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Priimplantationsdiagnostik (PID) heute —
Indikationen, Methoden und klinische Herausforderungen

Die PID — auch Preimplantation Genetic Testing
(PGT) - ist eine moderne, praktisch relevante diagnos-
tische Methode im Rahmen der In-vitro-Fertilisation
geworden. Ziel dieses Verfahrens ist es, genetische
Erkrankungen oder Chromosomenanomalien friihzeitig
zu erkennen, um die Wahrscheinlichkeit einer erfolg-
reichen Schwangerschaft und die Lebendgeburtenrate
zu erhohen und das Risiko fiir Fehlgeburten oder die
Weitergabe schwerer Erbkrankheiten zu reduzieren. (1)

Historisches

Werfen wir einen Blick zurtick. Die PGT wurde 1990
erstmals in England angewandt (2), wiahrend die
Zulassung in der Schweiz erst 2017 erfolgte. Die
Schweiz brauchte fast drei Jahrzehnte fiir die gesetz-
liche Freigabe dieses medizinischen Verfahrens. Die
Einfithrung der PGT erforderte nicht nur eine Ande-
rung der Bundesverfassung, sondern auch eine breite
gesellschaftliche Debatte, die in mehreren Volksab-
stimmungen (namentlich in der Volksabstimmung
vom 14. Juni 2015 zur Verfassungsinderung und im
Referendum zum Fortpflanzungsmedizingesetz
[FMedG] vom 5. Juni 2016) miindete. Ethische und
rechtliche Fragen standen im Mittelpunkt. Insbeson-
dere wurde der Schutz des Embryos, die Sorge vor
einer schleichenden genetischen Selektion und die
grundsitzliche Frage nach den Grenzen reproduk-

Tabelle 1. Uebersicht der verschiedenen Methoden

tionsmedizinischer Eingriffe intensiv diskutiert. Erst
nach einem langwierigen politischen Prozess wurde
das FMedG angepasst und die PGT unter klar defi-
nierten Voraussetzungen zugelassen. (3, 4) Ein Blick
auf die Regelungen in den Nachbarlindern Osterreich
und Deutschland verdeutlicht, dass auch dort der
Umgang mit der Praimplantationsdiagnostik restriktiv
und stark reguliert ist. In Osterreich wurde die PGT
unter bestimmten Voraussetzungen 2015 zugelassen.
In Deutschland hingegen wird die PGT aufgrund
strengerer Regelungen nur in Ausnahmefillen einge-
setzt. (5, 6)

Medizinisch-technische Moglichkeiten
der Praimplantationsdiagnostik

Tabelle 1 zeigt eine systematische Gegeniiberstellung
unterschiedlicher Indikationen, bei denen Praimplan-
tationstests zum Einsatz kommen. Man unterscheidet
PGT-A (Aneuploidie-Screening), PGT-M (Monogene
Erkrankungen) und PGT-SR (Strukturelle Chromo-
somen-Rearrangements). Diese zeichnen sich jeweils
durch spezielle klinische Zielsetzung, Vorbereitung,
vorgehensspezifische Methodik (z. B. Next-Generation
Sequencing, Kopplungsanalyse, Mikrosatellitenmar-
ker) und analytischen Ansatz aus. Im Folgenden wer-
den die verschiedenen Formen niher erlautert, wobei

Verfahren Ziel Methode Was wird detektiert? Indikation
PGT-A Aneuploidie-Screening NGS, Array-CGH Chromosomenzahl Hoheres Alter, IVF-Versagen,
(z.B. Trisomie 21) evtl. Fehlgeburten
PGT-M Monogene Erkrankungen, PCR, Spezifische Mutationen Familidre monogene
nach positiver Bewertung gezielte Sequenzierung Erkrankung
durch Ethikkommission
PGT-SR Strukturelle Chromosomen- Array-CGH, NGS, Translokationen, Balancierte Chromosomen-

veranderungen Karyomapping

Deletionen, Duplikationen aberration
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jeweils Indikation, Vorgehensweise und Anwendungs-
zeitpunkt dargestellt werden.

Die PGT-A (ehemals PGS = Preimplantation Genetic
Screening) dient der Erkennung von Aneuploidien,
also einer abweichenden Chromosomenzahl — bei-
spielsweise einer Trisomie 21. Die Hauptindikation ist
ein erhohtes miitterliches Alter, da die Haufigkeit von
Aneuploidien im Embryo mit zunehmendem Alter der
Frau deutlich ansteigt. Wéahrend bei Frauen im Alter
von 25 bis 35 Jahren etwa 20-30% der Embryonen
chromosomale Auffilligkeiten aufweisen, liegt dieser
Anteil bei Frauen iiber 42 Jahren bei bis zu 80-90 %.
Aneuploidien stellen die Hauptursache fiir sinkende
Schwangerschaftsraten dar, insbesondere durch
Implantationsversagen und frithe Fehlgeburten.

(7, 8, 9) Ziel ist es, aus mehreren Embryonen solche
mit normalem Chromosomensatz (euploid) auszuwih-
len, um Aborte und genetisch bedingte Erkrankungen
zu vermeiden. Die Methode ist jedoch nicht fehlerfrei,
da Mosaizismus (wie im weiteren Text erldutert) zu
uneindeutigen Ergebnissen fithren kann. (7, 10)

Die Durchfithrung der PGT-M ist gemiss FMedG
ausschliesslich bei klar definierten medizinischen Indi-
kationen zuldssig. Das Ziel ist es, bei Paaren mit einem
hohen Risiko, eine schwere monogene Erkrankung

(z. B. Mukoviszidose, Muskeldystrophien) an ihre
Nachkommen zu vererben, Embryonen auszuwéhlen,
die die krankheitsverursachende Mutation nicht tra-
gen. Die Uberpriifung der entsprechenden Indikatio-
nen erfolgt in der Regel durch ein internes PID-Board
am jeweiligen Zentrum. Die Einrichtung eines solchen
Gremiums ist gesetzlich nicht vorgeschrieben, sie hat
sich jedoch als bewdhrte Praxis etabliert, um sowohl
medizinische als auch ethische Aspekte sorgfiltig
abzuwigen. Ziel ist es, eine verantwortungsvolle
Anwendung der reproduktionsmedizinischen Technik
sicherzustellen und potenziellem Missbrauch vorzu-
beugen (4, 1, 11).

Die PGT-SR kommt bei Paaren mit strukturellen
Chromosomenverdnderungen (z. B. balancierte Trans-
lokationen, Inversionen) zum Einsatz. Der Nachweis
einer balancierten Chromosomenabberation bei einem
Elternteil erhoht das Risiko fiir eine unbalancierte und
damit krankheitsverursachende Chromosomenveran-
derung beim Embryo. Ziel der PGT-SR ist es, Embry-
onen mit balanciertem Chromosomensatz zu erkennen
und zu transferieren, um das Abortrisiko zu senken
und die Geburt von Kindern mit schweren korper-
lichen und geistigen Beeintrichtigungen zu vermei-
den. (8, 9)

Die PGT-M und PGT-SR weisen in der Regel eine
hohe Spezifitit auf, da die zugrunde liegende Muta-
tion oder chromosomale Aberration meist in allen
Zellen des Embryos vorliegt. Allerdings kann es in
seltenen Fillen, insbesondere bei PGT-M, zu unein-
heitlicher Verteilung der Mutation im Embryo kom-
men. Dennoch ermdglichen diese Verfahren eine
gezielte Auswahl, wodurch das Risiko fiir die Geburt
eines erkrankten Kindes deutlich reduziert werden
kann. (8, 10)

Zur Einordnung der diagnostischen Moglichkeiten
soll im Folgenden der Ablauf der PGT-Verfahren
dargestellt werden.

Im Rahmen der IVF/ICSI werden Eizellen befruchtet
und die Embryonen im Labor bis zum Blastozysten-
stadium (Tag 5 bis 7) kultiviert. In diesem Entwick-
lungsstadium besteht der Embryo aus zwei Zellkom-
partimenten: der inneren Zellmasse, aus der sich spa-
ter der Embryo entwickelt, und dem Trophektoderm,
das zur Plazenta wird. Fiir die genetische Analyse wer-
den 5-10 Zellen aus dem Trophektoderm entnommen
(Abb. 1). Diese Trophektodermbiopsie gilt als scho-
nendes Verfahren, da sie die vitale innere Zellmasse
nicht beeintrachtigt und damit das Entwicklungs- und
Einnistungspotenzial des Embryos erhilt. (10, 12)
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Abb. 1. Trophektoderm Biopsie am 5. Tag. Diese Zellen bilden
die Plazenta.

Quelle: https://www.viollier.ch/sites/default/files/documents/
2023-05/FRA_D_PGT-A_Consent.pdf

Allerdings ist die Throphektodermbiospie eine inva-
sive Untersuchung. Daher besteht ein bisher noch
nicht klar definiertes (wahrscheinlich eher kleines)
Restrisiko, die ganze Blastozyste durch die Biopsie zu
schiadigen.

Nach der genetischen Untersuchung werden die Resul-
tate mit dem Paar besprochen und gemeinsam mit
dem Paar iiber den Transfer unter Berlicksichtigung
ethischer Aspekte und moglicher Konsequenzen fiir
die Schwangerschaft entschieden. (14)

Die Bedeutung von Mosaiken

Nach einer Biopsie erwartet man ein klares Ergebnis:
entweder euploid, also mit unauffalliger Chromoso-
menzahl, oder aneuploid, mit Abweichungen im Chro-
mosomensatz. In der klinischen Realitét sind die
Befunde jedoch nicht immer eindeutig.

Neben klar euploiden und aneuploiden Resultaten
kann es, wie bereits erwidhnt, auch sogenannte Mosa-
ike geben. Mosaik-Embryonen entstehen hauptsich-
lich durch mitotische Fehler in der Zellteilung,
wodurch sich eine fehlerhafte Zelllinie neben einer
unauffilligen weiterentwickeln kann. In der Folge
kann der Embryo — sowohl im Trophektoderm als
auch in der inneren Zellmasse — Zellen mit unter-
schiedlicher chromosomaler Zusammensetzung ent-
halten (Abb. 2). Wird eine solche Zellmischung biop-
siert, zeigt sich im Ergebnis ein intermedidrer Befund,
ein sogenanntes Mosaik. Noch nicht abschliessend
geklart ist, wie hdufig es sich dabei um ein echtes
biologisches Mosaik handelt oder ob technische Arte-
fakte bei der hochsensitiven Gensequenzierung eine
Rolle spielen. Mosaike werden in etwa 5 bis 15% der
Analysen festgestellt. (7)

Die klinische Relevanz von Mosaikbefunden ist nach
wie vor Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Dis-
kussion. Wihrend iiber Embryonen mit einer Aneup-
loidie weitgehende Einigkeit besteht — sie fithren nicht
zu einer Lebendgeburt —, ist die Prognose bei Mosai-
kembryonen weniger eindeutig. Abhidngig vom Anteil
der aneuploiden Zellen, der Art des Mosaizismus
sowie den betroffenen Chromosomen konnen diese

Mosaic

Euploid

Aneuploid

source: CooperGenomics (CooperSurgical)

Abb. 2. Ein Mosaikembryo besteht aus unterschiedlichen Zellli-
nien: euploid und aneuploide Zellen.
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Embryonen zu Implantationsversagen, Fehlgeburten
oder auch zur Geburt gesunder Kinder fithren. (14)

Fiir die klinische Einordnung wird zwischen euploiden
Embryonen (<20% aneuploide Zellen), Low-level-
Mosaiken (<50 % aneuploide Zellen), High-level-
Mosaiken (>50% aneuploide Zellen) und aneuploiden
Embryonen (nahezu 100% aneuploide Zellen) unter-
schieden (14). Diese Klassifikation ist zentral fiir die
Transferstrategie (siche Fallbeispiele Fall 1-4.).

Frithere Studien wiesen auf eine geringere Erfolgs-
wahrscheinlichkeit nach dem Transfer von Low-level-
Mosaikembryonen hin. (15) Dabei muss jedoch
beriicksichtigt werden, dass diese Embryonen in der
klinischen Praxis hédufig erst dann zum Einsatz kom-
men, wenn keine euploiden Embryonen mehr verfiig-
bar sind — sei es, weil diese bereits ohne Erfolg trans-
feriert wurden oder von Beginn an nicht vorhanden
waren. Diese selektive Verwendung fiihrt zu einer
statistischen Verzerrung, durch die das tatsichliche
Entwicklungspotenzial von Mosaikembryonen mog-
licherweise unterschitzt wird. Neuere Studien legen
nahe, dass Low-level-Mosaike — wiirden sie unter ver-
gleichbaren Voraussetzungen wie euploide Embryo-
nen transferiert — Ahnliche Implantations- und
Lebendgeburtenraten erzielen konnten. (15, 16)

Trotz dieser Erkenntnisse bleibt die klinische Empfeh-
lung bestehen, primér euploide Embryonen zu transfe-
rieren und Mosaikembryonen nur dann in Erwdgung
zu ziehen, wenn keine euploiden Embryonen mehr
vorhanden sind.

Bei High-level-Mosaikembryonen ist die Prognose ein-
deutig ungiinstiger. Der Transfer ist mit einer deutlich
erhohten Wahrscheinlichkeit fir Implantationsver-
sagen und Fehlgeburten und in Einzelfdllen auch mit
Geburten von Kindern mit Fehlbildungen assoziiert.
Aus diesem Grund sollten diese Embryonen im Rah-

men der Priorisierung nicht bevorzugt transferiert
werden. (17)

Die Unterscheidung zwischen echten Mosaiken und
technischen Artefakten stellt eine erhebliche Heraus-
forderung dar. Eine Re-Biopsie konnte zur Klarung
beitragen, ist jedoch mit potenziellen Risiken fiir den
Embryo verbunden und nicht immer praktikabel. (7)

Zusammenfassend kann der Transfer von Low-level-
Mosaiken nach ausfiithrlicher Aufklarung des Paares
eine vertretbare Option darstellen. Im Gegensatz dazu
ist bei High-level-Mosaiken erhohte Vorsicht geboten.
Paare sollten vor einem Embryotransfer eines Emb-
ryos mit High-Grade-Mosaik eine genetische Beratung
erhalten. Dies kann auch bei bestimmten Féllen von
Low-Grade-Mosaik sinnvoll sein. Jede Entscheidung
sollte auf einer sorgfiltigen individuellen Abwagung
beruhen, bei der Befunddetails, Embryonenverfiigbar-
keit und klinische Vorgeschichte beriicksichtigt wer-
den

Beispiele aus der Praxis
PGT-A Beispiele aus der Praxis:

oro *‘ " ] i -

Fall 1: Die Analyse zeigt ein unauffilliges chromoso-
males Profil mit zwei Kopien pro Chromosom (weni-
ger als 20%). Geringfiigige Schwankungen im Bereich
der Kopienzahl konnen durch technische oder biolo-
gische Faktoren bedingt sein und beeinflussen die
Bewertung als euploid nicht.
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Fall 2: Low-level-Mosaik-Embryo

Die Abbildung zeigt ein iiberwiegend euploides Chro-
mosomenmuster mit leichten Abweichungen (20-50%
aneuploide Zellen) bei einzelnen Chromosomen. Nach
dem Transfer dieses Embryos kam es zur Geburt eines
gesunden Kindes.
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Fall 3: High-level-Mosaik-Embryo

Das Resultat zeigt komplexe chromosomale Auffallig-
keiten. Trotz stark reduzierter Chancen auf eine
Lebendgeburt wurde der Embryo transferiert, da
keine weiteren Embryonen zur Verfiigung standen —
es kam zur Geburt eines gesunden Kindes.

Fall 4. Aneuploider Embryo

Die Analyse weist auf eine Monosomie § und Triso-
mie 9 hin. Aufgrund der schlechten Prognose wurde
kein Transfer empfohlen. Blastozysten mit abnormer
Chromosomenzahl werden mit Zustimmung des
Paares vernichtet.

Schwangerschaft nach Praimplantationsdiagnostik
(PGT): Was muss man beachten?

Grundsitzlich gelten fiir die Betreuung einer Schwan-
gerschaft nach Praimplantationsdiagnostik (PGT/
PID) dieselben Leitlinien wie fiir Schwangerschaften
ohne vorherige genetische Untersuchung. Die Durch-
fiihrung einer PGT ersetzt weder einen Ersttrimester-
test (ETT) noch einen nicht-invasiven Prénataltest
(NIPT). Daher wird nach einer PGT weiterhin eine
pranatale Diagnostik empfohlen (10).

Ein wichtiger Diskussionspunkt ist die mogliche Aus-
wirkung der Embryonenbiopsie auf Schwangerschaft
und Kind. Die aktuelle Studienlage ist nicht eindeutig:
Wihrend fiir die Trophektodermbiopsie Hinweise auf
ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburten und hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen vorliegen, ist unklar,
ob diese Risiken auf den Eingriff selbst, die [VF-Tech-
nik oder die zugrundeliegenden Eigenschaften der Pa-
tientengruppe (z. B. hoheres Alter, Infertilitdt) zuriick-
zufithren sind. Belastbare Langzeitdaten zu neonatalen
oder gesundheitlichen Folgen fehlen bislang. (12)

Ausblick — was kommt in der Zukunft auf uns zu?

Die Praimplantationsdiagnostik (PGT) entwickelt sich
stetig weiter. Aktuell riickt das polygenetische Embryo-
Screening (PES, auch PGT-P genannt) in den Fokus.
Dabei werden sogenannte Polygenic Risk Scores
(PRS) aus genomweiten Assoziationsstudien genutzt,
um das Risiko eines Embryos fiir komplexe Erkran-
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kungen wie Diabetes oder Herzerkrankungen sowie
flir bestimmte Merkmale wie Korpergrosse oder Intel-
ligenz abzuschitzen. Diese Entwicklung bringt die
Reproduktionsmedizin dem Konzept der ,,Designer-
babys“ niaher . Die Aussagekraft der PRS ist begrenzt,
der klinische Nutzen bislang gering und die gesell-
schaftlichen sowie ethischen Implikationen sind erheb-
lich. Internationale Fachgesellschaften raten von einer
routinemissigen Anwendung ab und empfehlen,
PGT-P nur im Rahmen von Forschungsprojekten
durchzufiihren. (8, 13)

In der Schweiz (und den meisten europdischen Lan-
dern) ist das polygenetische Embryo-Screening derzeit
nicht zugelassen. (4) (Abb. 3)

Ebenfalls ist eine Gender-Selektion (also die Auswahl
des Embryos nur aufgrund des Geschlechts ohne
medizinischen Grund) in der Schweiz sowie in den
meisten europdischen Landern gesetzlich verboten.
Die Praimplantationsdiagnostik darf nur zur Vermei-
dung schwerer genetischer Erkrankungen eingesetzt
werden, nicht zur Geschlechtswahl aus sozialen oder
personlichen Praferenzen. (4)
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