Fortbildungsveranstaltung der Klinik fir Reproduktions-Endokrinologie des UniversitatsSpitals Zurich

Nach der Zustimmung zum revidierten Fortpflanzungsmedizingesetz (FMedG) durch das Schweizer Volk, wird damit gerechnet, dass
dieses Gesetz und die entsprechende Verordnung zum 1. September 2017 durch den Bundesrat in Kraft gesetzt werden wird. Es
besteht dann auch in der Schweiz die Maglichkeit, eine Prdimplantationsdiagnostik (PID) an Embryonen durchzufiihren. Die Fortbil-
dungsveranstaltung am UniversitatsSpital Ziirich unter der Leitung von Prof. Dr. med. Bruno Imthurn, Ziirich bot den zahlreich anwe-
senden Arztinnen und Arzten die Gelegenheit, sich einen Uberblick iiber die Indikationen fiir eine PID, die gesetzlichen
Bestimmungen fiir den Einsatz sowie die methodischen Méglichkeiten und deren Limitationen zu verschaffen.

Die Priaimplantationsdiagnostik befasst sich mit
der genetischen Untersuchung eines Embryos zur
frithestmdglichen Erkennung einer heriditiren
Erkrankung vor einer Schwangerschaft. In der
Schweiz heute schon erlaubt ist die Polk6rperdia-
. gnostik (PKD) der Eizelle. Die PGD (Preimplan-

Prof. Dr. med. tation Genetic Diagnosis) wird bei anamnestisch
Bruno Imthurn bekannten genetischen Erkrankungen in der
Familie angewandt, das PGS (Preimplantation

Genetic Screening) dient der Erkennung neu entstandener Chromo-

somenverdnderungen in erster Linie zur Reduktion des Abortrisikos
und damit zur Verbesserung der Geburtenrate.

In anschaulichen Kurzfilmen stellte Frau Dr. Min Xie, Ziirich verschie-
dene Entnahmetechniken zur Gewinnung des genetischen Materials
vor und gab den Zuhoérern damit einen Einblick in die Komplexitit der
Verfahren, welche alle ein grosses Mass an Fertigkeiten voraussetzen.
Die Polkoérperbiopsie, bei welcher die beiden Polkérper entnom-
men werden, erlaubt eine Aussage iiber den Status der Oozyte. Diese
Methode ist wenig invasiv, nachteilig wirkt sich
aus, dass iiber die Zusammensetzung des paterna-
len genetischen Materials und mitotische Aberra-
tionen keine Aussage gemacht werden kann.

Bei der Blastomerbiopsie werden am Tag 3 nach

einer Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion
von mindestens 6 Blastomeren eine oder zwei Zel-
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len entnommen und das genetische Material des
Embryos untersucht, wobei auch mitotische Fehler erkannt werden
kénnen, nicht jedoch ein Mosaizismus, der 4-90% aller menschlichen
Embryos betreffen kann. Eine solche Biopsie kann eine verminderte
Implantationsrate nach sich ziehen (1).
Bei einer Trophektodermbiopsie werden Zellen des Trophoblasten
entnommen, welche sich spéter zum Chorion entwickeln und fetale
Zellen unangetastet lassen. Weil gleichzeitig mehrere Zellen entnom-
men werden konnen, gilt diese Methode als dusserst genau und gut
reproduzierbar. Die ldngere Kulturzeit der Blastozyste und ein erh6h-
ter Arbeitsaufwand und dass auch Mosaike nicht aufgedeckt werden,
sind Nachteile dieser Methode.
Die Blastozentese ist eine neuere vielversprechende Methode, bei
welcher einerseits Proteine, aber auch DNA aus der Blastocoelfliissig-
keit gewonnen werden. Die darin enthaltene DNA kann einer Chro-
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mosomenanalyse unterzogen werden und gewisse Proteine aus der
Fliissigkeit wie das Histon-Protein H2A, spiegeln den chromosoma-
len Status des Embryos wider und kénnen als Marker dienen (2).

Prof. Dr. med. Anita Rauch stellte in ihrer Pra-
sentation die Hauptaspekte einer nicht-direktiven
genetischen Beratung vor einer genetischen Ana-
lyse vor und ging auf die Methodik und Aussage-
kraft der Chromosomenanalyse ein. Bei erh6htem
Risiko fiir eine genetische Erkrankung muss abge-

schatzt werden, wie hoch dieses Risiko ausfillt,
ob die PID die richtige Methode zur Identifika-
tion darstellt oder eher eine vorgeburtliche Diag-
nostik zielfithrend wire. Dartiber hinaus stellt sich die Frage, ob die
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diagnostische Sicherheit ausreichend ist, um eine genetische Analyse
zu rechtfertigen. Diese Fragen wurden anhand von Beispielen einer
Chromosomenstorung erldutert.
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Abb. 1: Ursprung genetischer Defekte von kindlichen Entwicklungs-
storungen

Bei einer balancierten Translokation im Genom der Mutter bei-
spielsweise konnen die Nachkommen, mit einer Wahrschein-
lichkeit von 50%, eine Trisomie oder Monosomie aufweisen. Die
tatsdchliche Wahrscheinlichkeit, dass ein krankes Kind geboren
wird, z. B. bei der Robertson’schen Translokation 13-14, ist jedoch
gering (1:40), denn die unbalancierte Form ist mit dem Leben
nicht vereinbar.
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Bei einer reziproken Translokation, bei welcher zwei Chromosomen
ein Stiick DNA miteinander austauschen, ist der Tréger ebenfalls
balanciert, bei 50% der Nachkommen kann es jedoch zu Imbalan-
cen kommen, die durchaus mit dem Leben vereinbar sind, aber zu
schweren Behinderungen fithren. Wegen der moglichen Kiirze der
betroffenen Genabschnitte muss vorab gekldrt werden, ob diese lang
genug sind, um Veranderungen mittels Array-CGH nachweisen zu
konnen, so die Referentin Prof. Dr. med. Anita Rauch, Ziirich.

Bei Uberlegungen zur Durchfithrung einer PID sollten weitere
Punkte beachtet werden: a) die mit dem Alter der Frau ansteigende
Aneuploidierate; b) Mosaikentstehung (postzygotische oder pater-
nale Ereignisse) bei ca. 50% der als normal eingestuften Oocyten;
) 20% der als abnorm eingestuften Eizellen kénnen durch Repa-
raturmechanismen ein gesundes Kind hervorbringen. Schwer-
wiegende Chromosomenstérungen tragen nur zu ca. 15% der
kindlichen Entwicklungsstérungen bei (sieche Abb.1), andere St6-
rungen wie Mikrodeletionen, Methylierungsstorungen oder
Einzelgenmutationen, die mittels PID nicht erkennbar sind,
machen den grosseren Teil solcher Stérungen aus.

Mit eindriicklichen Zahlen wies Prof. Dr. med. Wolfgang Berger,
Zirich, auf die Fortschritte der letzten Jahre bei der Aufklarung
monogener Krankheiten hin: «Heute sind 4800 Gene bekannt, deren
Mutationen zu einer klinischen Erkrankung fithren. Fiir diese mono-
genen Stérungen kennt man inzwischen 200000 unterschiedliche
Mutationen.»

Prinzipiell kann zum Nachweis jeder dieser Mutationen ein analy-
tisches Protokoll erarbeitet werden. Ausgehend von einem Index-
fall werden moglichst viele weitere Familienmitglieder untersucht.
Rechts und links der auslosenden Mutation miissen mindestens
zwei oder auch drei genetische Marker bestimmt werden, die typi-
scherweise mit der Mutation einhergehen und es erlauben, zwischen
krank und gesund zu unterscheiden. Wie an
einem Beispiel des autosomal dominant vererb-
ten Peutz-Jeghers-Syndroms gezeigt wurde, kann
es vorkommen, dass sehr viele Marker untersucht
werden miissen, bis sinnvolle Marker gefunden

sind. Dies ist ein zeitaufwendiger und kosten-
intensiver Prozess. Bei gewissen Erkrankungen
ist man sogar vollstandig auf genetische Marker
angewiesen, wie etwa bei Myotoner Dystrophie.
Diese autosomal dominant vererbte Erkrankung geht auf Repeat-
Expansionen zuriick, welche mittels PCR nicht nachgewiesen wer-
den kénnen. Kommt es bei der Analyse zu einem Allel-Dropout, ist
man ausschliesslich auf die Aussage der Marker angewiesen. Diese
Problematik bringt es mit sich, dass Eizellen ausgesondert werden,
welche moglicherweise gesund sind, aber aufgrund mangelnder Aus-
sagekraft der genetischen Analyse verworfen werden. Andererseits
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besteht das Risiko einer Fehldiagnose, d.h. eine betroffene Eizelle
wird als «gesund» diagnostiziert.

Bei einem Praimplantationsscreening werden Gameten gesun-
der Eltern ausgewdhlt, mit dem Ziel, die Geburtenrate zu steigern
und dariiber hinaus die Abortraten zu reduzieren sowie Mehrlings-
schwangerschaften und Fehlbildungen und damit eine Interruptio
zu vermeiden. In der Schweiz ist eine Indikation fiir eine PGS gege-

info@gynakologie _02_2017

ben, wenn der Transfer eines Embryos drei Mal erfolglos verlaufen ist
oder wenn es zu drei Tot- oder Fehlgeburten gekommen ist.

Nachdem gerade in den USA das PGS verbreitet durchgefithrt wurde,
brachte eine Untersuchung aus den Niederlanden Erniichterung,
wonach die Geburtenrate nach PGS signifikant
reduziert war (3). Eine Task Force der European
Society of Human Reproduction and Embryo-
logy (ESHRE), welcher auch der Referent PD Dr.
med. Andreas G. Schmutzler, Kiel angehort, hat
sich zum Ziel gesetzt, in Pilotstudien die Position
des PGS nach heutigem Kenntnisstand einzuord-
nen. Die Schwierigkeit, eine erfolgreiche Schwan-
gerschaft zu erreichen wird deutlich, wenn man
bedenkt, dass nur 28% der Eizellen von durchschnittlich 40 Jahre
alten Frauen euploid sind und 45% der Zyklen ausschliesslich aneup-
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loide Eizellen aufweisen. Auf genetischer Ebene wurden 15% Aneu-
ploidien pro Chromosom nachgewiesen. Bei 58% der Eizellen fand
man multiple Stérungen (4).

Eine neuere Metaanalyse, in der RCTs und Kohortenstudien zusam-
mengefasst wurden, zeigt jedoch, dass mit einem PGS eine deutliche
Steigerung der Geburtenrate und eine Senkung der Abort- und der
Mehrlingsraten erreicht werden kann (5).

Seit etwa einem Jahr, beobachtet der Referent, setze sich die Haltung
durch, dass es hilfreich sein konne, ein Ranking der Embryonen auf-
zustellen, die besten einzusetzen und die tibrigen einzufrieren. Denn
in Anbetracht der Mosaike, die man in vitro sieht, kdnne man davon
ausgehen, dass «normal» ohnehin eine Fiktion sei und auch bei
lebenden Menschen solche vorhanden sind.

Abschliessend wurden die rechtliche Seite der PID und ganz beson-
ders die Neuerungen, die das neue Fortpflanzungsmedizingesetz
regelt, von Dr. iur. et dipl. biol. Matthias T. Biirgin, Bern dargelegt.
Bisher war es verboten, einem Embryo Zellen zu entnehmen und
dieselben genetisch zu untersuchen, eine Polkdrperuntersuchung der
Eizellen durfte jedoch zur Verhinderung einer schweren, unheilbaren
Erkrankung auch bisher durchgefiihrt werden.

Nach Inkrafttreten des FMedG wird die PID zugelassen sein, wenn
die Voraussetzungen, dass der Embryo 1.) eine ererbte Veranlagung
fiir eine schwere, 2.) zu unzumutbaren Belas-
tungen fithrende Erkrankung haben konnte, 3.)
welche vor dem 50. Lebensjahr ausbricht und
4.) fur welche es keine wirksame und zweck-
massige Therapie gibt. Diese vier Punkte miis-
sen kumulativ erfiillt sein. In der Botschaft zum
FMedG werden diese Punkte weiter erldutert.
Auch fiir ein Aneuploidiescreening wird eine
PID zugelassen sein, wenn es vorab vermehrt
zu Implantationsversagen oder Fehl- bzw. Totgeburten gekommen
ist, auch infertile oder genetisch belastete Paare diirfen ein Aneuplo-
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idiescreening durchfithren. Maximal diirfen pro Behandlungszyklus
12 Embryonen entwickelt und fiir maximal 5 Jahre kryokonserviert
werden (auf Antrag Verldngerung um weitere 5 Jahre).

Dr. Ines Béhm

Quelle: «Praimplantationsdiagnostik (PID) — Indikationen, Durchfihrung und ge-
setzliche Bestimmungen in der Schweiz». Fortbildung der Klinik fur Reproduktions-
Endokrinologie des UniversitatsSpitals Zurich, am 8.12.2016
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