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Praimplantations-
diagnostik:

der aktuelle Stand

M. Hengstschlager

nter Praimplantationsdiagnostik

(PID) versteht man die Diagnostik

im Zuge der kiinstlichen Befruch-

tung vor der Implantation des

Embryos, d. h. vor Beginn der
Schwangerschaft. International werden zwei
Arten der genetischen PID unterschieden,
die auch zur gleichen Zeit entwickelt wur-
den [1-6]: die genetische Testung an den
Polkorpern der Eizelle (Polkorperdiagno-
stik) und die genetische Testung an Zellen
eines Embryos vor Transfer in den Uterus
(Blastomeranalyse).

Sowohl Polkorperdiagnostik als auch
Blastomeranalyse wurden vor 14 Jahren
das erste Mal durchgefiihrt [7, 8]. Weltweit
wird die PID nur in wenigen speziellen In-
stituten mit dem notwendigen reproduk-
tionsmedizinischen und humangenetischen
Knowhow und der entsprechenden aufwen-
digen und kostspieligen Ausstattung und
Logistik durchgefiihrt. In Osterreich ist die
PID im § 9 des Fortpflanzungsmedizinge-
setzes (FMedG) gesetzlich geregelt. Die Bla-
stomeranalyse ist nur dann erlaubt, wenn
es sich dabei um eine Untersuchung an ei-
ner ,entwicklungsfihigen Zelle“ handelt,
die ,zur Herbeiftihrung einer Schwanger-
schaft erforderlich ist“. Es herrscht aktuell
unter den Experten kein Konsens iiber die
genaue Reichweite dieser Einschrankung.
Die Polkorperdiagnostik wird hingegen als
uneingeschriankt zuldssig angesehen, da
der Polkorper als solcher nicht der Befruch-
tung dient und folglich auch nicht den in
§ 9 FMedG formulierten Bestimmungen
unterliegt. Es ist in Osterreich andererseits
gesetzlich legitim, in weit fortgeschritte-
nen Schwangerschaftsstadien Schwanger-

schaftsabbriiche durchzufiihren [9, 10]. In
Osterreich wird seit Sommer 2005 PID
durchgefiihrt [11, 12].

Polkorperdiagnostik (Abb. 1)

Die Chromosomen sind die Triger des Erb-
guts in der Zelle. Bei der Reifung der Eizelle
wird der doppelte Chromosomensatz zu-
nachst in der 1. meiotischen Teilung auf
einen einfachen Chromosomensatz redu-
ziert. Ein Chromosomensatz verbleibt in
der Eizelle, wiahrend der 2. Chromosomen-
satz unter Bildung des 1. Polkérpers aus-
geschleust wird. Nach dem Eindringen der
Samenzelle in die Eizelle erfolgt die 2.
meiotische Teilung, bei der jedes Chromo-
som in 2 Chromatiden aufgespaltet wird.
Ein Chromatidensatz verbleibt in der Eizel-
le, wahrend der 2. Chromatidensatz unter
Bildung des 2. Polkdrpers ausgeschleust
wird.

Es ist bekannt, da chromosomale Fehl-
verteilungen auftreten konnen. Diese ent-
stehen zu 70-80 % wahrend der 1. meio-
tischen Teilung, also bei der Bildung des 1.
Polkorpers und nur in geringerem Maf3
wahrend der 2. meiotischen Teilung, der
Bildung des 2. Polkorpers. Die Haufigkeit
einer Chromosomen-Fehlverteilung zeigt
eine deutliche Altersabhingigkeit und steigt 1:
bei Frauen nach dem 35. Lebensjahr stark Eizellreifung mit
an. Dies ist mit ein Grund dafiir, da bei 4l- Eféﬁggggiﬁt;;ehung:
teren Frauen die Chance auf den Eintritt ginem Chromosom
einer Schwangerschaft deutlich reduziert (Details siehe Text)
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ist und gleichzeitig das Risiko einer Fehl-
geburt ansteigt [13, 14].

Bei der Polkorperdiagnostik erfolgt eine
genetische Diagnose tiber den ersten und
den zweiten Polkorper, die von der Eizelle
im Laufe der meiotischen Teilungen abge-
schniirt werden und fiir die weitere Ent-
wicklung des Embryos nicht benétigt wer-
den [15]. Obwohl tiber diesen Ansatz nur
das mitterliche Genom analysiert werden
kann, hat die Polkorperdiagnostik zur Be-
arbeitung sehr vieler Fragestellungen in
der Reproduktionsmedizin international
einen unbestritten grofden Stellenwert (sie-
he unten). So hat zum Beispiel alleine die
Arbeitsgruppe um Yuri Verlinsky bereits
tber an die 2000 Behandlungszyklen mit
Polkorperdiagnostik berichtet [1, 7]. Ge-
geniiber der Blastomeranalyse hat die Pol-
korperdiagnostik auch ganz konkrete Vor-
teile. Da die Diagnostik vor Abschlufd der
Befruchtung der Eizelle fertiggestellt wer-
den kann, mufd dementsprechend kein Em-
bryo, der nach bestimmten ethischen und
religiosen Gesichtspunkten als individuel-
les schiitzenwertes Leben eingestuft wird,
verworfen werden. Dementsprechend wird
die Polkorperdiagnostik oft auch psychisch
als akzeptabler von den Patientinnen ange-
nommen. Aus ethischer Sicht wird auch
immer wieder als Vorteil der Polkdrper-
diagnostik angesehen, dafd hierbei keine
Geschlechtsbestimmung maglich ist — ein
Hauptargument gegen die Blastomerana-
lyse. Dies sind nur einige Griinde, warum
die Polkorperdiagnostik in Osterreich un-
eingeschrankt erlaubt ist, wohingegen die
Blastomeranalyse nur mit Einschrankun-
gen als zuldssig interpretiert wird. Zusatz-
lich ist einem Achtzeller eine Zelle zu ent-
nehmen, mit einem geringen, aber signifi-
kanten Schadigungsrisiko verbunden. Dem-
entsprechend ist man auch international
davon abgekommen, gar zwei Zellen des
Achtzellers im Zuge der Blastomeranalyse
zu analysieren. Auflerdem ist das Zeitfen-
ster zwischen Blastomerbiopsie und Trans-
fer fiir die genetische Diagnostik wesent-
lich kiirzer als bei der Polkorperdiagnostik
— der Zeitdruck ist also bei letzterer gerin-
ger, was mehr Ruhe und Sicherheit bei der
genetischen Analyse ermoglicht. In den Fal-
len, in denen ethische (oder wie in Deutsch-
land juristische) Einwinde gegen das Ver-
werfen von Embryonen nach Abschluf3 der
Befruchtung bestehen, wird dieses lingere
Zeitfenster der Polkorperdiagnostik nicht
genutzt. In Osterreich kann es aus juristi-
scher Sicht genutzt werden [1-3, 9-15].

Blastomeranalyse (Abb. 2)

Nach kiinstlicher Befruchtung im Zuge des
Verfahrens der intrazytoplasmatischen Sper-
mieninjektion beginnt sich die Eizelle im
Labor zu teilen. Dem Embryo wird im Acht-
zellstadium eine Zelle entnommen. Diese
entnommene Zelle wird schlie3lich auf das
Vorliegen einer bestimmten genetischen
Erkrankung untersucht. Da die einzelne
entnommene Zelle genetisch identisch mit
dem in Kultur verbleibenden Embryo ist,
erlaubt diese genetische Diagnostik Schliisse
dariiber, ob der Embryo von der entspre-
chenden Erkrankung betroffen ist oder
nicht [16, 17].

Anwendungen der Polkorper-
diagnostik und Blastomeranalyse

B Familiire Chromosomenaberrationen

Als Chromosomentranslokation bezeichnet

man den Austausch von Chromosomentei-

len nach zwei Bruchereignissen. Kommt es

hierbei nicht zu einer quantitativen Veran-

derung von Chromosomenmaterial, so spricht

man von einer balancierten Translokation.

Wenn auch Triger einer balancierten

Translokation in der Regel phénotypisch

unauffillig sind, so haben sie doch im Zuge

ihrer Fortpflanzung ein stark erhohtes Ri-

siko fiir das Auftreten von Stops in der Em-
bryonalentwicklung der ersten Tage, Friih-

aborte, Fehlgeburten, bzw. fiir Kinder mit )

schweren geistigen und korperlichen Fehl- 4

bildungen. In dem Patientenklientel mit ﬁﬁlﬁ?jsfgfn?rgn
unerfiilltem Kinderwunsch ist die Rate von (mod. nach [36])

A: Hormonstimulation und Eizellgewinnung; B: Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion; C: Entnahme einer Zelle im Achtzellstadium; D:
Genetische Diagnostik; E: Transfer des genetisch untersuchten Embryos
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Translokationstragern ungefahr 10fach er-
hoht [18-20]. Dies unterstreicht einerseits
die grofe, international unbestrittene Be-
deutung einer chromosomalen Abklarung
beider Partner vor assistierter Reprodukti-
on [21]. Andererseits ist bei Translokations-
tragern eine PID im Zuge der assistierten
Reproduktion mehr als sinnvoll. Bei mater-
nalen Tragern konnen solche Fragestellun-
gen uber Polkorperdiagnostik analysiert wer-
den, bei paternalen Translokationstragern
mufd eine Blastomeranalyse durchgefiihrt
werden [22].

B Monogene Erkrankungen

Monogene Erkrankungen werden durch Mu-
tationen in einem Gen ausgelost. Sehr oft
wird der elterliche Gedanke an PID zum Bei-
spiel durch den Verlust eines Kindes und
dem sich aus der genetischen Beratung er-
gebenden Schluf3, dafd ein sehr hohes Wie-
derholungsrisiko fiir das Auftreten dieser
Erkrankung bei weiteren Kindern besteht,
ausgelost. Solche Paare haben natiirlich die
Moglichkeit, wahrend der nachsten Schwan-
gerschaft eine pranatale genetische Diagno-
stik (Chorionzottenbiospie, Fruchtwasser-
punktion) durchfithren zu lassen. Ergibt
diese pranatale genetische Diagnostik, daf3
das Kind die nicht-therapierbare, vielleicht
mit dem Leben nicht vereinbare Krankheit
bekommen wird, so besteht die Moglich-
keit, diesen Eltern einen Schwangerschafts-
abbruch in Aussicht zu stellen. Die Vermei-
dung eines Schwangerschaftsabbruches in
einem fortgeschrittenen Schwangerschafts-
stadium, mit all den damit verbundenen
korperlichen und psychischen Strapazen,
muf als ein Argument fiir die Anwendung
der PID angefithrt werden. Fiir mono-
genetische Erkrankungen existieren auto-
somal rezessive, X-chromosomal rezessive
und autosomal dominante Erbgiange. Er-
krankungen, die autosomal rezessiv oder
X-chromosomal rezessiv vererbt werden,
konnen tiber Polkérperdiagnostik oder Blasto-
meranalyse diagnostiziert werden. In all je-
nen Fallen, bei denen die Mutter Tragerin
ist, konnen auch autosomal dominant ver-
erbte Erkrankungen tiber Polkorperdiagno-
stik analysiert werden. Ist der Vater Trager
einer autosomal dominanten Erkrankung,
miifdte eine Blastomeranalyse durchgefiihrt
werden. Bis heute wurden bereits tiber 90
verschiedene monogene Erkrankungen tiber
PID diagnostiziert [1]. Auf jeden Fall sollte
allen Kinderwunschpaaren eine genetische
Beratung angeboten werden, um solche
und die vielen anderen genetischen Frage-

stellungen, die im Zuge einer assistierten
Reproduktion von Bedeutung sind, detail-
liert diskutieren zu konnen [21, 23].

B PID und die Erfolgsraten
kiinstlicher Befruchtungsmethoden

Uber 50 % fertilisierter Eizellen enden als
nicht bemerkte Aborte und fiir tiber 70 %
der Fehlgeburten kénnen zumeist chromo-
somale Fehlverteilungen verantwortlich
gemacht werden [24-27]. Diese sind zum
tiberwiegenden Teil auf chromosomale Ver-
anderungen der Gameten zuriickzufiihren.
Wahrend allerdings nur 2-4 % der Spermi-
en eine Chromosomenaberration aufwei-
sen, sind andererseits bis zu 40 % der Ei-
zellen von solchen genetischen Veriande-
rungen betroffen. Letzteres ist sehr stark
altersabhingig [26, 28-33]. Diese Fakten
unterstreichen die Bedeutung der Polkér-
perdiagnostik [14, 26, 34]. Die tiberwiegen-
de Mehrheit an Embryonen mit Chromo-
somenstorungen fithren entweder gar nicht
zu einer Schwangerschaft oder bleiben nur
eine kurze Schwangerschaftsperiode am
Leben. Die meisten Embryonen werden
also vor oder unmittelbar nach Implanta-
tion tber natiirlich Selektion eliminiert.
Ein logischer Schluf daraus ist, daf3 durch
Identifikation und selektives Einsetzen von
Embryonen ohne Chromosomenverande-
rungen die Erfolgsrate assistierter Repro-
duktion gesteigert werden miifSte. Die bis-
herigen Studien zusammenfassend laf3t sich
sagen, daf3 die Erfolgsraten kiinstlicher Be-
fruchtungsmethoden bei Paaren mit Trans-
lokationen, mit mehreren Fehlgeburten
oder mit mehreren erfolglosen Zyklen assi-
stierter Reproduktion bzw. bei dlteren Pati-
entinnen eindeutig durch den Einsatz von
PID steigerbar sind [7, 14, 27, 35-38]. Bis-
her wurde eine Studie veroffentlicht, die
nicht zu diesem Schluf kam [39]. Es hat
sich aber leider herausgestellt, daf3 diese
Studie nicht nach den daftir notwendigen
international anerkannten wissenschaftli-
chen Kriterien durchgefiihrt wurde [40,
41]. AuBerdem steht sie im Widerspruch zu
einem sehr dhnlichen, auch ,randomized
control Trial“ [42].

Eine ganz aktuelle Untersuchung zeigte
z. B., daR bei bestimmten &lteren Patien-
tinnen mit bereits vorhergegangenen Fehl-
versuchen die Implantationsrate von 6,9 %
auf 34,9 % durch PID gesteigert werden
konnte. Bei 483 eingetretenen Schwanger-
schaften ohne PID traten 68 % spontane
Aborte auf — bei 432 Schwangerschaften
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nach PID nur mehr 28 % [43]. Eine andere
Gruppe berichtete auch im Jahr 2005, daf
bei ganz bestimmten Patientinnen (poor
prognosis patients) durch PID die Implan-
tationsrate von 10,9 % auf 53,2 % gestei-
gert wurde. Bei 112 Schwangerschaften
ohne PID kam es in nur 3,6 % zu einem er-
folgreichen Abschluf’ der Schwangerschaft.
Diese Rate konnte durch PID auf 88,6 %
gesteigert werden [44]. Bei Tragern von
balanzierten Translokationen konnte nach
Eintreten einer Schwangerschaft die spon-
tane Abortrate von 88 % durch PID auf
18 % gesenkt werden [43]. Die ,,American
Society for Reproductive Medicine“ und die
,Canadian Fertility and Andrology Society“
haben auf der Jahrestagung 2005 davon be-
richtet, dafl bei bestimmten Patientinnen
die ,miscarriage rate“ von 88 % durch PID
auf 9 % gesenkt werden kann [www.asrm.org].
Eine ganz aktuelle Studie zeigt, daR durch
Anwendung der Polkorperdiagnostik bei
Frauen alter als 35 Jahre und mit minde-
stens zwei vorhergegangenen Fehlver-
suchen die Implantationsrate von 10,8 %
auf 18,6 %, die biochemische Schwanger-
schaftsrate von 22,9 % auf 37,1 % und
die klinische Schwangerschaftsrate von
14,4 % auf 24,2 % gesteigert werden kann
[45].

Es stellt sich also die Frage, ob es nicht
auch ethisch vertretbarer wire, bei assi-
stierter Reproduktion bei bestimmten Pati-
enten (iitber 35 Jahre, mehrere Fehlver-
suche, mehrere Aborte, Translokationen)
ohnedies (aufgrund entsprechender Chromo-
somenstorungen) nicht lebensfihige Em-
bryonen durch PID auszuschliefien, als
mehrere erfolglose Ansitze mit unselek-
tierten (und damit einem sehr hohen Pro-
zentsatz nicht lebensfihigen) Embryonen
durchzufithren. Dieses Ziel kann, wenn
auch nicht mit ganz identischen Ergebnis-
sen, sowohl mit Polkorperdiagnostik als
auch mit Blastomeranalyse erreicht wer-
den.

B Spender-Bestimmung fiir lebens-
rettende Spenden

Bei diesem Ansatz wollen Eltern durch kiinst-
liche Befruchtung und PID ein gesundes
Kind zeugen, das als Nabelschnurblutspen-
der fiir die Therapie eines totkranken Kin-
des der Familie geeignet ist. Erstmals durch-
gefithrt wurde dies zur Therapie eines Mad-
chens mit Fanconi-Andmie. Ohne das Le-
ben oder die Gesundheit des kleinen, durch
IVF/PID gezeugten Bruders zu beeintrach-

tigen, wurde aus seinem Nabelschnurblut
ein therapeutisches Praparat hergestellt.
Hierfiir gelten die bereits fiir monogene-
tische Erkrankungen beschriebenen An-
wendungsvoraussetzungen der Polkdrper-
diagnostik bzw. der Blastomeranalyse [1].

B PID, ,,chromosomale Regeneration*
und embryonale Stammzellforschung

Grofle Hoffnung wird in die Verwendung
humaner embryonaler Stammzellen ge-
setzt, um verlorengegangene oder gescha-
digte Zellverbande des menschlichen Kor-
pers wieder regenerieren zu konnen. Ge-
wonnen werden konnen diese Zellen heute
allerdings nur durch das Verbrauchen we-
nige Tage alter humaner Embryonen. Da
aber viele davon ausgehen, daf} diese Em-
bryonen seit der abgeschlossenen Verschmel-
zung von Samen und Eizelle individuelles
schiitzenswertes Leben sind, entstand eine
internationale ethische Diskussion. Ganz
aktuelle Ergebnisse weisen auf die PID als
moglichen neuen Ansatz. Aus Embryonen,
die durch die routinemaflige Anwendung
der PID zur Steigerung der Erfolgsraten
der kiinstlichen Befruchtung als chromoso-
mal nicht lebensfihig diagnostiziert wur-
den, wurde der Versuch unternommen,
durch bestimmte kiinstliche Kulturbedin-
gungen embryonale Stammzellen herzu-
stellen. ,We propose that the use of nonvi-
able abnormal embryos is an alternative
way to produce human embryonic stem
cells, which circumvents some of the scienti-
fic and ethical restraints“, schreiben die
Autoren [46].

Genetisch abnormale Stammzellinien
konnten fiir Therapien am Menschen nicht
eingesetzt werden. Es gelang aber aus ein
paar solchen nicht-lebensfdhigen Embryo-
nen, genetisch normale humane embryonale
Stammezellen zu gewinnen: ,These results
suggest that we could get normal stem cells
from abnormal embryos. These embryos will
never implant, so this is ethically the best
way of making them”, sagen die Autoren
[47]. Ein unter bestimmten Kulturbedin-
gungen nachgewiesener Regenerationsme-
chanismus, der nach Meinung seiner Ent-
decker zwar keinen Einfluf3 auf die Aussa-
gekraft und Anwendung der PID hat, der es
aber in manchen Fillen ermdglicht, aus
bestimmten Zellen dieses Embryos norma-
le Stammzellinien herzustellen — PID-Em-
bryonen als Quelle fiir Stammzelltherapien
ohne Verbrauchen humaner lebender Em-
bryonen.
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