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Side 1l af1l

Anbefalinger ved PGD: Indikationer

Styrke

Indikationen for PGD er den samme som for praenatal diagnostik, dvs. monogene
arvelige sygdomme eller strukturelle kromosomfejl med hgj risiko for overfarsel af
sygdommen til fostret.

Det anbefales at tilbyde et par PGD mhp. at skabe mulighed for
knoglemarvstransplantation med knoglemarv fra en HLA-matchende sgskende,
hvis deres barn er ramt af livstruende sygdom og der ikke findes ligeveerdige
alternativer til veevsdonation fra sgskende eller andre.

Anbefalinger ved PGD: Procedure

Det er en forudsaetning for PGD, at parret har gennemgaet genetisk vejledning
forud for behandlingen, og er informeret om alternative muligheder sasom
CVS/amniocentese og forstervandsdiagnostik.
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Par der informeres om PGD, bgr informeres om at det drejer sig om risiko \/
minimering, da fejldiagnoser er beskrevet.

Det anbefales, at fertile par undlader ubeskyttet samleje under PGD forlgb, da
man gnsker at undga en spontan opnaet graviditet.

Det er en forudseetning for PGD, at det er teknisk muligt at stille diagnosen pa \/
enkeltcelle (blastomer-niveau) og at den opnaede diagnose er valid (> 90 %).

Det anbefales, at der ved PCR analyse anvendes ICSI for at undga maternel c
DNA kontaminering fra granulosacellerne eller paternel DNA forurening fra
seedcellerne.

Det anbefales, at PGD normalt ikke tilbydes, hvis kvinden er over 40 ar eller har \/
nedsat segreserve.

Mht uddybning af procedurer samt specifikationer vedr. PGD behandlingen
henvises til ESHRE PGD consortium: "Best practice guidelines for clinical
preimplantiation genetic diagsnosis (PGD) and preimplantation screening (PGS)”
fra 2005.

Anbefalinger ved PGS: Indikationer og procedure Styrke

Praeimplantationsgenetisk screening (PGS) for kromosom aneuploidier bgr A
ikke udfgres mhp at gge fadselsraten efter IVF eller ICSI, da metoden ikke
medfgrer nogen forbedring i fgdselsraten.

Litteraturgennemgang

Til gennemgang af litteraturen er primaert anvendt Pubmed (www.pubmed.com) samt
Embase (www.embase.com). | henhold til de lovmaessige forhold anvendes
Sundhedsstyrelsens vejledning fra 2006 vedr. kunstig befrugtning.

Definitioner og afgraensning:
Przimplantationsgenetisk diagnostik (PGD) kan give genetisk information om
embryoner i forbindelse med IVF eller ICSI. Ved PGD minimerer man risikoen for at et
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embryon, der oplaegges i uterus har en given genetisk eller kromosomal sygdom, som
findes i familien (1).

Przimplantationsgenetisk screening (PGS) betegner en teknik, hvor man med IVF eller
ICSI identificerer og fraveelger embryoner med et unormalt antal kromosomer (aneuploidi)
for disse transfereres til uterus (2). Metodens hensigt er at gge fadselschancen.

Lovmassige forhold:

Sundhedsstyrelsens vejledning fra 2006 vedr. kunstig befrugtning informerer om
lovgivningen for PGD og PGS (24).

Efter 87 stk. 1 er det kun tilladt at foretage genetisk undersggelse af et befrugtet eeg,
safremt der er en kendt, vaesentligt @get risiko for fadsel af et barn med en alvorlig arvelig
sygdom. Risikoen kan veere kendt pga. familiser forekomst, fadsel af et sygt barn,
praekonceptionel anleegsbaererdiagnostik mv. Parret skal fgrst have tilbudt genetisk
vejledning, far det er tilladt at foretage PGD. Pa det befrugtede aeg ma der ikke foretages
genetisk undersggelse for andre faktorer end vedrgrende den kendte sygdom.

Ifglge 87 stk. 2 kan en kvinde, der pga infertilitet er i IVF behandling modtage genetisk
diagnostik mhp diagnosticering af en alvorlig kromsomabnormitet. | Danmark er det
saledes tilladt at foretage PGS mhp. kromosomfejl, men ikke kansbestemmelse.
Kagnsbestemmelse er kun tilladt safremt det drejer sig om en alvorlig arvelig kenskoblet
sygdom (fx. muskeldystrofi eller blgdersygdomme).

§ 7 stk. 3 omhandler seerlige tilfelde bl.a. om vaevstype bestemmelse med henblik pa
veevstypeforligelig seskende donation af knoglemarv. Der skal i disse tilfeelde indhentes
tilladelse for hvert enkelt par og denne gives kun, safremt der er tale om en livstruende
sygdom, hvor alle andre behandlingsmuligheder er undersggt og at der ikke findes
ligeveerdige alternativer til sgskendedonation af stamceller. Tilladelse til dette skal i hvert
enkelt tilfeelde indhentes | Sundhedsstyrelsen.

Omfang: | Danmark foretages PGD i fertilitetsklinikker pa Rigshospitalet (RH), Odense
Universitetshospital (OUH) og Arhus Universitetshospital, Skejby (SS). Frekvensen af
positiv graviditetstest per transferering var 33% (101/310) i en ikke-publiceret opgarelse
over PGD behandling i Danmark i perioden 1999-2007. Ved reguleaer IVF/ICSI er dette tal
omkring 40-45%. Fadselsraten var 17% per transferering sammenlignet med en
fadselsrate efter IVF/ICSI pa omkring 25%. Ifglge ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) foretog man i Europa 3358 PGD behandlinger i 2004, hvor
den kliniske graviditetsrate var 26% og fgdselsraten 22% per transferering (3). En af
vanskelighederne med PGD er, at teknikken medfarer et stort tab af embryoner, hvorfor
der er relativt mange behandlinger, der ikke resulterer i oplaegning af embryon. Den
kliniske graviditetsrate per pabegyndt behandling er derfor lavere (3).

Se appendix 1 for danske data.

PGD: Indledning og baggrund:
Praeimplantationsdiagnostik er et alternativ til preenatal diagnostik for par, der har stor
risiko for at fade et barn med en alvorlig sygdom. Selve idéen og teknikken blev
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introduceret af Edwards og Gardner i 1968 (4). Det var dog farst i 1990, ved hjeelp af PCR,
det blev muligt at kensbestemme embryoner hos par, der havde risiko for X-bundne
sygdomme (5). | dag kan PGD anvendes til at detektere monogene sygdomme,
kromosomanomalier, vaevstypebestemmelse og aneuploidi ved henholdsvis PCR og FISH
teknik (6).

PGD blev tilladt i Danmark i 1997 i forbindelse med videnskabelige projekter. Den farste
behandling og graviditet blev gennemfart pa Center for preeimplantationsdiagnostik pa
Arhus Universitetshospital, Skejby. Samme center udgav i 2002 en MTV rapport (25), hvor
man sammenfattede problemstillingerne vedr. teknologien, de etiske spgrgsmal samt
holdningsundersggelse af potentielle brugere, gkonomi og organisation. Konklusionen var,
at teknikken umiddelbart kunne indfgres i Danmark, samt at det var meget gnsket af
brugerne (familier med risiko for et sygt barn). 90 % af medlemmerne i Foreningen til
bekeempelse af cystisk fibrose samt 75 % blandt personer med risiko for at fa barn med
bladersygdomme gav udtryk for et gnske om indfgrelse af PGD i Danmark. Man fandt, at
PGD ud fra et etisk perspektiv var at foretreekke frem for de provokerede aborter, der
ellers ville veere konsekvensen af fundene ved preenatal diagnostik. Fgdslen af et barn
med en alvorlig, arvelig sygdom viser sig ogsa at fa store konsekvenser for kvindens
efterfglgende reproduktive valg. Rapporten viste, at det syge barn har en tendens til at
blive det sidste barn i familien. Den generelle konklusion var, at PGD er et godt
behandlingstilbud for denne risikogruppe, hvis alternativer ellers er frivillig barnlgshed,
adoption, behandling med donorsaed/oocytdonation, preenatal diagnostik og efterflg. abort,
hvis fostret er sygt eller endeligt "Genetisk roulette”, dvs at tage risikoen for et sygt barn
(25).

PGD kan anvendes til par, hvor der hos en eller begge foreeldre er en kendt monogen,
arvelig sygdom. Arvegangen kan veere autosomalt recessiv som Cystisk Fibrose eller
autosomalt dominant som Chorea Huntington eller Dystrofia Myotonica. Ligeledes kan X-
bundne sygdomme, bade recessive og dominante diagnosticeres. Et eksempel pa X-
bunden recessiv arvegang er Heemofili A og Duchennes Muskeldystrofi. X-bunden
dominant arvegang er sjeelden, men som eksempel kan naevnes Incontinentia Pigmenti
(25). Se appendix 2 for flere eksempler.

PCR metoden anvendes til at vurdere, om embryonet indeholder det afficerede gen. Nogle
gange kan man ikke bestemme selve genet, men kan i sa fald benytte sig af andre
markgrer, der er koblede til genet. Der udveelges "raske embryoner” til transferering. |
tilfeelde hvor man ikke kan stille den specifikke diagnose i forbindelse med X-bundne
sygdomme, kan man undga fadsel af et sygt barn ved at fraveelge det ene kgn (25), hvilket
kan ggres ved FISH metode.

PGD kan tilbydes par, hvor der findes en kendt strukturel kromosomanomali
(Robertsonske eller reciprokke translokationer). Det er tidligere vist, at translokationer kan
@ge risikoen for habituel abort (26) og kan veere associeret til nedsat ssedkvalitet hos
manden (27) og efterfglgende hos drengefostrene (28).

PGD kan i specielle tilfeelde anvendes til HLA-match. Ved HLA veaevstypebestemmelse
sikres, at et kommende barns stamceller fra navlesnoren kan anvendes til at behandle
alvorlige sygdomme ved en syg sgskende. Dette kreever speciel tilladelse fra
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Sundhedsstyrelsen — der henvises til afsnittet om lovmaessige forhold. Metoden er meget
kreevende og der er oftest et meget stort fravalg af embryoner, safremt der bade skal
sorteres pa basis af en monogen sygdom og veaevstype. | disse tilfaelde vil der ved
kombination med recessivt respektive dominant arvelig sygdom veere 18,75% og 12,50%
af embryonerne, der kan anvendes til transferering.

Sikkerheden ved PGD er ma vurderes at vaere >98%. | Igbet af 2004 er der i Europa
registreret 9 fejldiagnoser efter PGD med PCR. Arsagerne skyldes formentlig
proceduremaessige arsager, men det er vanskeligt at opspore, da den samme prave ikke
kan analyseres to gange og der ikke foreligger interne kontrol-lister for at udelukke
menneskelige fejl (forkert patientidentifikation, transferering af det forkerte embryon etc.)
(3). En anden arsag kan vaere spontan graviditet, hvorfor det anbefales at have beskyttet
samleje, nar man er i gang med et PGD forlgb (13). | samme tidsrum er der registreret 9
fejldiagnoser efter PGD eller PGS med FISH analysen (3). Her kan man genanalyseret og
dette gav samme resultat; 9 normale embryomer. Forklaringen kunne f.eks. veere
mosaikdannelse, cumulus celle forurening, fejl i meiose delingen, fertilisering med
aneuploid spermatozo eller en menneskelig fejl som far beskrevet. Mhp specificering af
procedure samt anbefalinger henvises til ESHRE PGD consortium: "Best practice
guidelines for clinical preimplantiation genetic diagsnosis (PGD) and preimplantation
screening (PGS)” fra 2005.

Patientinformation:

Parret skal informeres om de alternativer de har til PGD, fx. at forsgge spontant at opna
graviditet pa normal vis og derefter at fa udfart CVS eller anden fosterdiagnostik. Parret
bar primeaert henvises til genetisk vejledning mhp. information om sygdommen,
risikoberegning samt vurdering af en evt. gentagelsesrisiko ved tidligere sygt barn.

De skal informeres om procedurerne ved IVF og ICSI og de risici, det medfarer. Der skal
informeres om, at forlgbene oftere end ved almindelig IVF/ICSI ikke farer til transferering
og at graviditetschancen er lavere. Der er risiko for fejldiagnose, og det skal sdledes
indskeerpes, at det drejer sig om minimering af risiko. CVS bgr derfor anbefales for at
sikre diagnosen ved indtradt graviditet. Parret skal informeres om at anvende praevention i
PGD forlgbet, da en spontan graviditet unddrager sig diagnose (13).

PGD procedure:

For at kunne foretage PGD, skal patienten have foretaget IVF eller ICSI. Selve stimulationen, rekvirering af
saedpraven og befrugtningen foregar efter vanlig procedure. 60-70 % af seggene bliver befrugtet. Disse
folges og vurderes mhp. biopsi.

Selve biopsien foretages normalt som fglger:

1. Blastomerbiopsi pa dag 3, nar embryomet er pa 6 til 10 celle stadiet. Alle celler i embryomet er totipotente
indtil dag 4. En eller to blastomerer fiernes pr. embryon. Dette foretages ved en &bning af zona pellucida
enten ved laser, mekanisk eller syrepavirkning (9). Fjernelse af en enkelt celle kan forsinke den embryonale
udvikling i en kort periode, men den normale udvikling fortseetter. For at mindske fejldiagnoser kan man
veelge at udtage 2 celler. Et enkelt studie viser ingen forskel i implantationsrate mellem 1 kontra 2 celle
biopsi (10). Et nyere studie viser signifikant lavere detektionsrate for 1-celle biopsi ved PCR baseret
diagnose, hvorimod detektionsraten ved FISH proceduren er usendret ved 1- kontra 2-celle biopsi
(evidensniveau 1b)(6). Der var ikke signifikant forskel i antal levendefgdte bgrn. Dog anbefaler nyeste
guideline fra PGDIS (The Preimplantation Genetic Diagnosis International Society), at man kun udtager én
celle (7).
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PCR kan anvendes til monogene sygdomme og veevstypebestemmelse. Analysen foregéar pa et
molekyleergenetisk laboratorium og kraever hgjt specialiseret personale og specialudstyr (12). Analysen er
meget falsom for forurening og allel drop out (ADO). Herudover kan forurening med haploide celler give
fejldiagnose ved bade FISH og PCR og mosaicisme ved FISH.

FISH analysen anvendes til X-bundne sygdomme, hvis sygdomsspecifik diagnose ikke er mulig eller gnskes,
og translokationer. Analysen kraever som PCR specielle forhold. FISH analysen er i nogen henseende
mindre fglsom for fejldiagnose sammenlignet med PCR..

Nedfrysning af embryoner kan foretages ved PGD. Resultaterne har ikke vaeret gode tidligere, men senere
studier har vist bedre succesrate ved opt@gning og implantation (7).

PGS: Resultater af screening:

Der er stor diskrepans i litteraturen iht. anbefaling af preeimplantation genetisk screening.
De bedste artikler indtil videre er hhv. Cochranes meta-analyse fra 2006: “Preimplantation
genetic screening for abnormal number of chromosomes (aneuploidies) in IVF or ICSI” (2)
og et review fra Human Reproduction Update i 2007: Donoso P, Staessen C, Fauser BC,
Devroey P. “Current value of preimplantation genetic aneuploidy screening in IVF” (21).

Begge finder ved systematisk gennemgang ingen signifikant forskel i henhold til
implantation, ongoing graviditetsrate eller fgdsler ved PGS kontra normal IVF/ICSI
procedure. Mht. kvindens alder findes kun to sma randomiserede studier. Mht de andre
indikationer angivet i litteraturen (abortus habitualis, gentagne mislykkede IVF

forsag, Testikel sperm extraction (TESE-ICSI)) er der ikke sufficient data pa nuvaerende
tidspunkt.

Ud fra de eksisterende studier samt ud fra et gkonomisk synspunkt kan
PGS pa nuveerende tidspunkt derfor ikke anbefales (2;21).

Appendix 1:
Nationale PGD data 1999-2007

Antal pt 317
Antal behandlinger* 494
Antal transfereringer 310
Antal PCR 257
Antal Fish 165
Gravide (positiv hCG) 101
Fodsler 51

* Aspirationer- tal fra RH + Skejby, behandlinger fra OUH
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Fordeling over perioden 1999-2007
1999-2000 | 2001-2004 2005 2006 2007 ialt
Antal patienter 28 120 52 51 66 317
Antal 44 181 74 83 112 494
behandlinger

Indikation for PGD behandlinger udfert i Danmark 1999 - 2007

ADA

Adonomatos polypose

Ataxia cerabellaris

Autosomalt dominant karanomali

Beckers muskeldystrofi

BREAST CANCER 1

BREAST CANCER 2

CDG-1A

Charcot-Marie-Tooths

Colon cancer

Cystisk fibrose

Di Georges syndrom

Duchenne

Dystrofia myotonica

Emery Dreifuss muskeldystrofi

FACIOGENITAL DYSPLASIA

Familiser Amyloidose

Familiger polypose

Forleenget QT-interval

Fragilt — X

HLA-veevstype

HLA-veevstype+GRANULOMATOUS DISEASE, CHRONIC, X-
LINKED; CGD

HNPCC

Huntingtons chorea

Huntingtons chorea eksluseion

Haemofili

Insulin receptor defekt

Invertion af del af kromosom 1

Klinefelter

Marfans syndrom

Mencke's syndrom

Monogen nyresygdom

Morbus Hippel Lindau's syndrom

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA, TYPE |
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Okular albinisme

Osteopetrose

Polycystisk nyresygdom

RETINOBLASTOMA; RB1 |

RH immunisering

Spastisk paraplegia

SPINAL MUSCULAR ATROPHY, TYPE |

Thalassaemia

Translokationer Reciprok

Translokationer Robertonsk

TUBEROUS SCLEROSIS; TSC2

X-bunden ECTODERMAL DYSPLASIA

X-bunden LYMPHOPROLIFERATIVE SYNDROME

X-bunden MUSCULAR DYSTROPHY, BECKER

X-bunden RETINITIS PIGMENTOSA

X-bundet alport

Appendix 2 (1):

Table 1. Inherited conditions for which PGD has been reported

X-linked

Autosomal dominant

Autosomal recessive

Agammaglobulinemia

Alport syndrome

Duchenne muscular dystrophy
Hemophilia A

Identification of sex

Fragile X syndrome

Ocular albinism 1

Ornithine transcarbamylase deficiency
Orofacial-digital syndrome type [
Retinitis pigmentosa

Severe combined immunodeficiency

Central core disease
Charcot-Marie-Tooth disease (type 1A and 2A)
Crouzon syndrome

Familial adenomatous polyposis coli
Huntington’s chorea

Li Fraumeni syndrome

Marfan syndrome

Myotonic dystrophy
Neurofibromatosis type 2
Osteogenesis imperfecta I and IV
Stickler syndrome

Tuberous sclerosis

Adrenogenital syndrome

B-thalassemia

CDGIC

Congenital adrenal hyperplasia

Cystic fibrosis (various mutations)

Epidermolysis bullosa

Gaucher’s disease

Hyperinsulinemic hypoglycemia PHH1

Lesch-Nyhan syndrome

Medium chain acyl-CoA dehydrogenase
(MCAD) deficiency

Plakophilin 1 (PKP1)

Rh blood typing

Sickle cell disease

Spinal muscular atrophy

Tay-Sachs disease
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