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M. Montag, H. van der Ven

PREIMPLANTATION GENETIC SCREENING (PGS)
ALS ALTERSINDIKATION IN DER IVF-THERAPIE FÜR
PATIENTINNEN IM ALTER VON 35 JAHREN UND DARÜBER

Die „Late Breaking Research Session“
ist ein fester Programmpunkt bei der
Jahrestagung der „European Society
for Human Reproduction & Embryo-
logy“ (ESHRE). In den vergangenen
Jahren bekam die Sitzung leider oft
nur geringe Aufmerksamkeit, da sie
im Zeitplan unglücklich kurz vor
der Schlußzeremonie lag.

Auf der diesjährigen Tagung der
ESHRE in Lyon wurde jedoch mit
einem Vortrag zur Bedeutung des
Aneuploidiescreenings von Präim-
plantations-Embryonen („Preimplan-
tation genetic screening significantly
reduces live birth rates in women of
advanced maternal age undergoing
IVF/ICSI“) eines der derzeit in der
Reproduktionsmedizin wohl inten-
sivst diskutierten Themen ausge-
wählt. Entsprechend erreichte so-
wohl die Zahl der Teilnehmer als
auch die atmosphärische Stimmung
im Auditorium ein für diese Veran-
staltung bisher ungekanntes Ausmaß.

Anläßlich des zeitgleich am 5. Juli
2007 im „New England Journal of
Medicine“ erschienenen Artikels [1]
stellte Sebastiaan Mastenbroek stell-
vertretend für die Amsterdamer For-
schergruppe die Ergebnisse einer
prospektiv randomisierten Studie zur
Wertigkeit der Aneuploidietestung
von menschlichen Embryonen nach
Blastomerenbiopsie vor (O-278).
Zielgruppe der Studie waren Frauen
der Altersgruppe zwischen 35 und
41 Jahren, bei denen im Vorfeld keine
bzw. keine erfolglose IVF-Therapie
durchgeführt worden war, und somit
eine klare Altersindikation vorlag.

Das primäre Studienziel war der
Eintritt einer fortlaufenden klinischen
Schwangerschaft bis zur 12. Schwan-
gerschaftswoche (SSW), bezogen
auf die begonnenen Therapiezyklen.
Die sekundären Ziele umfaßten die
biochemische und klinische Schwan-
gerschaftsrate sowie die Abort- und
Implantationsrate.

Ausgewählte Ergebnisse der Arbeit
sind in Tabelle 1 zusammengefaßt.

Diese implizieren, daß die Durch-
führung der Embryobiopsie mit an-
schließender Aneuploidietestung in
der Studiengruppe die Wahrschein-
lichkeit des Eintretens einer erfolg-
reich fortlaufenden Schwangerschaft
bis zur 12. SSW bezogen auf die
Patientin, auf den gestarteten Zyklus
und auf den Transferzyklus signifi-
kant vermindert.

Im Anschluß an den Vortrag von
Mastenbroek präsentierte Catherine
Staessen die wichtigsten Daten der
bereits vor längerer Zeit veröffent-
lichten Brüsseler Studie zur PGS [2].
Beide Studien unterscheiden sich
deutlich im Design und besonders
hinsichtlich der Studienendpunkte
und sind daher nicht direkt vergleich-
bar. Dennoch weist die Brüsseler
Studie in der Studiengruppe einen
deutlichen Trend zu höheren Implan-
tationsraten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe auf (17,1 % vs. 11,5 %),
während dies in der Amsterdamer
Studie genau umgekehrt ist (11,7 %
vs. 14,7 %).

In der anschließenden, zum Teil sehr
emotional geführten Diskussion
wurden die Amsterdamer Studie, die
technische Durchführung und die
Ergebnisse kritisch hinterfragt. Die

im „New England Journal“ veröffent-
lichten Daten lassen beispielsweise
weitere, zusätzliche Berechnungen
zu, die belegen, daß möglicherweise
die Qualität der technischen Durch-
führung der Aneuploidietestung zu
den schlechteren Ergebnissen der
Studiengruppe beigetragen haben
könnte (Tab. 2). So wurden in der
Studiengruppe in 50 von 367 Zyklen
(13,6 % der Zyklen) insgesamt 100
Embryonen transferiert, für die aus
verschiedensten technischen Grün-
den keine Aussage bzgl. des An-
euploidiestatus getroffen werden
konnte. Diese Transferzyklen wur-
den aber in der PGS-Gruppe einbe-
zogen. In diesen Zyklen wurde eine
Implantationsrate von 6 % beobach-
tet, was nahelegt, daß hier in hohem
Maße nicht Implantations-kompe-
tente bzw. aneuploide Embryonen
transferiert wurden. Weiterhin lag in
einer unbestimmten und leider nicht
errechenbaren Anzahl von Zyklen
bei mindestens einem transferierten
Embryo kein Ergebnis der PGS vor.
Auch hier wurde eine äußerst nied-
rige Implantationsrate von 7,1 %
(16/226) erzielt. Demgegenüber be-
trug die Implantationsrate in Zyklen
mit Transfer von 2 eindeutig als eu-
ploid getesteten Embryonen 16,8 %.
Dieses Ergebnis ist nach eigener

Tabelle 1: Ausgewählte und ergänzte Studienergebnisse. Daten nach
Mastenbroek et al. [1]

Studiengruppe Kontrollgruppe

Patienten 206 202
Zyklen 434 402
Biochemische Schwangerschaften 94 118
Aborte („miscarriage“) 43 44
Fortlaufende klinische Schwangerschaften
(12. Schwangerschaftswoche) 52 74
Fortlaufende klinische Schwangerschaftsrate
bezogen auf die Patientin (p < 0,01) 25 % (52/206) 37 % (74/202)
Fortlaufende klinische Schwangerschaftsrate
bezogen auf den gestarteten Zyklus (p < 0,025) 12 % (52/434) 18,4 % (74/402)
Fortlaufende klinische Schwangerschaftsrate
bezogen auf Transferzyklen (p < 0,05) 14,2 % (52/367) 20,3 % (74/364)
Zyklen ohne Embryotransfer (p < 0,001) 15,4 % (67/434) 9,5 % (38/402)
Implantationsrate (n. s.) 11,7 % (75/642) 14,7 % (99/673)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Aussage der Autoren direkt mit den
Implantationsraten anderer Studien
vergleichbar, die nach PGS höhere
Implantationsraten und damit einen
Vorteil für den Patienten beobachten
konnten [3–5]. Interessanterweise
betrug die Schwangerschaftsrate in
diesen „optimalen“ PGS-Zyklen
33,5 % und steht damit im klaren
Unterschied zu der Schwanger-
schaftsrate von 20,3 % der Kontroll-
gruppe. Diese Ergebnisse weisen
wiederum auf die Bedeutung des
technisch optimalen Vorgehens für
eine erfolgreiche PGS hin. Leider
werden diese Daten in der Publika-
tion von Mastenbroek et al. nicht
näher dargelegt und diskutiert.

In der Diskussion des Vortrags merk-
te Jacques Cohen aus den USA an,
daß der hohe Anteil von ca. 30 %
transferierter Embryonen ohne ein-
deutige Diagnose nach PGS nicht
mit den amerikanischen Qualitäts-
standards vereinbar wäre. Luca
Gianaroli’s Aussage zur Qualität
und technischen Durchführung der
PGS verschiedener Arbeitsgruppen
war diesbezüglich noch drastischer:
„Some can and some cannot“.

Auch wenn die Amsterdamer Studie
in der Planung und Durchführung
sehr komplex ist, so finden sich
neben den bereits erwähnten Pro-
blempunkten noch einige weitere
Unwägbarkeiten. So sind beispiels-

weise die Aussagen im „New Eng-
land Journal“ in Hinblick auf die
Abortraten aus klinischer Sicht un-
verständlich, da die Definition der
Begriffe „miscarriage“ (Tab. 1) und
biochemische Schwangerschaft nicht
eindeutig sind. Ferner wurden in
der Studie Behandlungszyklen bis
Juni 2006 zugelassen, während der
Follow-up-Zeitraum der Schwanger-
schaften nur bis Januar 2007 erfolgte.
Weiterhin wird nicht erwähnt, wie
viele Patientinnen eine Pränataldia-
gnostik in Anspruch genommen
haben und insgesamt fehlt eine voll-
ständige Aussage über den Gesund-
heitszustand der bisher geborenen
Kinder – in der Studiengruppe wie
auch in der Kontrollgruppe liegen
keine Angaben vor. Die Autoren be-
tonen in der Publikation wiederholt
die Wichtigkeit der Lebendgebur-
tenrate als einen für die Patienten
relevanten Endpunkt. Insbesondere
eine Studie zur PGS sollte jedoch
die vollständige Erfassung der Er-
gebnisse der Pränataldiagnostik und
der kindlichen Fehlbildungen bzw.
Aneuploidieraten einbeziehen.

In der Amsterdamer Studie wurde,
wie auch in der Brüsseler Studie,
ein Lasersystem eingesetzt, um die
für die Biopsie erforderlichen Öff-
nungen in der Zona pellucida zu
erzeugen. Die Kontrollgruppen er-
hielten dagegen in beiden Studien
keine Eröffnung der Zona pellucida.

Interessanterweise wurde inzwischen
auch innerhalb des ESHRE-PGD-
Konsortiums erkannt, daß zwar der
Einsatz der Lasertechnik immer
mehr voranschreitet, die scheinbar
einfache Anwendung jedoch auch
schnell zu Fehlern bei der Anwen-
dung führen kann. Insbesondere
wenn die zur Biopsie erzeugten Öff-
nungen zu klein sind, kann es im
Blastozystenstadium durch die zu
enge Öffnung zu Problemen beim
Schlüpfen und letztlich zur Degene-
ration von Embryonen kommen [6].
Daher sollte bei vergleichenden Stu-
dien zur Effizienz der Aneuploidie-
testung auch berücksichtigt werden,
daß neben der Entnahme von Bla-
stomeren auch die Eröffnung der
Zona pellucida einen wesentlichen
Unterschied zwischen der Studien-
gruppe und der Kontrollgruppe dar-
stellen kann. Dieser Unterschied
kann im Fall einer unsachgemäßen
Anwendung auch zu negativen Er-
gebnissen im Studienarm führen.
Insofern ist eine vergleichbare Stu-
diensituation nur dann gegeben,
wenn bei den Embryonen der Kon-
trollgruppe ebenfalls eine Öffnung
mit dem Laser erzeugt wird.

Ungeachtet aller Kritik an der vor-
liegenden Studie bleibt dennoch die
Tatsache bestehen, daß, bezogen auf
die Gesamtzahl aller Patienten, ein
positiver Effekt durch die Blasto-
merenbiopsie mit anschließender
Aneuploidietestung im Gegensatz
zu früheren Arbeiten [5] nicht nach-
gewiesen werden konnte. Den mög-
lichen Grund dafür beantwortet
auch diese Studie nicht. Grundsätz-
lich bleibt zukünftig zu klären, ob
die Aneuploidietestung an sich kei-
nen Vorteil bringt, oder ob durch die
derzeitige Technik der Blastomeren-
biopsie der Embryo beeinträchtigt
wird. Das methodische Vorgehen
muß gerade in Hinblick auf die Da-
ten zur Polarität des frühen Embryos
[7] kritisch hinterfragt werden. Wenn
in einem Embryo im 4-Zellstadium
bereits alle Blastomeren frühe Dif-
ferenzierungsmarker aufweisen, ist
die Entfernung von einer oder sogar

Tabelle 2: Ergebnisse in Abhängigkeit von der diagnostischen Aussage.
Daten nach Mastenbroek et al. [1]

Studiengruppe Kontrollgruppe

Fortlaufende klinische Schwangerschaftsrate
bezogen auf Transferzyklen (p < 0,05) 14,2 % (52/367) 20,3 % (74/364)
Implantationsrate (n. s.) 11,7 % (75/642) 14,7 % (99/673)
– bei Zyklen mit Embryonen ohne schlüssiges

Ergebnis bzgl. der Aneuploidietestung 6 % (6/100)
– bei Zyklen mit 1 Embryo ohne schlüssiges

Ergebnis bzgl. der Aneuploidietestung 7,1 % (16/226)
Implantationsrate bei optimalen Zyklen
(2 Embryonen mit schlüssigem Ergebnis) 16,8 % (53/316)
Schwangerschaftsrate bei optimalen Zyklen
(2 Embryonen mit schlüssigem Ergebnis) 33,5 % (53/158)
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zwei Blastomeren für die Polarität
des Embryos von Bedeutung. Auch
wenn den verbleibenden Blastome-
ren eine Plastizität zum Ausgleich
einer solchen Entnahme nachgesagt
wird, ist ein Einfluß auf die Embryo-
nalentwicklung durchaus wahrschein-
lich.

In diesem Zusammenhang stellt sich
die Frage, warum bei einer materna-
len Altersindikation überhaupt eine
Embryobiopsie durchgeführt werden
muß, wenn doch die Entnahme des
1. und 2. Polkörpers zur Diagnose
ausreichend sein könnte. Die Pol-
körper sind für die weitere Entwick-
lung des Embryos ohne physiologi-
sche Bedeutung. Zudem wäre bei
einem solchen Vorgehen die unge-
löste und kontrovers diskutierte Pro-
blematik von Embryonen mit einem
Aneuploidiemosaik nicht mehr rele-
vant. Unter diesem Aspekt sollte da-
her die Diskussion über die klini-
sche Bedeutung der Polkörperdia-
gnostik (PKD) – national wie inter-
national – erneut aufgenommen
werden. Zur Zeit spielt die PKD zur
PGS international nur eine unter-
geordnete Rolle. Vergleichende Stu-
dien zur PGS durch Blastomeren-
biopsie gegenüber Polkörperbiopsie
liegen bisher nicht vor. Erste Daten
aus einer kontrollierten Studie lie-
gen bereits vor, die für die laser-
unterstützte Polkörperbiopsie mit
anschließender Aneuploidietestung

bei bestimmten Indikationen durch-
aus einen Vorteil sehen [8].

Die jetzt auf der ESHRE vorgestellte
und im „New England Journal“ pu-
blizierte Studie leistet trotz mögli-
cher methodischer Unzulänglichkei-
ten einen wichtigen Beitrag bei dem
Bemühen um eine optimale Patien-
tenversorgung unter Berücksichti-
gung des adäquaten Vorgehens.
Insofern ist sie ein guter Ausgangs-
punkt, um die Praxis der Aneuploi-
dietestung auf allen Ebenen zu hin-
terfragen, neue Ansätze zu diskutie-
ren und weitere Studien mit noch
konkreterer Fragestellung durchzu-
führen. Hier ist allerdings anzumer-
ken, daß eine solche wissenschaftli-
che Untersuchung und auch eine
Anwendung des „Preimplatation
Genetic Screenings“ zur Aneuploi-
dieerfassung (PGS) in Deutschland
durch das ESchG zumindest strittig,
bei konservativer Auslegung verbo-
ten ist.
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