaik einer Trisomie der Chromosomen 13, 18 und 21 die niedrigste Prioritdt fir eine
Transferempfehlung. Embryonen mit einem Mosaik einer Monosomie 9 eine hdhere Prioritat.

Erganzende Informationen

Wie bei jeder diagnostischen MaRnahme besteht auch bei der Praimplantationsdiagnostik trotz grof3ter
Sorgfalt ein methodisch bedingtes Restrisiko von ca. 2-5% fiir eine Fehldiagnose. Durch die
umfangreiche Optimierung des Testsystems haben wir die Wahrscheinlichkeit fiir ein solches Ereignis
auf ein methodisch nicht zu vermeidendes Minimum reduziert, vollstandig auszuschlieRen ist es jedoch
nicht. Nach abgeschlossener Praimplantationsdiagnostik kann es auch vorkommen, dass kein Embryo
transferiert werden kann, da alle Eizellen oder Embryonen betroffen sind oder sich nicht weiter
entwickelt haben.

Nach eingetretener Schwangerschaft wird in jedem Fall eine pranatale Diagnostik (Fruchtwasser-
untersuchung) zur Sicherung des Untersuchungsergebnisses empfohlen.

Kosten der Untersuchung

Die Kosten einer Praimplantationsdiagnostik werden bisher nicht als Regelleistung von den
gesetzlichen Krankenkassen Ubernommen und mussen von den Ratsuchenden selbst getragen
werden.
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