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Praimplantationsscreening (PGS) —
Bericht eines Workshops

|. Gruber

Die vorliegende Arbeit befalSt sich mit dem Thema des Prdaimplantationsscreenings, vorgestellt am 10. Workshop fiir Praimplantionsdiagnostik (PID)
am University College London. Grundsatzlich lassen sich zwei Einsatzbereiche fiir die PID unterscheiden: (1) die PID fiir genetische Hochrisikopaare,
die Trager von Einzelgendefekten, Trinukleotiderkrankungen oder chromosomalen Aberrationen sind; (2) die PID mit geringem Risikoprofil, das soge-
nannte Aneuploidiescreening fiir infertile Paare, zur Erzielung einer h6heren Schwangerschaftsrate. Die technischen Méglichkeiten der Diagnose sind
in den letzten Jahren wesentlich verbessert worden. Die Entwicklung einer Multiplex- und Fluoreszenz-PCR, sowie der ,Comparative Genome Hybri-
disation” haben die PID weiterentwickelt. Die hohen technischen Anspriiche der PID erfordern die enge Zusammenarbeit eines IVF-Zentrums mit den
Molekularbiologen und Genetikern.

This paper describes the current status of preimplantation genetic screening (PGS) the author was informed at the 10th annual PGD workshop from
the University College London (UCL). There are two types of PGD — high-risk PGD, including PGD because of inherited disorders, such as single gene
defects, triplet repeat disorders, X-linked disorders and chromosome abnormalities, and low-risk PGD, including PGD due to aneuploidy screening
(PGS). Improvements in the molecular genetic techniques, such as multiplex and fluorescent PCR and Comparative Genomic Hybridisation have been
paramount to PGD. A successful PGD centre should comprise both an IVF-division and a genetic division closely cooperating with each other. J Fertil

Reprod 2006; 16 (2): 10-12.

ie Fortpflanzungsmedizin und ihre Techniken sind heute

fixer Bestandteil bei Stérungen der Fruchtbarkeit. Sie
ermoglichen vielen Paaren die Erflillung des ersehnten
Kinderwunsches.

Mit Hilfe zyto- und molekulargenetischer Methoden, der
Praimplantationsdiagnostik (PID, englisch: preimplantation
genetic diagnosis = PGD), kdnnen im Rahmen einer In-vitro-
Fertilisation (IVF) schon in einer sehr friihen Phase der Ent-
wicklung menschlichen Lebens Verdnderungen in Form
von Mutationen im Erbgut untersucht und erkannt werden.

Diese Synergieeffekte flihren neben einem steten Wachstum
der Moglichkeiten in Diagnostik, Therapie und Pravention
auch zu der Notwendigkeit eines schnellen Wissenstrans-
fers in die Offentlichkeit, um eine gesellschaftspolitische
Konsensbildung herbeizufiihren. Den Naturwissenschaft-
lern und Arzten kommt hierbei eine wichtige Funktion der
Meinungsbildung in der Offentlichkeit zu.

Derzeit bestehen weltweit ca. 100 PGD-Zentren. In Fachkrei-
sen herrscht ein internationaler Konsens, dalR eine PGD
nur in einem Zentrum in enger Zusammenarbeit zwischen
Reproduktionsmedizinern, Reproduktionsbiologen, Mole-
kularbiologen und Genetikern durchgefiihrt werden soll.
In GrolRbritannien befinden sich 12 lizenzierte PGD-Zen-
tren, die sich vorwiegend auf ein Aneuploidie-Screening
spezialisiert haben. In Irland, Italien, Osterreich und der
Schweiz ist die PGD gesetzlich nicht erlaubt. In Deutsch-
land kann eine Technik der PGD, die Polk&rperchendiagno-
stik, aufgrund des deutschen Embryonenschutzgesetzes
angewandt werden.

Etablierung der Technik

Die von der klassischen IVF ausgehende Entwicklung der
PGD wurde Ende der 1980er-Jahre erstmals vom IVF-Team
am Hammersmith Hospital in London angewandt [1]. Der
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erste diagnostische Einzelzelltest mit nachfolgender ,Poly-
merase chain reaction” (PCR) wurde 1990 eingesetzt, um
bei X-chromosomal gebundenen Erkrankungen das Ge-
schlecht des jeweiligen Embryos vor dem Transfer bestim-
men zu konnen [2].

Durch die Verftigung des Embryos ,in vitro” besteht somit
die Maglichkeit einer genetischen Untersuchung von Bla-
stomeren des Embryos vor seiner Implantation. Einen et-
was anderen Weg hat die Arbeitsgruppe um Prof. Verlinsky
vom Reproductive Genetic Institute in Chicago mit der
Polkorperchendiagnostik (PKD) eingeschlagen [3].

Definition

Die PGD kann laut Joyce Harper vom University College
London (UCL) in eine PGD mit hohem und niedrigem Risi-
koprofil unterteilt werden. PGD fiir erblich bedingte Er-
krankungen, wie Einzelgendefekte, Translokationen und
X-chromosomal gebundene Erkrankungen, werden dem
hohen Risikoprofil zugeordnet. Die meisten Paare, die aus
diesem Grund eine PGD durchfiihren lassen, sind fertil.
Fur diese sogenannten Hochrisikopaare bedeutet dies,
daf8 sie sich einer IVF-Behandlung unterziehen miissen,
die nattrlich auch mit Risiken, wie einer ovariellen Uber-
stimulation, Blutungen nach der Follikelpunktion und In-
fektionen, behaftet ist. Paare, die in ein PGD-Programm
eintreten, wissen, dal ihr Kind mit hoher Wahrscheinlich-
keit Trager eines Erbdefektes sein wird. Wenn man be-
denkt, da8 es Patientinnen gibt, welche bereits mehrere
Schwangerschaftsabbriiche aus medizinischer Indikation
hinter sich haben, dann ware die Moglichkeit der PGD fiir
solche Paare eine denkbare Option. Die Detektion einer
genetischen Erkrankung, wie etwa Chorea Huntington
oder die Tay-Sachs’sche Erkrankung, im Embryo vor einer
moglichen Implantation bedeutet natiirlich auch den Aus-
schlul® dieser Erkrankung fiir eine betroffene Familie.

In einigen Zentren wird die PGD auch eingesetzt, um die
Schwangerschaftsrate bei infertilen Paaren im Rahmen ei-
ner IVF-Behandlung zu erhéhen. Dieses Screening nach
Aneuploidien stellt somit keinen diagnostischen Test dar
und soll als ,preimplantation genetic screening” (PGS) mit
geringem Risikoprofil, bezeichnet werden.
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Genetische Beratung

Im Sinne einer optimalen Patientenbetreuung ist es uner-
laBlich, daB alle PGD-Patienten vor dem Start in ein PGD-
Programm eine genetische Beratung erhalten. Die geneti-
sche Beratung soll auf der Basis umfassender Anamnese-
und Befunderhebung (Eigenanamnese, Familienanamnese)
stattfinden [4, 5].

»Preimplantation genetic screening” (PGS)

Die PGS hat sich erst in den letzten Jahren, vorwiegend im
angloamerikanischen Raum, in den IVF-Zentren etabliert.
Polkérperchenbiopsie und die Embryobiopsie im 6-8-
Zellstadium werden als Techniken eingesetzt. Zur Diagnose
werden 5-9 Chromosomen je Blastomere eines Embryos
mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) stan-
dardmalig markiert. Diese Technik ist heute fiir zahlreiche
Fragestellungen die wichtigste zytogenetische Untersu-
chungsmethode geworden. Dadurch kommt es zum Aus-
schlufs nicht lebensfdhiger Aneuploidien und zur Auswahl
euploider Pra-Embryonen fiir den Transfer.

Nachweis von Chromosomenfehlverteilungen

Alle Trisomien mit Ausnahme der geschlechtschromoso-
malen Trisomien und der Trisomien 13, 18 und 21 sowie alle
Monosomien, also das Vorliegen nur eines Chromosoms, mit
Ausnahme der Monosomie X (Ullrich-Turner-Syndrom),
flhren zu extrem friihen Fehlgeburten. Niedrige Schwan-
gerschafts- und Geburtenraten nach IVF bei dlteren Patien-
tinnen sind zum Teil Folge der normalen biologischen Tat-
sache, da8 ein Grofteil der Embryonen eine wahrend der
miitterlichen Reifungsteilung fehlerhafte Chromosomen-
ausstattung erhalten, die zu einem Entwicklungsstop der
Embryonen in vitro oder zu einer frithen Fehlgeburt fihrt.

Die Aneuploidierate einer Keimzelle steht in deutlicher
Abhdngigkeit zum Alter der Patienten. Chromosomale
Fehlverteilungen kommen wiéhrend der Reifeteilung bei
der Frau deutlich hdufiger vor als beim Mann [6]. Bei einer
35jahrigen Frauen weisen die Chromosomen 13, 21, 16,
18, X undY einer Eizelle nach Untersuchung des 1. Polkdr-
pers eine Aneuploidierate von durchschnittlich 12 % auf
[71. Wird der 2. Polk&rper mit untersucht, steigt die Aneu-
plodierate der Chromosomen 13, 18 und 21 einer Eizelle
auf bis zu 40 % an [8]. Untersuchungen nach der Fertilisa-
tion haben jedoch gezeigt, dall diese chromosomalen
Fehlverteilungen um bis zu 50 % reversibel sein kénnen
[9].

Die errechnete Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer
Trisomie eines einzelnen Chromosoms nach einer IVF-Be-
handlung betrédgt etwa 7 % [10], die Aneuploidierate eines
Tag 3 Embryos im 6-8-Zellstadium betragt etwa 51 %.
Verlangert man die Kultur bis ins Blastozystenstadium,
entwickeln sich immer noch 41 % der aneuploiden Em-
bryonen zu einer Blastozyste, ohne jedoch zu einer Im-
plantation zu fithren [11]. Eine morphologisch normale
Entwicklung eines Embryos bis zum Blastozystenstadium
kann keine chromosomale Integritdt garantieren.

Mehrere Aspekte sind bei der Durchfiihrung eines PGS-
Zyklus zu beachten. Erstens vollzieht die menschliche Zy-
gote alle 24 Stunden eine mitotische Zellteilung, bevor sie
am Tag 4 eine Morula bildet. Jede Zellteilung dividiert
nacheinander das Zytoplasma einer Zygote in immer klei-
ner werdende Blastomeren. Nur eine geringe Zellzahl dif-

ferenziert dann zum Embryoblasten. Werden zu viele Zel-
len vor dem Transfer aus einem Embryo entnommen, ist
seine Weiterentwicklungs- und Implantationsmoglichkeit
massiv beeintrachtigt [12].

Zweitens sind die Embryonen von Sdugern in den ersten
Teilungsstadien zwar totipotent, doch sie missen nicht
unbedingt genetisch ident sein [13, 14]. Ursache ist eine
mitotische Non-disjunction in den einzelnen Blastomeren
eines Pra-Embryos. Je spdter eine Non-disjunction nach
der Bildung der Zygote stattfindet, umso niedriger ist der
Anteil der aneuploiden Zellinien. Die vom UCL empfohle-
ne Entnahme nur einer Blastomere bei der Biopsie eines
PGS-Zyklus stellt einen Kompromif8 dar. Denn durch die
FISH-Analyse von einigen Chromosomen einer Blastome-
re kann eine Mosaikbildung im Embryo nicht ausgeschlos-
sen werden, und es erhoht die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft nicht [15]. Mosaike sind neben einer
fehlerhaften Hybridisierungstechnik Griinde fiir Fehldia-
gnosen in einem PGS-Zyklus [16].

Drittens reagieren altere Patientinnen auf eine hormonelle
Stimulation generell mit weniger qualitativ guten Eizellen
[17]. Dies begrenzt die Anzahl der zu biopsierenden Tag 3-
Embryonen im 6-8-Zellstadium mit guter Qualitdt und da-
mit die Diagnose.

Indikationen

Die am Workshop vorgestellten Indikationen am UCL zur
Durchfiihrung einer PGS sind das Alter der Patientin (ab
dem 37. Lebensjahr), rezidivierende Aborte (> 2 Fehlgebur-
ten) sowie mehrere erfolglose IVF-Versuche (z. B. bei > 3
Embryotransfers mit guter Embryoqualitit oder der Trans-
fer von > 10 Embryonen bei wiederholten IVF-Versuchen).

Pro Embryo soll nur eine Blastomere biopsiert werden,
denn je geringer die Manipulation am Embryo, desto gro-
Ber ist sein Implantationspotential. Sechs Chromosomen je
Blastomere (15, 18, 22, 13, 16, 21) werden mittels FISH
untersucht. Generell sollten so viele Proben wie méglich
verwendet werden, um Aneuploidien aufzufinden. Ein
Nachteil ist, daB® darunter die Effizienz der FISH-Analyse
leidet.

Empfohlene Kriterien zum Ausschlufs eines PGS-Zyklus
sind eine zu geringe antrale Follikelkohorte (< 7 antrale
Follikel) sowie schlechte Embryoqualititen. Diese Emp-
fehlungen sind vom ESHRE-PGD-Konsortium 2005 als un-
verbindliche Richtlinie veroffentlicht worden [18].

Der routinemalRige Einsatz einer PGS in einem IVF-Pro-
gramm erzeugt widerspriichliche Argumentationen. Ne-
ben der bereits oben erwdhnten positiven Korrelation zur
Schwangerschaftsrate soll es laut den Befiirwortern auch
durch bestmogliche Auswahl der zu transferierenden Pra-
Embryonen zu einer Reduktion der Mehrlingsschwanger-
schaften kommen [19]. Diese Aussagen miissen stets kritisch
hinfragt werden und kénnen nur mit der Durchfiihrung
von prospektiv randomisierten Studien belegt werden. Die
derzeit einzige kontrolliert randomisierte Studie weist kei-
nen Unterschied zwischen dem PGS-Kollektiv und der
Kontrollgruppe auf [20]. Auch die Sammeldaten aus dem
Jahr 2005 des ESHRE-PGD-Konsortiums weisen mit 16 %
eher eine geringe Schwangerschaftswahrscheinlichkeit
pro PGS-Zyklus auf. Insgesamt konnten 1211 PGS-Zyklen
ausgewertet werden. Mehr als 6500 Embryonen wurden
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biopsiert, davon konnte in 93 % eine Diagnose gestellt
werden. Nur 37 % der untersuchten Embryonen hatten ei-
nen euploiden Chromosomensatz [21].

Die PGS ist somit eine Screeninguntersuchung fiir ein be-
sonderes Patientenkollektiv. Sie ist vor allem eine Entschei-
dungshilfe fiir Paare mit wiederholt negativen IVF-Versu-
chen, die Behandlung zu beenden, wenn keine euploiden
Embryonen transferiert werden kénnen. Eine Option wére
hier die Eizellspende oder die Adoption eines Kindes.

SchluBbemerkung

Die PGS kann fiir ein eng definiertes Patientenkollektiv
Vorteile beinhalten. Sie ist eine Option insbesondere in
Hinblick auf die Diagnostik von Aneuploidien im Embryo,
um diese ausschliefen zu kénnen. Grundsétzlich ist fest-
zuhalten, daR die PGS trotz ihres Potentials in der Sterili-
tatstherapie noch nicht als Routinebehandlung angesehen
werden kann. Gerade die Vermeidung von falsch-positi-
ven bzw. falsch-negativen Diagnosestellungen macht es
notwendig, Technik und Diagnose zu verbessern. Die Ent-
wicklung geht dahin, da8 mittels weiterer Techniken, wie
z.B. der ,Comparative Genome Hybridisation” (CGH),
zahlenmiRige Abweichungen aller Chromosomen auch
bei der Untersuchung nur einer einzigen Zelle erkannt
werden kdnnen. Angestrebt wird auch die Verschiebung
der Biopsie ins Blastozystenstadium und die Optimierung
der Kryokonservierung der biopsierten Embryonen, not-
wendig aufgrund der fortgeschrittenen Entwicklung und
dem Zeitfenster genetischer Analysen.

Im Zuge einer Qualitétssicherung und im Sinne einer kor-
rekten Diagnose soll eine PGD/PGS nur in einem speziali-
sierten Zentrum durchgefiihrt werden.
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