UNTERSUCHUNGSVERFAHREN

PGT-SR und/oder PGT-A werden im Zusammenhang mit
einer kinstlichen Befruchtung mittels intracytoplasmati-
scher Spermieninjektion (ICSI) durchgefihrt. Die Untersu-
chung erfolgt zu einem Zeitpunkt, an dem sich die Zellen
bereits in den Embryoblast und den Trophoblast differen-
ziert haben. Im Rahmen einer Prdimplantationsdiagnostik
(PID) wird nicht die innere Zellmasse (Embryoblast), son-
dern der Trophoblast biopsiert, aus dem sich spater die
Plazenta entwickelt. Es werden 4-8 Zellen aus dem Tro-
phoblasten (Trophektodermzellen) am Tag 5 nach einer
kiinstlichen Befruchtung fiir die Untersuchung von mit-
terlichem und véterlichem Erbgut entnommen (Abb. 1).

Strukturelle Aberrationen (unbalancierte reziproke oder
Robertson-Translokationen, Inversionen) und Aneuploi-
dien (numerische Anomalien) werden heute meist mit Hil-
fe von NGS (Next Generation Sequencing) nachgewiesen.
Trophektodermzellen werden zuerst einer Gesamtge-
nomamplifikation unterzogen, danach folgen eine NGS-
Bibliothekherstellung und Sequenzierung. Die Sequenzie-
rungsdaten werden mit dem Referenzgenom verglichen
und unter Verwendung einer speziellen Software analy-
siert. Die Anzahl der Sequenzen ist proportional zur Ko-
pienzahl des Chromosoms. Diese Technik hat den Vorteil,
dass in einem Ansatz der gesamte Chromosomensatz auf
Imbalancen analysiert werden kann. Zum Beispiel werden
bei vaterlicher Translokation die Trophektodermzellen hin-
sichtlich der Fragestellung untersucht, ob die Veranderung
balanciert oder unbalanciert weitergegeben wurde und ob
weitere Aneuploidien vorliegen (Abb. 4).
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Abbildung 4:

Grafische Darstellung einer NGS-Analyse: Hinzugewinn eines Segments
von Chromosom 2 und Verlust eines Segments von Chromosom 17 (unba-
lancierte Translokation) sowie Trisomie von Chromosoms 16 (zusatzliche
Aneuploidie)

X-Achse: Chromosom; Y-Achse: Kopienzahl

GENETISCHE BERATUNG

In unseren genetischen Beratungsstellen in unserem
Stammhaus in Martinsried, am Klinikum Kempten und in
Augsburg besteht langjdhrige Erfahrung in der Beratung
von genetisch bedingten Erkrankungen und bei unerfill-
tem Kinderwunsch. Themen fir ein medizinisches Vorge-
sprach oder eine genetische Beratung kénnen unter ande-
rem Risiken, Erfolgsaussichten, Zeitbedarf, Kosten und das
technische Verfahren einer PGT-SR/-A sein. Diese arztli-
chen Beratungsgesprache vor einer PGT-SR/-A sind in der
Rechtsverordnung zum PraimpG vorgeschrieben.

Bitte flllen Sie das Kontaktformular aus und beschreiben
Sie, fiir welche Fragestellungen eine Prdimplantationsdiag-
nostik (PID) geplant ist. Wenn vorhanden, leiten Sie geneti-
sche Vorbefunde bzw. humangenetische Berichte an uns
weiter. Termine nach telefonischer Vereinbarung unter der
zentralen Rufnummer.
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In unseren Laboren in Miinchen und Berlin bieten wir lhnen
mafgeschneiderte Diagnostik aus einer Hand. In unserem ak-
kreditierten Stammbhaus in Martinsried bei Miinchen decken
wir alle groRBen diagnostischen Fachgebiete unter einem
Dach ab: Von Humangenetik (iber Laboratoriumsmedizin,
Transfusionsmedizin, Mikrobiologie/Virologie, sowie Patholo-
gie reicht die multidisziplindre Expertise unseres Instituts. So
kénnen wir Ihnen direkt bei vielen Fragestellungen mit unseren
erfahrenen Fachéarzt:innen beratend zur Seite stehen.

Durch unsere zahlreichen Beratungsstellen bieten wir Ihnen
deutschlandweit Zugang zu genetischer Beratung, sei es per-
sonlich in unseren AuBBenstellen in Berlin, Hannover, Augsburg,
Kempten sowie Potsdam, oder ortsunabhéngig und ganz be-
quem Uber unser telemedizinisches Angebot.

Haben Sie Fragen? Wir sind gerne fiir Sie da!

KONTAKT

MVZ Martinsried GmbH
Lochhamer Str. 29
82152 Martinsried
GERMANY

Tel: +49 89 895578-0

Fax: +49 89 895578-780
www.medicover-diagnostics.de
info@medicover-diagnostics.de
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Praimplantationsdiagnostik
hinsichtlich struktureller
Chromosomenaberratio-
nen (PGT-SR) und/oder
Aneuploidien (PGT-A)




INDIKATIONEN FUR DIE
PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK)

Praimplantationsdiagnostik (PID) hinsichtlich struktureller
Chromosomenaberrationen (PGT-SR) und/oder Aneuploi-
dien (PGT-A) kommt fiir Paare in Frage, bei denen ein erh6h-
tes Risiko fir Fehl- bzw. Totgeburten besteht. Vorausset-
zungen sind ein PID-Antrag mit einem positiven Votum der
zustandigen Ethikkommission und die Durchfiihrung in einem
zugelassenen PID-Zentrum.

Fiir eine PID ist vor Antragstellung bei der Ethikkommission
eine ausflhrliche Aufklarung und Beratung der Antragstelle-
rin zu den medizinischen, psychischen und sozialen Folgen
einer PID durch eine/n Arztin/Arzt erforderlich. Dabei wird
auch die technische Durchfiihrbarkeit geprift. Die Indikati-
onsstellung wird anschlieBend von der zustindigen PID-
Ethikkommission beurteilt.

INDIKATIONEN FUR EINE PGT-A (PAARE MIT NUMERISCH
UND STRUKTURELL UNAUFFALLIGEM KARYOTYP):

e wiederholtes Implantationsversagen
e wiederholte Fehlgeburten

Das Ziel der PGT-A ist es, die Wahrscheinlichkeit einer Fehl-
geburt aufgrund numerischer Chromosomenanomalien zu
minimieren.

INDIKATIONEN FUR EINE PGT-SR:

e balancierte strukturelle Aberration bei einem Elternteil
(reziproke oder Robertson-Translokationen, Inversionen)
e groRere Deletionen, Duplikationen oder Insertionen
(> 10 Mb) bei einem Elternteil
e wiederholtes Implantationsversagen
e wiederholte Fehlgeburten

Das Ziel der PGT-SR ist es, die Embryonen mit einem unauf-
falligen (oder balancierten) Chromosomensatz fiir den Transfer
auszuwahlen.

PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK
HINSICHTLICH ANEUPLOIDIEN (PGT-A)

In unseren Korperzellen befinden sich Zellkerne, die 46 Chro-
mosomen bzw. 23 Chromosomenpaare enthalten (diploider
Chromosomensatz). Wahrend der Reifung der Gameten muss
der diploide Chromosomensatz der Eizelle bzw. des Spermiums
halbiert werden, sodass nach Verschmelzen der Vorkerne von
Ei- und Samenzelle wieder der urspriingliche, doppelte Chromo-
somensatz flir den sich entwickelnden Embryo vorliegt.

Dabei erhdlt der Embryo je eine Halfte seines Erbguts von
seiner Mutter, die andere von seinem Vater (Abb. 1).
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Abbildung 1:
Eizellbefruchtung und friihe Embryoentwicklung

Aneuploidien (Zugewinne bzw. Verluste ganzer Chromoso-
men) entstehen durch eine fehlerhafte Reife- oder Redukti-
onsteilung der Eizelle oder des Spermiums (Meiose). Da die
Eizellen bis zum Eisprung in einer empfindlichen Phase der
Zellteilung ruhen, kommt es vermutlich durch Alterungspro-
zesse haufiger zu Fehlverteilungen. Etwa 20 % der Eizellen
von 20-25-jahrigen Frauen, jedoch 70 % der Eizellen von
35-40-Jahrigen weisen chromosomale Fehlverteilungen auf.
Ab einem Alter von ca. 35 Jahren wird der Schwangeren da-
her eine vorgeburtliche Diagnostik (z. B. Ersttrimester-
Screening, nicht-invasiver Pranataltest, Chorionzottenbiop-
sie oder Fruchtwasserpunktion) angeboten. Es wird
geschatzt, dass zudem ca. 3-5 % der Spermien aneuploid
sind. Bei Mannern mit Infertilitat kann der Anteil der Game-
ten mit numerischen Anomalien deutlich erhoht sein.

Aneuploidien, wie die Verdreifachung der Chromosomen
13, 18 und 21 kénnen zum klinischen Bild des Down-Syn-
droms (Trisomie 21), Edwards-Syndroms (Trisomie 18) bzw.
Patau-Syndroms (Trisomie 13) flihren. Die meisten anderen
Trisomien sind mit einem lingeren Uberleben des Embryos
nicht vereinbar. Jedes Chromosom kann von Fehlverteilun-
gen betroffen sein, was eine Schwangerschaft verhindern
bzw. zu einer frithen Fehlgeburt flihren kann.

Wenn der numerische Fehler nicht in den Gameten vor-
liegt, sondern nach der Befruchtung wahrend der Zelltei-
lungen des sich entwickelnden Embryos entsteht (Mitose),
kann es zur Mosaikbildung kommen. Uber Mosaik-Aneu-
ploidien wird gesprochen, wenn im Embryo zwei oder mehr
Zellpopulationen entstehen (zum Beispiel: ein Teil der
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Abbildung 2:
Klassifikation basierend auf dem Anteil euploider und aneuploider Zellen

Zellen hat einen unauffalligen und ein anderer Teil einen
numerisch auffalligen Chromosomensatz; Abb. 2)

PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK
HINSICHTLICH STRUKTURELLER
CHROMOSOMENABERRATIONEN (PGT-SR)

In manchen Féllen kénnen Infertilitdt oder wiederholte
Fehlgeburten auch durch strukturelle Aberrationen der
Chromosomen wie reziproke oder Robertson-Translokati-
onen, Inversionen, Deletionen oder Duplikationen verur-
sacht werden. Diese Art der Anomalien erhoht auch das
Risiko fir Nachkommen mit Entwicklungsdefiziten. Balan-
cierte Translokationen (Austausch von Chromosomenan-
teilen ohne Verlust oder Zugewinn von Erbmaterial) treten
in der Allgemeinbevdlkerung mit einer Haufigkeit von
etwa 1 zu 500 auf und haben in den meisten Féllen keinen
Einfluss auf den Trager. Mittels Karyotypisierung (Chro-
mosomenanalyse aus Blutproben des Paares) kann fest-
gestellt werden, ob ein Elternteil Trager einer balancierten
Translokation ist. Balancierte Chromosomenveranderun-
gen koénnen unbalanciert vererbt werden, wodurch es zu
einem Zugewinn oder Verlust von Erbgut des Embryos
kommt (Abb. 3).

Elternteil 1: Elternteil 2:
normaler Chromosomensatz balancierte Translokation
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Kind: unbalancierte Translokation

Abbildung 3:
Eine balancierte Translokation kann unbalanciert vererbt werden




