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INDLEDNING
Baggrund

Morfokinetisk vurdering har gennem artier veeret standardmetode til udveelgelse af embryoner og
blastocyster til transferering i ART-behandling. Morfokinetikken er ikke en steerk biomarker for
ploiditet, hvorfor prae-implantations genetisk testning for aneuploidi (PGT-A) blev forsggt udviklet
allerede sidst i 1990’erne. Formalet var at etablere en udvelgelsesmetode, der ville gge chancen
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for levendefgdt barn per transferering og samtidigt mindske risikoen for abort og levedygtige
aneuploide graviditeter, samt undga forgaeves transfereringer.

Den farste version af PGT-A involverede biopsi (farst to blastomerer og senere en blastomer) af
cleavage stage embryoner efterfulgt af Fluorescens in situ hybridisering (FISH) pa 5-10 kromosomer,
hvilket ikke opnaede tilfredsstillende resultater (Hardarson et al. 2008). Den nyeste PGT-A version
med trofektoderm (TE) biopsi, hel-genom amplifikation (WGA) og naste generationssekventering
(NGS) til bestemmelse af kopiantallet for samtlige 23 kromosompar er over de seneste 5 ar
implementeret i fertilitetsklinikker verden over for at fravaelge aneuploide blastocyster og rangere
blastocyster med mosaik i kromosomsammensatningen (Viotti et al., 2021).

Teknikkens effektivitet er omdiskuteret, da resultaterne fra RCT-studier (Tabel 1) varierer fra gget
implantations- og fedselsrate (life birth rate (LBR)) per transferering (Scott et al., 2013, PCR baseret
analyse), over ingen effekt (Munné et al., 2019, Ozgur et al., 2019, WGA+NGS baseret metode), dog
fandtes @get ongoing graviditet (ongoing pregnancy rate, (OPR)) per transferering i post-hoc
subgruppe-analyse pa kvinder i alderen 35-40 ar (Munné et al., 2019), og senest til fund af lavere
kumuleret fadselsrate (Yan et al., 2021). Sidstnavnte studie anvendte ikke blastocyster med mosaik,
hvilket nu er praksis, da disse har vist sig at have betydeligt implantationspotentiale (Viotti et al.,
2021; Capalbo et al., 2021). Problematikker vedrgrende blastocyster med mosaik er meget illustrativ
for PGT-A teknikkens udvikling; idet den lgbende tilpasses pa baggrund af tilleert klinisk erfaring.

Meget tyder pa, at PGT-A kan bruges til at praediktere kliniske udfald, men de preaediktive verdier
afhanger af mange faktorer, og bar derfor evalueres inden Klinisk brug af PGT-A. Med andre ord at
evaluere om PGT-A skader mere end det gavner; mister vi kompetente blastocyster pga evt. negativ
effekt af bioptering eller fejlagtigt analyseresultat? Derfor er opgerelser over de kumulerede
fadselsrater per eegudtagning vigtige at have med, nar der ses pa evidensen.

Teknikken anvendes nu rutinemassigt i USA, hvor PGT-A indgar i omkring 50 % af alle ART cykli
(www.sart.org). | Europa tillades og anvendes PGT-A i 3 ud af 4 lande (Calhaz-Jorge et al., 2020).
ESHRE (ESHRE Add-ons working group, 2023) og HFEA (www.hfea.gov.uk) anbefaler ikke
rutinemeaessig brug af PGT-A, men anerkender, at PGT-A potentielt kan vere gavnlig for udvalgte
patientgrupper, som for eksempel fremskreden reproduktiv alder hos kvinden. HFEA guide (trafiklys)
til fertilitetspatienter tilfgjede i efteraret 2023 vedrgrende bruger af PGT-A: Rated green for reducing
the chances of miscarriage for most fertility patients” (www.hfea.gov.uk). | Danmark er det kun tilladt
at anvende PGT-A i et protokolleret projekt, godkendt af Videnskabsetisk Komité (VEK).

Hvorfor denne guideline?

Selvom lovgivningen (Vejledning 2015-05-26 nr. 9351 om sundhedspersoners og veaevscentres
virksomhed og forpligtelser i forbindelse med assisteret reproduktion; se *Lovgivning’ side 15) ikke
tillader anvendelse af PGT-A udenfor et VEK-godkendt projekt, har Dansk Fertilitetsselskab udtrykt
gnske om en PGT-A guideline, idet patienter eftersparger, hvorvidt det er en mulighed pa danske
klinikker.

I denne guideline vil vi saledes gennemga aktuelle evidens for brug af PGT-A, opdelt i to dele, der
1) adresserer de kliniske resultater og 2) adresserer status vedrgrende embryobiopsimetoder og
genetiske analyseteknikker.


http://www.sart.org/
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Da klinisk anvendelse ikke tillades i Danmark, holder denne guideline sig til at summere og gradere
evidensen og udelader de kliniske rekommandationer.

DEL 1 PGT-A OG KLINISKE RESULTATER

METODE

Litteratursggning blev foretaget og handteret i Covidence (app.covidence.org) med falgende sggeord:
(preimplantation genetic aneuplo*) OR PGT-A OR PGS OR PGD) AND (live birth OR delivery OR
clinical pregnancy OR ongoing pregnancy OR miscarriage* OR pregnancy loss) AND (blast*) OR
(birth defect OR chromosomal abnormalities) og publikationsdato fra 2005 til oktober 2023.

Studier blev inkluderet, hvis de opfyldte et af fglgende kriterier: primer evidens, der vurderede
effektiviteten PGT-A (WGA, NGS, (qPCR), 24-kromosomer) foretaget pa blastocyster korreleret
med et resultatmal (ongoing graviditet, abort, eller fadsel, misdannelse); meta-analyser; og relevante
artikler. Sggningen gav 1430 abstrakter til screening, 45 blev selekteret ved gennemgang af abstrakt.
Endelige beslutning om 35 skulle inkluderes eller udelukkes blev truffet efter gennemgang af
artiklerne i deres helhed. Uenigheder om inklusion blandt guidelinegruppens medlemmer blev
diskuteret og lgst ved konsensus. RCT-studierne er summeret i Tabel 1 og de ikke-randomiserede er
summeret i Tabel 2. 1 afsnit med PICO-spgrgsmal er graduering af evidensens kvalitet baseret pa
GRADE (the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

GRADE

Hoj (DD DDP) Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.
Moderat (DPDDO) Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger
sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav (D OO) Vi har begrenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (OO O) Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil
sandsynligvis veere veesentligt anderledes end den estimerede effekt.
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RESUME AF EVIDENS

Resumé af evidens Evidensgrad
PGT-A kan reducere kumuleret live birth rate (LBR) DPOO (Lav)
’Good prognosis’ patientgruppe
PGT-A gger ikke LBR per transferering DPOO (Lav)
PGT-A kan reducere den kliniske abortrate DPOO (Lav)
PGT-A forkorter ikke tiden til ongoing graviditet DPOO (Lav)

PGT-A pavirker ikke raten af misdannelser blandt fedte bgrn

POOO (Meget lav)

Advanced Maternal Age (AMA)

PGT-A kan gge LBR per transferering

POOO (Meget lav)

PGT-A kan reducere den kliniske abortrate

POOO (Meget lav)

Recurrent Implantation Faillure (RIF)

PGT-A kan muligvis gge LBR per transferering

POOO (Meget lav)

PGT-A kan muligvis reducere den kliniske abortrate

POOO (Meget lav)

Recurrent Pregnancy Loss (RPL)

PGT-A kan muligvis gge LBR per transferering

POOO (Meget lav)

PGT-A kan muligvis reducere den kliniske abortrate

DPOOO (Meget lav)

PICO-SP@RGSMAL

PICO-spgrgsmal 1a og 1b
(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART

(D) Transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A (TE-biopsi, WGA, NGS)

(C) Transferering af blastocyst udvalgt ved morfokinetisk vurdering

(O) a) live birth-/ongoing graviditets-rate, b) abortrate per transferering

la) Er live birth rate (LBR) eller ongoing graviditetsrate (OPR) (> 20 gestations uge) per
transferering af blastocyst hgjere hos kvinder efter transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A
sammenlignet med kvinder, der har faet transfereret blastocyst, der var udvalgt pa baggrund

afmorfokinetisk evaluering?
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RCT-studier

Der foreligger 3 RCT-studier som rapporterer OPR/LBR efter farste transferering med PGT-A pa en
relativt uselekteret gruppe af kvinder i ART behandling (se Tabel 1). I ART sammenhang kan det
diskuteres, om det er en sand ’uselekteret gruppe’, da det er patienter med god prognose (>2
blastocyster), der inkluderes.

Scott et al., 2013 viser en signifikant gget LBR (66,4 %) i PGT-A gruppen sammenlignet med
kontrolgruppen (47,9 %). De to gvrige 2 studier viser ingen forskel mellem grupperne; Ozgur et al.
2019 viser LBR pa 56,3 % i PGT-A-gruppen vs 58,6 % i kontrolgruppen og Munne et al., 2019 finder
OPR ge 20 pa 50,0 % i PGT-A-gruppen vs 45,7 % i kontrolgruppen. Seneste systematiske review og
meta-analyse (Kasaven et al., 2023) inkluderende 6 RCT-studier konkluderer, at der er en signifikant
hgjere samlet OPR per blastocyst transferering (RR 1,09, 95 % CI 1.02-1.16) i PGT-A sammenlignet
med kontrolgruppen. Der er dog hgj heterogenicitet hvad angar typer af outcome, definitioner af
resultatmal og ikke mindst antal transfererede blastocyster, der i flere af studierne er hgjere i kontrol-
end i PGT-A gruppen. Den omtalte metaanalyse undersggte desvarre ikke kumuleret LBR per cyklus
(Kasaven et al., 2023). Den seneste Cochrane meta-analyse fra 2020 (1 RCT inkluderet; Munne et
al., 2019) konkluderede: There is insufficient good-quality evidence on live birth rate after the first
embryo transfer”.

Ikke randomiserede studier

De retrospektive studier viser generelt hgjere LBR per transferering efter brug af PGT-A
sammenlignet med standard behandling (se Tabel 2), men da specielt selektionsbias samt potentielle
forskelle i antallet af transfererede embryoner i PGT-A vs non PGT-A grupper er vasentlige
confounders skal resultaterne tolkes meget varsomt.

Et kinesisk studie, der inkluderede data fra 13 centre, paviste signifikant forskel i andelen af gravide
efter PGT-A centrene i mellem, og anfgrte denne forskel som en mulig forklaring pa de modsatrettede
resultater fra randomiserede studier (Wang et al., 2022).

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A gger ikke LBR per transferering i en good prognosis’ DD
patientgruppe

1b) Er abortraten lavere efter transferering af blastocyst(er) udvalgt ved PGT-A sammenlignet med
kvinder der har faet transfereret blastocyst(er), der var udvalgt pa baggrund af morfokinetisk
evaluering?

RCT-studier

To af de inkluderede RCT-studier (Tabel 1) rapporterer pa risikoen for abort per positiv hCG); Ozgur
et al., 2019, PGT-A 6,1 % vs kontrol 14,5 % (P=0,15); Yan et al., PGT-A 8,7 % vs kontrol 12,6 %
med en absolut difference pa —3.9 % (95% CI: —7.5 til —0.2). For Yan et al. studiet, som er langt det
stgrste, er abortraten opgjort som den kumulerede abortrate. Munné et al. rapporterer og finder ikke
forskel i abortrate per transfereret kvinde; PGT-A 9,9 % vs kontrol 9,6 %.
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Seneste systematiske review og meta-analyse (Kasaven et al., 2023) inkluderende 6 RCT-studier
konkluderer, at der er en signifikant lavere abortrate per embryo transfer i PGT-A gruppen
sammenlignet med kontrolgruppen (RR 0.73, 95 % CI 0.56-0.96), hvorimod seneste Cochrane, 2020
konkluderede ”There is insufficient good-quality evidence on miscarriage rate between 1VF with and
IVF without PGT-A as currently performed”.

Ikke randomiserede studier

Andelen af graviditetstab er enten den samme eller reduceret efter PGT-A (se Tabel 2).

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A kan reducere den kliniske abortrate i en *good prognosis’ DD
patientgruppe

P1CO-spgrgsmal 2

(P) Uselekterede infertile kvinder i ART behandling

() IVF/ICSI-cyklus med PGT-A

(C) IVF/ICSI-cyklus med morfokinetisk vurdering

(O) Kumuleret LBR (kumLBR)

2) Er kumLBR efter en IVF/ICSI-cyklus med PGT-A lavere end efter en standard IVF/ICSI-cyklus.

Formalet med PGT-A er, som navnt i indledningen, at gge chancen for levende fadsel per
transferering og samtidig mindske risikoen for abort og levedygtige aneuploide graviditeter, samt
undga forgaeves transfereringer. Det er ikke et middel til at gge kumLBR, der jo ikke vil forventes at
kunne gges ved TE-biopsi og totalfrys, men det er selvfglgeligt meget vigtigt at sikre sig, at den
kumulerede fadselsrate ikke senkes (nevneveardigt), hvis PGT-A skal overvejes. Blandt potentielle
arsager til lavere kumuleret graviditetsrate og LBR kan eksempelvis neevnes, fejlagtig genetisk
analyse, frasortering af blastocyster med mosaik, der ville have resulteret i en levedygtig graviditet,
og skade pa blastocysten ved biopsitagning.

RCT-studier

Der findes et RCT-studie, der rapporterer den kumulerede LBR efter en OPU med PGT-A versus en
OPU med morfologisk udvalgt blastocyster. Yan et al., 2021 fandt, at der var statistisk signifikant
lavere kumLBR (RR 0,94, 95 % CI 0,89-1,00) ved anvendes af PGT-A (77,2 %) i forhold til kontrol
(81,8 %). Studiet er udfert fra 2017-2018 og pa daveerende tidspunkt var det praksis ikke at anvende
blastocyster med mosaik. Fraveelgelsen af disse vil kunne pavirke kumLBR, hvorfor det kan vere
sveert at drage en endegyldig konklusion fra dette studie.

Ikke-randomiserede studier

De to studier, der har inkluderet data fra flest patienter, er fra hhv. USA (SART database) eller
Storbritannien (HFEA database) og disse rapporterer kumLBR. Opggrelsen fra USA, hvor PGT-A er
meget udbredt, fandt en statistisk signifikant reduceret kumulativ chance for fagdsel af levende barn
ved PGT-A vs. standard behandling pa 17 % (13 % efter justering for alder) for par hvor kvinden var
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<40 ar (Kucherov et al., 2023). Forskellen var sterst for kvinder <35 ar. For kvinder >40 ar var der
ingen statisk forskel efter behandling med eller uden PGT-A. De engelske data viste derimod det
modsatte, med en hgjere kumuleret chance for fgdsel per cyklus ved PGT-A sammenlignet med
standard behandling (Sanders et al., 2021). Sanders et al., understreger risikoen for “confounding”
(selektionsbias formentligt ikke uveesentlig), da kohorterne ikke er matchede, og de engelske data
inkluderer markant feerre PGT-A cykli end de amerikanske data (UK: 2.464 vs. USA:21.375). Se
Tabel 2.

Studier fra enkelte klinikker/centre viste enten en forbedret kumulativ chance for fadsel per cyklus
for alle (Whitney et al., 2016) eller en forskel afhaengig af alder, med reduceret chance for kvinder
<38 ér, men ingen forskel hvis kvinden var >38 &r (Murphy et al., 2019). Bemark matchede kohorter
i studiet af Murphy et al., 2019 (Tabel 2). Man kan argumentere for, at en forbedret kumuleret LBR
ma bero pa selektionsbias, da biopsi og totalfrys i sig selv ikke forventes at have en gavnlig effekt.
PGT-A regnes altsa for at veere et selektionsveerktej og ikke et veerktgj, der kan forbedre den
kumulative fgdselsrate.

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A kan reducere kumuleret LBR L)

PICO-spgrgsmal 3

(P) Kvinder >35 ar behandlet med ART

() Transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A

(C) Transferering af blastocyst udvalgt ved morfokinetisk vurdering
(O) LBR/ongoing graviditetsrate og abortion rate per transferering

3) Er LBR hgjere og abortraten lavere hos kvinder > 35 ar efter transferering af blastocyst udvalgt
ved PGT-A sammenlignet med kvinder > 35 ar, der har faet transfereret blastocyst, der var udvalgt
pa baggrund af morfokinetisk evaluering?

RCT-studier

Det er velkendt at forekomsten af aneuploidi i kvinders &g stiger med alderen (Gruhn et al.,2019) og
tilsvarende i blastocysterne (Franasiak et al., 2014), hvor aneuploidi-raten stiger fra 30 % i starten af
30’erne til 70 % ved 40-ars alderen.

Der findes et RCT-studie, som ved subgruppeanalyse har adresseret effekten af PGT-A pa gruppen
af kvinder mellem 35 og 40 ar (Munné et al., 2019). Her rapporteredes, at der var signifikant hgjere
ongoing graviditetsrate i PGT-A gruppen, 50,8 % vs 37,2 % i kontrolgruppen. Samme studie
rapporterer, at abortraten ikke var forskellig i PGT-A gruppen (9,0 %) sammenlignet med
kontrolgruppen (9,6 %). Se Tabel 1.

Ikke-randomiserede studier

To studier finder en hgjere LBR per transfer efter PGT-A, men med hgj risiko for bias. Kun ét studie
viser lavere abortrate. Se Tabel 2.
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Resume af evidens Evidens grad
PGT-A kan gge LBR og reducere den kliniske abortrate per transferering | €@
blandt kvinder med advanced maternal age (AMA)

PICO-spgrgsmal 4

(P) Kvinder med RIF (recurrent implantation failure)

(1) Transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A

(C) Transferering af blastocyst udvalgt ved morfokinetisk vurdering
(O) LBR og abortrate per transferering

4) Er LBR hgjere og abortraten lavere hos kvinder med RIF efter transferering af blastocyst udvalgt
ved PGT-A sammenlignet med kvinder med RIF, der har faet transfereret blastocyst, der var udvalgt
pa baggrund af morfokinetisk evaluering?

RCT-studier
Der findes ingen RCT-studier, der adresserer dette.

Ikke-randomiserede studier

To studier viste en hgjere LBR per transfer efter PGT-A (Sato et al. 2019 og Wang et al. 2022) og et
studie fandt ingen forskel i LBR per transfer efter PGT-A (Kato et al. 2022). Alle studier havde en
hgj risiko for bias. Ingen studier fandt en lavere abortrisiko efter PGT-A (Sato et al. 2019, Wang et
al. 2022 og Du et al., 2023). Se Tabel 2.

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A kan muligvis gge LBR og muligvis reducere abortraten i @
patientgruppe med recurrent implantation failure (RIF)

PICO-spgrgsmal 5

(P) Kvinder/par med gentagne tidlige tab

() Transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A

(C) Transferering af blastocyst udvalgt ved morfokinetisk vurdering
(O) LBR og abortrate per transferering

5) Er LBR hgjere og abortraten lavere hos kvinder med gentagne tab efter transferering af blastocyst
udvalgt ved PGT-A sammenlignet med kvinder med gentagne tab, der har faet transfereret blastocyst,
der var udvalgt pa baggrund af morfokinetisk evaluering?

RCT-studier

Der findes ingen RCT-studier, der adresserer dette.
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Ikke-randomiserede studier

Recurrent pregnancy loss patienter (RPL): To studier fandt en hgjere LBR per transfer efter PGT-A
(Sato et al. 2019 og Kato et al. 2022). Et studie fandt ingen forskel pa abortrisiko efter PGT-A (Sato
et al. 2019). Se Tabel 2.

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A kan muligvis gge LBR og muligvis reducere abortrate i @
patientgruppe med flere tidlige tab (RPL)

PICO-spgrgsmal 6

(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART

() Transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A

(C) Transferering af blastocyst udvalgt ved morfokinetisk vurdering
(O) ‘time to birth’

6) Er der kortere tid til normal graviditet og levende fgdsel ved anvendelse af PGT-A sammenlignet
med kvinder, der har faet morfokinetisk evaluering af blastocyster?

RCT-studier

Et RCT har adresseret effekten af PGT-A pa ’time to live birth’ (Yan et al., 2021); der var ingen
effekt af PGT-A: 12,5 +-2,0 maneder vs kontrol 12,4 +-2,3 maneder. Se Tabel 1.

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A forkorter ikke tiden til normal graviditet og LBR i *good @
prognosis’ patientgruppe

PICO-spgrgsmal 7

(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART

(1) Transferering af blastocyst udvalgt ved PGT-A

(C) Transferering af blastocyst udvalgt ved morfokinetisk vurdering
(O) kromosomfejl eller misdannelser hos fadte barn

7) Pavirkes raten af kromosomfejl eller misdannelser hos fadte barn ved anvendelse af PGT-A

RCT-studier

Yan et al. finder ikke forskel pa antal bgrn fadt med misdannelser.

Resume af evidens Evidens grad
PGT-A pavirker ikke raten af misdannelser blandt fadte barn @
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DEL 2 GENETISKE ANALYSETEKNIKKER

RESUME AF EVIDENS

Nr. Resumé af evidens Evidensgrad
PGT-A kan gge den positive praediktive veerdi sammenlignet med | @OOO (Meget lav)
3 standardbehandling (morfokinetik)
PGT-A har en hgj negativ prediktiv veerdi DOOO (Meget lav)
Mosaik testsvar under 50 % har den samme positive preediktive POOO (Meget lav)
veerdi som euploidt testsvar
9 Biopteringsmetoden pavirker ikke graden af artefaktuel DOOO (Meget lav)
mosaicisme
10 | Starrelsen pa biopsien pavirker implantationsraten DOOO (Meget lav)
11 | Timing for pre-hatching pavirker ikke ongoing graviditetsraten. BOOO (Meget lav)

PICO-SP@RGSMAL

PICO-spgrgsmal 8

(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART

(1) PGT-A

(C) Selektion ved morfokinetisk vurdering

(O) LBR, omregnet til positive og negative pradiktive verdier

8) Hvad er de prediktive veerdier for PGT-A og er de hgjere end standardbehandling med
morfokinetisk vurdering?

Validering af diagnostiske test

Diagnostiske test pa humane embryoner, herunder PGT-A, bgr omfatte grundig validering for at sikre,
at de praediktive veerdier er tilfredsstillende. Med preadiktive veardier forstas evnen af den diagnostiske
test til at preediktere et givent udfald. | tilfeeldet af PGT-A betyder det, om evaluering af
kromosomantal i en biopsi fra embryonet kan preaediktere, om det farer til fodsel eller ej. Ideelt set
skal den negative preediktive vaerdi (NPV) vare 100 %. Det vil sige, at nar et embryon frasorteres
baseret pa PGT-A, fordi det vurderes ikke at kunne resultere i fadsel af et rask barn, sa vil ingen af

10
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disse embryoner kunne fare til en rask levendefgdt. Det er umuligt at forestille sig en metode med
100 % NPV, men NPV bgr kendes og vaere sa teet pa 100 % som muligt. Omvendt viser den positive
preediktive verdi (PPV), hvor ofte et embryon, baseret pa PGT-A vurderes til at vaere euploidt og
kunne resultere i fadsel af et rask barn, ogsa ger det. Adskillige faktorer gar, at PPV aldrig kan na
100 %, sa PPV ved PGT-A bgr sammenholdes med PPV for standardbehandlingen uden PGT-A
(morfokinetik). Her kan statistisk analyse anvendes til at vurdere, om der er en signifikant forskel i
for eksempel andelen af levende fadsler per transfer nar PGT-A anvendes ift. behandlinger, hvor det
ikke bliver anvendt.

Verktgj til validering af diagnostiske test

Diagnostiske test valideres bedst igennem et non-selektionsstudie. | et non-selektionsstudie indhentes
der information fra den diagnostiske test, men der udfares ikke selektion baseret pa informationen fra
testen. Baseret pa informationen fra den diagnostiske test, den handling den vil have medfart og det
faktiske udfald, kan de preediktive veerdier beregnes. | tilfeldet med PGT-A er der tale om
undersggelse for aneuploidier, og om, hvorvidt man ved at teste for disse i en embryobiopsi, kan
preediktere udfaldet af en embryotransferering. Praediktive veerdier kan ikke udledes fra et
randomiseret kontrolleret studie (RCT).

Pradiktive veerdier for PGT-A

Pa tidspunktet for denne guideline findes der kun to publicerede non-selektionsstudier, der beskriver
preediktive veerdier for PGT-A (Scott et al., 2012; Tiegs et al., 2020).

Det farste studie er et enkeltcenterstudie (Scott et al., 2012), hvor NPV vidste sig at veere 93,5 % og
PPV 48,2 % (LBR kombineret med OPR). Studiet involverede 142 transfereringer efter TE biopsi.
Dvs, at 6,5 % af de embryoner, som ville vere blevet frasorteret, resulterede i levende fgdsler. PPV
for PGT-A var signifikant bedre end standardbehandlingen, som 1 pa 33,6 %.

Det andet studie er et multicenterstudie med patienter fra fire klinikker, men hvor al diagnostik blev
udfert pa ét center (Tiegs et al., 2020). | dette studie fandt de en NPV pa 100 %, med et 95 %
konfidensinterval pa 0-2,43 %. PPV var 64,7 % (OPR efter uge 13), hvilket var signifikant hgjere end
ved standardbehandlingen, som 13 pa 47,9 %. | samme studie fandt de en PPV pa 68,8 % (11/16) for
embryoner med mosaikke PGT-A fund og en PPV pa 30,8 % (12/39) for embryoner med segmentale
PGT-A fund, omend der var tale om fa embryoner.

| et tredje studie med primeerfokus pd mosaikker blev alle embryoner med et mosaikgrad i biopsien
pa under 50 % klassificeret som euploide (Capalbo et al., 2021). | dette studie fandt de en PPV pa
42,9 %, nar mosaikgraden 1& pa 20-30 % og en PPV pa 42,0 % nar den Ia pa 30-50 %, hvilket ikke
var signifikant forskelligt fra PPV en for embryoner med en euploid biopsi, som 14 pa 43,4 %. Studiet
indikerer, at mosaikke fund i biopsien i lav grad (< 50 %) ikke reducerer embryonets reproduktive
potentiale.

Den negative pradiktive veerdi af PGT-A er ogsa belyst i et studie, hvor embryoner blev lagt op trods
et aneuploid testsvar (Barad et al., 2022). Patienterne i studiet var nagtet opleegning af de undersggte
embryonerne pa de centre, hvor de havde faet udfert PGT-A. | studiet fandt de en NPV pa 94,3 %
(133/141).
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Etiske overvejelser

PGT-A er et selektionsveerktgj, og dermed kan den kumulerede fgdselsrate ikke gges ved anvendelse
af PGT-A. PGT-A har det store potentiale, at det kan @ge chancen for graviditet og reducere risikoen
for abort per transferering, hvilket samlet set vil fare til feerre transfereringer per fodsel og dermed et
kortere behandlingsforlgb — medfarende mindre fysisk og psykisk belastning for kvinden/parret under
behandling. Det er dog vigtigt at holde sig for gje, at intet selektionsveerktgj er perfekt, og at det derfor
ikke kan undgas, at der i processen frasorteres embryoner, som ville have resulteret i fadsler, havde
PGT-A ikke veeret anvendt. Ud fra den praemis, er det vigtigt at kende de preediktive verdier, da der
er en grense imellem, hvor mange fedsler det kan forsvares at miste for at optimere et
behandlingstilbud. Hvor graensen gar, er en etisk diskussion uden facit. De preadiktive veardier kan
alene fas ved udfarelse af et non-selektionsstudiet som en del af valideringsprocessen af PGT-A.

DEL 2 BIOPSIMETODER

Baggrund

Fer PGT-A implementeres og introduceres som et rutinemassigt behandlingstilbud, er der mange
faktorer, som skal overvejes. Det kraever et dedikeret omrade eller lokale i IVF laboratoriet, hvor der
er det ngdvendige udstyr sasom flowbaenke, mikroskop med laser og mikromanipulator.

ESHRE PGT-konsortiet har udgivet deres konsensusanbefalinger for bedste praksis baseret pa
erfaringer og tilgengelig evidens (ESHRE PGT Consortium, 2020). Der eksisterer flere
laboratorietekniske variationer, specielt for metoden for selve biopteringen, hvor TE celler kan fjernes
enten ved hjelp af ”pulling” eller "flicking” metoden. Der findes ingen standardiseret protokol for
bioptering pa nuvarende tidspunkt. De laboratorietekniske procedurer har dog en direkte effekt pa
key-performance-indicators sasom blastocystens overlevelsesrate ved warming, implantationsrate og
succesfuld biopsirate (Vienna konsensus, 2017). Der er et optimum i biopsistgrrelsen pa mellem 5-
10 TE celler. For eksempel kan for store biopsier pavirke implantationsraten negativt, mens for sma
biopsier kan reducere chancen for, at den genetiske analyse af embryonet lykkes.

Den mest populaere metode til abning af zona pellucida er ved hjelp af laser. Dette kan ggres pa dag
3 efterfulgt af dyrkning til blastocyststadiet. Alternativt kan det gares direkte i forbindelse med
biopteringen pa 5., 6. eller 7. dag. Der foreligger ingen konsensus omkring, hvilken af de to metoder,
som er bedst. Der har for vaeret rejst mistanke om, at varmeudvikling fra laser pulser kan inducere
artefaktual mosaicisme. Generelt skal man overveje laserens pulslengde og forsgge at reducere
antallet af laserskud mest muligt for at undga beskadigelse af TE cellerne.

Vigtigheden i grundig opleering og efterfalgende opretholdelse af kompetenceniveau ma under ingen
omstaendigheder underkendes og skal dokumenteres, som beskrevet af Capalbo et al., 2015. Udover
treening af laboratorieprocedurer er det essentielt at arbejde under forhold, som reducerer risikoen for
DNA kontaminering og sikrer sporbarhed, herunder dobbeltvidne nar blastocyster og biopsier
overfgres; men andre ord, at man har et velfungerende kvalitetsstyringssystem.
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PICO-SP@RGSMAL

P1CO-spgrgsmal 9

(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART

() PGT-A med trofektoderm biopteringsmetode: flicking
(C) PGT-A med trofektoderm biopteringsmetode: pulling
(O) Forekomst af mosacisme

9) Er forekomsten af mosaicisme forbundet med antallet af laserpulser eller anvendelse af pulling
eller flicking metoden?

RCT-studier
Der findes ingen RCT-studier, der adresserer dette.

Ikke-randomiserede studier

Et studie viser, at antallet af laserpulser samt biopteringsteknik (pulling vs. flicking) ikke @ger
forekomsten af artefaktuel mosaicisme. Derimod har det afgarende betydning at bioptering og tubing
udfares efter standardiserede procedurer og af erfarent personale (Coll et al., 2022).

Et andet studie viser, at det ikke er muligt at inducere artefaktuel mosaicisme ved at udsztte humane
embryonale stamceller (H1) for forskellige antal laserpulser (Kelk et al., 2017).

Resume af evidens Evidens grad
Biopteringsmetoden pavirker ikke graden af artefaktuel mosaicisme 3]

PICO-spgrgsmal 10

(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART

() PGT-A med trofektoderm biopsistarrelse: lille (5 celler)
(C) PGT-A med trofektoderm biopsistarrelse: stor (10 celler)
(O) Implantationsrate per transferering

10) Har antallet af biopterede trofektodermceller indflydelse pa implantationsraten per
transferering?

RCT-studier
Der findes ingen RCT-studier, der adresserer dette.

Ikke-randomiserede studier

Et studie viser, at antallet af trofektoderm celler i biopsien kan pavirke implantationsraten.
Biopsierne bestod enten af 5 eller 10 trofektoderm celler og ongoing graviditetsraten var
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henholdsvis 66% o0g 53% (p = 0.005). Der var ingen forskel pa risikoen for abort i de to grupper
(Guzman et al., 2018).

Et andet studie viser en signifikant faldende implantationsrate med stigende antal biopterede
trofektoderm celler (Zhang et al., 2016).

Resume af evidens Evidens grad
Starrelsen pa biopsien pavirker implantationsraten b

PI1CO-spgrgsmal 11

(P) Uselekterede kvinder behandlet med ART
() PGT-A med pre-hatching dag 3

(C) PGT-A med pre-hatching dag 5/6

(O) Ongoing graviditetsrate per transferering

11) Har pre-hatching pa dag 3 eller sekventiel hatching og bioptering pa dag 5/6 en effekt pa ongoing
graviditetsrate per transferering?

RCT-studier

Et RCT-studie sammenligner to forskellige tilgange til bioptering af trofektoderm celler: dag 3 pre-
hatching og dyrkning til blastocyststadie versus sekventiel hatching og bioptering pa dag 5/6. Der var
ingen signifikant forskel i LBR mellem de to metoder. Studiet viser, at antallet af biopterbare
blastocyster var signifikant lavere i den gruppe, hvor der blev foretaget pre-hatching pa dag 3 (Zhao
etal., 2019).

Ikke-randomiserede studier

Et andet studie viser ligeledes, at antallet af biopterbare blastocyster er signifikant hgjere i gruppen,
hvor der foretages sekventiel hatching og bioptering pa dag 5/6 sammenlignet med pre-hatching pa
dag 3. I gruppen med sekventiel hatching og bioptering blev % af zona pelludica fjernet vha. af
laser, hvilket kan veere arsag til en signifikant hgjere implantations- og ongoing graviditetsrate, samt
LBR i den gruppe (Rubino et al., 2020).

Resume af evidens Evidens grad
Timing for pre-hatching pavirker ikke ongoing graviditetsraten. 3]
KONKLUSION

PGT-A har potentiale til at forbedre barnlgshedsbehandling i form af hgjere successrater per
transferering. Omvendt er der ogsa en risiko for, at PGT-A reducerer den kumulerede succesrate. Den
begraensede forskning i praediktive verdier viser, at PGT-A kan have gode praediktive veerdier, men
samtidig slar den ogsa fast, at disse under optimale forhold, bgr belyses for en given metode pa en
given klinik far klinisk anvendelse.
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LOVGIVNING

Vejledning 2015-05-26 nr. 9351 om sundhedspersoners og veevscentres virksomhed og
forpligtelser i forbindelse med assisteret reproduktion

”ZEndret ved L 2013 1313, Bestemmelsen indeberer, at der i de tilfeelde, hvor der foretages
reagensglasbefrugtning pa grund af ufrugtbarhed, er mulighed for at undersgge agget for at forhindre,
at der opsettes &eg med alvorlige kromosomfejl. Indtil videre ma praimplantationsdiagnostik alene
finde sted inden for rammerne af en videnskabelig protokol, der skal vurderes og godkendes i det
videnskabsetiske komitésystem, jf. farste note til § 7. Mejl 2015 9351 om sundhedspersoners og
vaevscentres virksomhed og forpligtelser i forbindelse med assisteret reproduktion, pkt. 7.1.2.”
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