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Einfiihrung der PID
in den Niederlanden

Die Etablierung der PID in Maastricht
resultierte aus der Tatsache, dass in den
Laboreinrichtungen des Department of
Clinical Genetics sowohl In-vitro-Ferti-
lisation (IVF) als auch Prénataldiagnos-
tik in den 80er Jahren des letzten Jahr-
hunderts eingefithrt worden waren. Die
Kultivierung von Embryonen in einem
Laborraum, um diese dann 3-4 Mona-
te spiter in einem Nachbarraum einer
prénatalen Diagnostik zu unterziehen,
fihrte zu der Idee, Methoden fiir eine In-
vitro-Embryonenauswahl als Alternative
zur Prénataldiagnostik zu entwickeln.

Ein erster Schritt war die Entwicklung
eines effizienten FISH-Tests, der extrem
genau zur Einzelzellanalyse passte, wie
dies fiir die PID unabdinglich war [2].
Diese Methode schuf die Anschlussfihig-
keit zur Zusammenarbeit mit dem Ham-
mersmith Hospital in London, wo 1990
die PID erstmals klinisch zum Einsatz
kam [5]. Diese Zusammenarbeit war vor-
teilhaft fiir beide Zentren: London wur-
de in die Lage versetzt, den Maastrichter
FISH-Test im klinischen Setting einzu-
setzen, und gleichzeitig erhielten die Kol-
legen aus Maastricht Zugang zu mensch-
lichen Embryonen fiir Forschungs- und
Trainingszwecke zu einem Zeitpunkt, als
dies in den Niederlanden noch nicht er-
laubt war.

Im Jahr 1993 wurde die Erlaubnis
des Ministers of Justice einerseits und des
Ministers of Public Health, Welfare and
Sports anderseits unter der Vorausset-
zung beantragt, dass ein erhebliches Ri-
siko fiir eine schwerwiegende, genetisch
bedingte Erkrankung vorliegen miisse.
Die Verhandlungen mit beiden Ministe-
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rien dauerten 2 Jahre - blieben jedoch
ohne Ergebnis. Erst 1995 wurde letztend-
lich PID auf einer experimentellen Basis
zugelassen: PID wurde erlaubt, sofern
ein hohes Risiko fiir genetisch bedingte,
schwerwiegende Erkrankungen bestand,
die nicht behandelt werden konnen.
Nach Briissel war Maastricht eines der
ersten PID-Zentren in Zentraleuropa.
1997 wurde das erste hollandische PID-
Baby geboren. Eine Kostenerstattung
durch das 6ffentliche Gesundheitswesen
erfolgt seit 2006. Seitdem werden ins-
gesamt 3 Behandlungszyklen pro Paar
komplett erstattet. Sollte es wihrend
dieser Zyklen zu einer Schwangerschaft
kommen, dann werden 3 weitere Zyklen
ebenfalls erstattet.

Im Januar 2003 wurde geméafd Kap. 2
der Dutch Special Medical Procedures
Act (Wet op de Bijzondere Medische Ver-
richtingen) durch das Ministry of Public
Health, Welfare and Sports ein neues Zu-
lassungssystem eingefiihrt. Zusétzlich zu
den identischen Abrechnungszulassun-
gen fiir die 8 hollindischen klinisch-
genetischen Zentren wurde dem Maas-
tricht University Medical Center (UMC)
eine spezielle Erlaubnis erteilt, PID
durchzufithren. Dies geschah vor dem
Hintergrund der positiven Evaluation
der in Maastricht implementierten PID.
Die bestehenden Rahmenbedingungen
anderten sich erst ab 2008, als die Krite-
rien fiir eine Zuléssigkeit der PID durch
die Ausweitung der Indikationen auf
PID-Testung von BRCA1 und BRCA2
durch den stellvertretenden Minister of
Public Health, Welfare and Sports erwei-
tert werden sollten. Dieser Vorschlag
wurde jedoch vom kleinsten Koalitions-
partner blockiert und verursachte eine

Regierungskrise. Kontrovers wurden

insbesondere die unvollstindige Pene-
tranz, die variable Krankheitsexpression
und die zur Verfigung stehenden thera-
peutischen Moglichkeiten bei erblichem
Brust- und Eierstockkrebs diskutiert.
Nach einer einmonatigen Diskussion
und Verhandlung stimmte die iiber-
wiegende Mehrheit der holldndischen
Abgeordneten letztendlich fiir einen
Kompromissvorschlag beziiglich des
Testens von Embryonen auf genetisch
bedingte Erkrankungen. In der Folge
bestimmte die Regierung das University
Medical Center (UMC) von Maastricht
- das einzige universitire Krankenhaus
in den Niederlanden, das bisher bereits
Embryoselektion durchfithren durfte -
als Einrichtung, die die Erlaubnis fiir
die Testung von Embryonen fiir eine
groflere Anzahl von Krankheitsentiti-
ten erhielt. Der Kompromiss beinhaltete
aber auch, dass die Regierung die Imple-
mentierung einer National Indications
Commission durchsetzen konnte, die
dariiber bestimmen sollte, fiir welche
neuen Krankheitsbilder eine PID in
Frage kommen wiirde, vorausgesetzt,
dass folgende Kriterien beriicksichtigt
werden wiirden:
1. die Schwere und Art der Erkrankung,
2. die Moglichkeiten der Pravention
und Behandlung,
3. zusitzliche medizinische Kriterien
und
4. psychologische und ethische Fakto-
ren.

1. Schwere und Art der Erkrankung

Erforderlich ist ein hohes individuelles
Risiko fiir eine schwerwiegende, gene-
tisch bedingte Erkrankung. Die Schwe-
re der Krankheit wird nicht definiert.
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Maastricht

Abb. 1 A Die Niederlande mit den PID-Zuwei-
sungszentren

In einigen Fillen bleibt die Unterschei-
dung zwischen vollstindiger und unvoll-
standiger Penetranz unklar. Ein wichti-
ger Aspekt ist der Zeitpunkt des Krank-
heitsausbruches. Im Falle von heredita-
ren Krebserkrankungen sollen folgende
Aspekte berticksichtigt werden: Tumor-
risiken fiir mehrere Organe, das Alter
zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs
und die Schwere der Erkrankung in der
betroffenen Familie.

2.Die Moglichkeiten fiir Pravention
und Behandlung

Hierbei geht es um die Moglichkeiten der
Diagnosestellungeiner erblichen Erkran-
kung wie Krebs bereits im préklinischen
Stadium der Erkrankung und einer Be-
handlung vor oder nach der klinischen
Diagnosestellung. Um diesaddquat beur-
teilen zu kénnen, sollen folgende Aspek-
te berticksichtigt werden: die Sensitivi-
tit und Spezifitit der Testdiagnostik, die
koérperlichen Belastungen aufgrund der
durchzufithrenden Untersuchungen, die
moglichen Risiken und Schéden, die im
Zusammenhang mit einer (préventiven)
Operation, Strahlen- und Chemothera-
pie zu erwarten sind, die Unfruchtbarkeit
als Ergebnis einer Behandlung, die zu er-
wartenden Erfolge einer Behandlung und
die Verfiigbarkeit neuer Behandlungsfor-
men.

3. Zusatzliche medizinische
Kriterien

Zu den wichtigsten zusitzlichen medi-
zinischen Kriterien zdhlen die Risiken
einer IVF und einer Schwangerschaft fiir
eine Frau, die Anlagetrigerin fiir eine be-
stimmte genetisch bedingte Erkrankung
ist (Beispiele hierzu vgl. auch Kapitel zu
Methoden in diesem Artikel). Des Wei-
teren zihlen hierzu miitterliches Alter,
Unfruchtbarkeit und Ubergewicht. Die-
se medizinischen Kriterien sollten auch
bei der PID berticksichtigt werden, wie
dies auch schon die Richtlinien fiir die
IVF vorschreiben.

4. Psychologische und ethische
Faktoren

Hauptfaktoren sind die psychologischen
Belastungen. Weiterhin muss die Bereit-
schaft fir unterschiedliche Reproduk-
tionsmoglichkeiten (Pranataldiagnostik
und Préiimplantationsdiagnostik) so-
wie vorausgegangene Erfahrungen der
Patientin (u.a. bspw. Schwangerschafts-
abbruch/-abbriiche) beriicksichtigt wer-
den.

Ausschluss einer Indikation fiir
PID

Geschlechtsbestimmung (aus sozialen
Griinden) ist ebenso wenig zuldssig wie
dies in den meisten européischen Lin-
dern der Fall ist. Sogenannte Rettungs-
kinderdiagnostik ist nur dann erlaubt,
wenn eine PID aus genetischen Griin-
den indiziert ist. HLA-Typisierung ohne
Indikation fiir eine PID aus genetischen
Griinden ist nicht zuldssig. Anlagetri-
gerschaft als diagnostisches Kriterium ist
nur dann erlaubt, wenn eine schwerwie-
gende genetische Erkrankung vorliegt,
um diese beim Kind zu verhindern.

Organisation der PID in den
Niederlanden

Die niederldndischen PID-Richtlinien
(Februar 2009) schreiben vor, dass in
den Niederlanden nur ein Zentrum PID
durchfihren sollte. Diese Auflage wi-
derspricht nicht der Moglichkeit, dass es
mehrere Zentren gibt, die IVF anbieten,

anschlieflend aber die Biopsien zur Ana-
lyse nach Maastricht schicken, wo sie den
Anforderungen entsprechend bearbeitet
werden. Die dafiir notwendigen PID-
Transfer-Dienstleistungen werden ge-
genwirtig von den IVF-Zentren Utrecht
UMC, Groningen UMC und Amsterdam
AMC (8 Abb. 1) angeboten.

Auf dem Hintergrund dieser Struktu-
ren wird erreicht, dass in den Niederlan-
den das Angebot der PID auf 3 Ebenen
organisiert ist: lokal, national und inter-
national.

1. Lokal: Arbeitsgruppe PID
Maastricht

Seit 1995 trifft sich die lokale Arbeits-
gruppe PID in Maastricht jeden Monat,
um neue Fille, Protokolle und die Zu-
sammenarbeit mit den in den Transfers
eingebundenen Zentren etc. zu diskutie-
ren. Sobald eine neue Krankheitsentitat
von der Arbeitsgruppe als Indikation fiir
die PID akzeptiert worden ist, wird die-
se Indikation zur Genehmigung an die
National Indications Commission einge-
reicht.

2. National: PID Niederlande

Das Maastricht University Medical Cen-
ter (MUMC) hat mit den 3 universitir-
en Zentren Embryonentransfervereinba-
rungen getroffen: mit dem UMC Utrecht
seit 2008, mit dem UMC Groningen seit
2009 und mit dem Amsterdam Medical
Center seit 2013. Diese Vorgehenswei-
se schiitzt zukiinftige Eltern aus ande-
ren Teilen des Landes vor einer hiu-
figen Anreise nach Maastricht, da ihre
IVEF regional durchgefiihrt und die Biop-
sie dann zur Diagnostik nach Maastricht
weitergeleitet werden kann (@ Abb. 1).
Seit 2009 kooperieren das Diagnostik-
zentrum in Maastricht und die IVF Zen-
tren unter den Namen PGD Nederland.
Neue Entwicklungen, ethische Fragestel-
lungen und organisatorische Angelegen-
heiten werden durch den sogenannten
Vorstand diskutiert und behandelt, ob-
wohl diese Organisation keinen eigenen
rechtlichen Status hat. Rechtliche Ange-
legenheiten werden in bilateralen Vertri-
gen zwischen der Maastricht UMC (als
Lizenzhalter) und den universitiren me-
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Im Jahr 1995 wurde die Prdimplantations-
diagnostik (PID) auf experimenteller Ebene
in Maastricht eingefiihrt. Seit 2003 ist sie
Bestandteil des Erstattungssystems des
niederldndischen Ministry Public Health,
Welfare and Sport.

PID wird nur Paaren ermdglicht, die mit einem
Risiko fiir eine schwerwiegende monogene
Erkrankung, strukturellen Chromosomenan-
omalien oder mitochondrialen Erkrankungen
bei ihren Nachkommen rechnen miissen. Ein
Aneuploidiescreening zur Verbesserung der
Erfolgsraten und assistierte Reproduktions-
technologien wie In-vitro-Fertilisation (IVF)

(ICSI) waren nie Gegenstand des PID-
Programms.

eine ,National Indications Commission” ein-

zurichten, die bei neuen Krankheitsentitaten
priifen soll, ob die Kriterien fiir die Zulassung
einer PID erfiillt sind: 1. die Schwere und Art

oder Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

2008 beschloss die niederldndische Regierung,
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der Erkrankung, 2. bestehende Méglichkeiten
fiir Pravention und Behandlung, 3. zusatzliche
medizinische Kriterien und 4. psychologische
und ethische Faktoren.
Geschlechtsbestimmung (aus sozialen
Griinden) ist auch in den Niederlanden,

wie in den meisten europdischen Landern,
nicht erlaubt. Eine PID fiir die Diagnose sog.
Rettungskinder ist nur dann erlaubt, wenn
unabhangig hiervon eine Indikation fiir eine
PID der genetischen Erkrankung besteht.
HLA-Typisierung ohne Indikation fiir eine
genetische Erkrankung ist hingegen nicht
zuldssig.

Das Maastricht University Medical Center
(UMC) ubernimmt die gesamte genetische
Diagnostik und verfiigt {iber die mit den
Universitaten von Utrecht, Groningen und
Amsterdam abgestimmten (University
Medical Centre (UMC) Utrecht, University
Medical Centre (UMC) Groningen and the

Amsterdam Medical Centre (AMC)) SOPs fiir
die PID-Transporte.

Zwischen 1995 und 2015 wurden insgesamt
2870 Zyklen bei 1430 Paaren durchgefiihrt.
Der haufigste Grund fiir eine Uberweisung zur
PID war die Huntington-Krankheit, gefolgt von
erblichem Brust- und Eierstockkrebs. Unter
den weiteren Indikationen sind weit mehr
autosomal-dominante genetisch bedingte
Erkrankungen als autosomal-rezessive. Unter
den zuletzt genannten stehen an erster
Stelle Mukoviszidose und danach die spinale
Muskelatrophie (SMA). Die Erfolgsrate liegt
bei 20 % pro Zyklusbeginn und bei 25 %

pro Embryonentransfer. Die Anzahl der
Behandlungszyklen pro Paar liegt fast exakt
bei 2,0.

Schliisselworter
Praimplantationsdiagnostik - PID-Zuweisungs-
zentren - Embryobiopsie - Einzelzelldiagnostik -
Niederlande

Abstract
In 1995, preimplantation genetic diagnosis
(PGD) was introduced on an experimental

of the licencing system of the Ministry Public
Health, Welfare and Sport.

PGD is only carried out for couples whose
potential offspring are at risk of severe
Mendelian disorders, structural chromosomal
abnormalities or mitochondrial disorders.
Preimplantation genetic screening, which is
aneuploidy screening to improve medically
assisted reproduction (IVF/ICSI) has never
been part of the programme.

In 2008 the government decided to create

a National Indications Commission, which
determines for which new diseases PGD can
be carried out using a number of criteria:

1. severity and type of disease; 2. options

basis in Maastricht. Since 2003 it has been part

Preimplantation genetic diagnosis (PGD) in the Netherlands

for prevention and treatment; 3. additional
medical criteria; and 4. psychological and
ethical factors.

Social sexing (family balancing for social
reasons) is not allowed as is the case in

most European countries. Saviour sibling
diagnosis is only allowed in cases when PGD
for a genetic disease is needed. HLA typing
without PGD for a genetic disease is not
allowed.

The Maastricht University Medical Centre does
all genetic diagnoses and has protocollised
contracts for transport PGD with the University
Medical Centre Utrecht, University Medical
Centre Groningen and the Amsterdam Medical
Centre.

Between 1995 and 2015, a total of 2870
cycles were started in 1430 couples. The most

frequent reason was Huntington disease
followed by hereditary breast and ovary
cancer. There are far more referrals and
treatments for autosomal dominant diseases
than for autosomal recessives. Among the
latter, CF and SMA are the top indications.
A total of 547 clinical pregnancies were
obtained. The success of treatment is about
20 % per started cycle and about 25 % per
embryo transfer. The number of treatments
per couple is almost exactly 2.0.

Keywords

Preimplantation genetic diagnosis - Transport
PGD - Embryo biopsy - Single cell diagnosis -
The Netherlands

dizinischen Zentren, zu welchen die IVF-
Labore gehoren, geregelt. Jedes Jahr im
Herbst findet ein Treffen zwischen allen
an der Durchfithrung der PID in den
Niederlanden Beteiligten statt.
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3. PID International

1995 startete die erste transnationale
Zusammenarbeit mit dem PID-Zen-
trum der Freien Universitit in Briissel.
Auf der Basis von bilateralen Vertragen
wurde vereinbart, dass beide Zentren
sich bei Problemfillen gegenseitig un-
terstiitzen. Des Weiteren findet jahrlich

das sogenannte BruMa-Meeting fiir all
jene Fachgebiete statt, die an beiden
Zentren an der Durchfithrung der PID
beteiligt sind. Seit 2006 beteiligt sich
das PID-Zentrum in Straflburg an der
Zusammenarbeit und seit diesem Zeit-
punkt finden die Treffen abwechselnd in
Briissel, Maastricht und Stralburg unter
dem Namen BruMaStra statt. Jenseits des



Tab. 1

Indikationen fiir alle Krankheitsbilder seit 2015

Gesamt
PCR (gesamt)

Autosomal-dominante Krankheitsbilder
Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

Myotone Dystrophie Typ 1 (DM1)
Huntington-Krankheit (direkter Test)
Huntington-Krankheit (indirekter Test)
Neurofibromatose Typ 1 (NF1)
Spinocerebelldre Ataxie Typ 3 (SCA3)

Familidre Adenomatose Polyposis (FAP)
Marfan-Syndrom

Osteogenesis imperfecta Typ |

Hereditére cerebrale Himorrhagie (HCHWA-D)
Spastische Paraplegie Typ 4 (SPG4)

Erblicher Magenkrebs

Erbliche motorische-sensible Neuropathie (HMSN1)
Polyzystische Nierenkrankheit Typ 1 (AD PKD1)
Tuberdse-Sklerose-Komplex 2 (TSC2)

Erbliches hereditares nichtpolypdses kolorektales
Karzinom (HNPCC)

Erbliche multiple Exostosen Typ 1 (HME1)
Peutz-Jeghers-Syndrom

Hirschsprung-Krankheit

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)/FTD

Hereditdre Leiomyomatose
Ektrodaktylie-Ektodermale-Dysplasie(EEC)-Syndrom
Erbliche multiple Exostosen Typ 2 (HME2)

Erbliches hereditares nichtpolyposes kolorektales
Karzinom (HNPCC)

Léri-Weill-Dyschondrosteose
Li-Fraumeni-Syndrom

Lipodystrophie Typ 2 (Dunnigan-Syndrom)
Noonan-Syndrom

Porencephalie und Peutz-Jeghers-Syndrom

Retinoblastom und erblicher Brust- und Eierstockkrebs
Schwannomatose
Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Warzen-Hypogammaglobulindmie-Immundefizienz-
Myelokathexis-(WHIM)-Syndrom

Aniridie

Branchio-oto-renales Syndrom (BOR)
CADASIL-Syndrom

Kardiomyopathie (Desminopathie)
Cerebrocostomandibular-Syndrom (CCM)
Dyskeratosis congenita

Familidre Amyloid-Polyneuropathie

Gene

BRCA1/2
DMPK
HTT
HTT
NF1
ATXN3
APC
FBNT
COL1AT
APP
SPAST
CDH1
PMP22
PKD1
5C2
MLH1

EXT1
STK11
RET
C90RF72
FH

TP63
EXT2
PMS2

SHOX
TP53
LMNA
PTPNT1

COL4AT +
STK11

RB1 + BRCA2
SMARCBT
VHL

CXCR4

PAX6
EYAT
NOTCH3
DES
KRIT1
TERC1
TTR

Paare
360

266

194
45
20
21
12
15
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Austausches von Erfahrungen aus Klinik
und Forschung, Protokollen und Daten,
gibt es auch eine beschrinkte Anzahl
von gemeinsamen Projekten und Pub-
likationen [15]. Die PGD Nederland ist
Mitglied des ESHRE PID-Konsortiums.

National Indications
Commission PGD

Im Herbst 2009 wurde die National In-
dications Commission gegriindet. Einer
Vorgabe des Ministeriums fiir Gesund-
heit folgend, initiierte der hollandische
Berufsverband fiir klinische Genetik
(VKGN) und der Berufsverband der Gy-
nédkologen und Geburtshelfer (NVOG)
diese Kommission und benannte Mit-
glieder. Zusitzlich zu den Vertretern
dieser beiden Berufsverbidnde gehoéren
auch Patientenvertreter und Ethiker die-
ser Kommission an. Die oben genannten
Kriterien stellen die Grundlagen fiir
seine Entscheidungen dar. Die Kommis-
sion beurteilt nicht Einzelfille per se.
Vielmehr steht jeder Fall stellvertretend
fir den Umgang mit dieser Kategorie
von Krankheitsbildern.

Klinische Anwendungen in den
Niederlanden

Aufnahmeprozedur

Die Mehrheit der Patienten wird von ei-
nem Facharzt fiir Humangenetik aus ei-
nem der 8 niederldndischen klinischen
Zentren iiberwiesen, d.h. von dort, wo
die Patienten eingangs beraten worden
sind. Die PID erfordert eine vorange-
gangene erste genetische Testung. Hier-
zu werden die zukiinftigen Eltern, ihr be-
reits erkranktes Kind oder andere Famili-
enmitglieder, die moglicherweise Anla-
getrdger einer bestimmten Erkrankung
sind, einbestellt, um jhre DNA testen zu
lassen. Wahrend des Erstgesprichsan der
Maastricht UMC werden Sie dariber in-
formiert, wer einen prélimindren geneti-
schen Test durchfiihren lassen sollte. Ist
die Entscheidung fiir eine PID getroffen,
wird ein Termin mit einem Gynékologen
an der Maastricht UMC, Utrecht UMC,
Groningen OMC oder Amsterdam AMC
in Abstimmung mit dem betreffenden
Paar vereinbart. Ein Reproduktionsme-
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Schwerpunktthema: PID

Tab. 1

Holoprosencephalie
Zapfendystrophie rot
Myotone Dystrophie Typ 1+ 22q11del

Neurofibromatose Typ 1 (NF1) +
erbliche multiple Exostosen Typ 1 (HMET)

Noonan-Syndrom

Paragangliom

Retinoblastom + erblicher Brust- und Eierstockkrebs
Spastischen Paraplegie Typ 3A (SPG3A)
Spinocerebellare Ataxie Typ 17 (SCA17)
Tuberose-Sklerose-Komplex 1 (TSC1)

Autosomal-rezessive Krankheiten
Spinale Muskelatrophie Typ 1/2 (SMA 1/2)
Zystische Fibrose (CF)

Phenylketonurie

Congenitale Taubheit
Ehlers-Danlos-Syndrom Typ VIB
Ellis-van-Creveld-Syndrom
Gangliosidose Typ |
Muskel-Auge-Gehirn-Krankheit (MEB)
Nichtketotische Hyperglycindmie (NKH)
Osteogenesis imperfecta Typ |
Rhabdomyolyse
Sichelzellenand@mie/B-Thalassamie
Tay-Sachs-Syndrom

Merosin-defiziente Muskeldystrophie
Morbus Gaucher

Dilatative Kardiomyopathie (DCM)
Marinesco-Sjogren-Syndrom
Metachromatische Leukodystrophie

Mikrozephaler osteodysplastischer primordialer
Kleinwuchs Typ Il (MOPD II)

Peters-Plus-Syndrom
Pontocerebelldre Hypoplasie Typ 2A
Sensenbrenner-Syndrom
VICI-Syndrom

Morbus Wilson

X-gebunden (Mutationsanalyse)
Fragiles-X-Syndrom

Muskeldystrophie Duchenne und Becker

Retinitis pigmentosa

Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger-Syndrom)
Hamophilie A

Adrenoleukodystrophie (ALD)

Alport-Syndrom

Hamophilie B

Lujan-Fryns-Syndrom +
erblicher Brust- und Eierstockkrebs
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Indikationen fiir alle Krankheitsbilder seit 2015 (Fortsetzung)
Gene
SHH
GUCY2D
DMPK
NF1+ EXT1

Paare

NRAS
SDHB
RB1
ATLT
TBP
TSC1

SMN1
CFTR
PAH
GJB2
CHST14
EVC
GLB1
POMGNT1
GLDC
CRTAP
LPINT
HBB
HEXA
LAMA2
GBA
myL2
SILT
ARSA
PCNT

B3GALTL
TSEN54
IFT43
EPG5
ATP7B

FMR1
DMD
RPGR
NEMO
F8
ABCD1
COL4A5
F9

MED12 +
BRCA2
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diziner wird dann entscheiden, ob bei-
de Partner IVF-Kandidaten sind, indem
er bei Thnen eine Anamnese erhebt und
sogenannte Fertilityparameter testet. Die
Frau wird sich einer korperlichen Un-
tersuchung unterziehen und es wird ein
Ultraschall von den Eierstocken vorge-
nommen. Bei dem Mann wird eine Sa-
menanalyse durchgefiihrt. Beide, Mann
und Frau, werden auf unterschiedliche
Infektionserkrankungen hin untersucht.

Methodische Aspekte

In-vitro-Fertilisation und -Kultur

Die PID erfolgt vor einer kiinstlichen Be-
fruchtung, die mit einer kontrollierten
Ovarienstimulation beginnt, um mog-
lichst qualitative hochwertige Oozyten
zu gewinnen. Fir den Fall, dass mole-
kulare Amplifikationsmethoden genutzt
werden, ist intrazytoplasmatische Sper-
mieninjektion (ICSI) indiziert, um eine
Kontamination der Spermien nach kon-
ventioneller IVF zu vermeiden. Bis vor
kurzem wurden alle Biopsien an Tag 3
durchgefiihrt. Die Anzahl der Zellen am
Tag der Entnahme ist variabel, aber die
besten Embryonen bestehen zu diesem
Zeitpunkt aus 8 oder mehr Zellen. In
den meisten Fillen wird nur eine Zelle
entnommen. Um die Menge des diag-
nostischen Materials einerseits zu erhd-
hen und andererseits weniger Mosaike
zu untersuchen, wurde vor kurzem die
Methode gedndert und die Zellen erst am
Tag 5 oder 6 wihrend des Blastozysten-
stadiums des Embryos entnommen. Dies
ermoglicht die Gewinnung mehrerer Zel-
len: In dieser Phase nach Befruchtung ist
es moglich, ca. 5 Zellen dem Trophoblas-
ten zu entnehmen. Nach der Trophoek-
todermbiopsie wird der Embryo so lange
kryokonserviert bis er nach der Analyse
zu einem spdteren Zeitpunkt (im Lau-
fe eines spiteren Zyklus) riickiibertragen
werden kann.

Genetische Diagnostik

Im Prinzip konnen alle monogenen Er-
krankungen, die mittels einer post- oder
pranatalen Diagnostik analysiert werden
koénnen, auch im Rahmen einer PID un-
tersucht werden. Bis vor kurzem wur-



Tab.1 Indikationen fiir alle Krankheitsbilder seit 2015 (Fortsetzung)
Gene Paare Zyklen

Lymphangioproliferative Krankheit SH2D1A 1 1
Pelizaeus-Merzbacher-Syndrom PLP1 1 1
Mitochondrial 2 2
Leigh-Syndrom (m.14487T>C) MTNDé6 1 1
MELAS (m.3243A>G) MTTL1 1 1
FISH (gesamt) 38 48
X-gebunden (Geschlechtsanalyse) 8 11
Hamophilie A und B 2 4
Muskeldystrophie Duchenne und Becker 3 3
Lymphangioproliferative Krankheit 1 2
Alport-Syndrom 1 1
Lesch-Nyhan-Syndrom 1 1
Strukturelle Chromosomenabberationen 30 37
Reziproke Translokation, weibliche Anlagetragerin 13 15
Reziproke Translokation, mannliche Anlagetrager 9 11
Robertson-Translokation, mannliche Anlagetrager 3 4
del(X)(p22.31)(p22.31) 1 2
Inversion 2 2
mos 46,XX,del(22)(q13)[51/46,XX[95] 1 2
Robertson-Translokation, weibliche Anlagetrdger 1 1
Array (gesamt) 56 80
Strukturelle Chromosomenabberationen 56 80
Robertson-Translokation, mannliche Anlagetrager 13 17
Reziproke Translokation, mannliche Anlagetrager 18 26
Reziproke Translokation, weibliche Anlagetrager 15 25
Robertson-Translokation, weibliche Anlagetrager 6 7
Inversion 3 4
Robertson-Translokation und reziproke Translokation, 1 1

weibliche Anlagetrager

de fiir alle monogenen Erkrankungen als
Analysemethode PCR verwendet. Fiir die
zystische Fibrose wurde bspw. ein Mul-
tiplex-Marker-PCR-Protokoll entwickelt
[3]. Diese indirekte Methode ermoglicht
das Verfolgen von Vererbungsmustern.
Dieshatzur Konsequenz, dass sich die Fa-
milienmitglieder einem genetischen Test
unterziehen miissen, damit informative
polymorphe Marker identifiziert werden
konnen. Diese Information kann dann
genutzt werden, um zu tberpriifen, ob
der Embryo den betroffenen Genotyp
hat oder nicht. PID-PCR ist anfillig fiir
die Kontamination mit extraembryona-

lem Material und fir ,allele drop-out®
(ADO).Dieskann dann geschehen, wenn
ein in den embryonalen Zellen vorkom-
mendes Allel nicht amplifiziert werden
kann.

Speziell im Fall von autosomal-do-
minant genetisch bedingten Erkrankun-
gen kann ADO der betroffenen Allele
zum Transfer eines erkrankten Embryos
fuhren. Erst kiirzlich wurde Karyomap-
ping eingefithrt. Diese Methode nutzt
die ,,multiple displacement amplification”
(MDA), gefolgt von einer Genotypisie-
rung einer groflen Anzahl von polymor-
phen Markern.

Dasgenomweite Karyomappingist ex-
trem akkurat und erleichtert die Analyse
von fast allen monogenen Erkrankungen
bzw. jeder Kombination von Lociauf Ein-
zelzellniveau. Sie ermoglicht damit eine
Ausweitung des Indikationsgebietes fiir
die PID, ohne dass vorher ein Routinetest
entwickelt werden muss [9].

Viele Jahre hindurch wurde PID
fir Huntington-Chorea mittels direk-
ter Testverfahren durchgefiihrt bzw.
Vorhandensein oder Abwesenheit des
mutierten Allels auf Basis der elterlichen
Allele des Huntington-Disease(HD)-
Gens gepriift [13]. In jiingerer Zeit wur-
de ein Ausschlusstest zugelassen. Diese
Strategie erlaubt nun die Identifikation
der miitterlichen und véterlichen ver-
erbten Allele und kann in der Folge dazu
genutzt werden, die Niedrigrisikoallele
beim Ungeborenen zu identifizieren.
Jenseits eines geringen Risikos von Re-
kombinationsereignissen kann diese
Methode dazu genutzt werden, um zu
entscheiden, ob das Individuum ein
niedriges oder hohes Risiko trégt, diese
Krankheit zu entwickeln [8].

Weiterhin wurde in allen Protokollen
Bezug darauf genommen, dass Frauen,
die von bestimmten genetischen Erkran-
kungen betroffen sind, selbst ein erhoh-
tes Risiko tragen fiir Probleme, die in
engem Zusammenhang stehen mit IVF-
Behandlung und/oder Schwangerschaft
und/oder Geburtskomplikationen.

Komplikationen konnen in jeder
Phase der IVF- oder PID-Behandlung
entstehen und sind moglicherweise un-
terschiedlichen Ursprungs. In der Sti-
mulierungsphase besteht insbesondere
bei Anlagetrigerinnen fiir das Fragile-X-
Syndrom ein erhéhtes Risiko fiir eine ge-
ringe Oozytenausbeute [7]. Ein erhohtes
Risiko fiir Blutungskomplikationen wih-
rend oder nach der Oozytenentnahme
besteht fir Hamophilieanlagetridgerin-
nen [10]. Frauen, die an einer genetisch
bedingten Kollagenerkrankung leiden,
besitzen moglicherweise ein erhohtes Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Komplikationen
[11].

Hinsichtlich der Analyse von Chro-
mosomentranslokationen wurden unter-
schiedliche Vorgehensweisen auf der Ba-
sisvon FISH entwickelt [12]. Erst vor kur-
zem wurde komparative genomische Hy-
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Tab. 2
Monogene Erkrankungen

Gesamt
PCR (gesamt)

Autosomal-dominante Krankheiten
Huntington-Krankheit, direkter Test
Huntington-Krankheit, indirekter Test
Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
Myotone Dystrophie Typ 1 (DM1)
Familidre adenomatdse Polyposis (FAP)
Marfan-Syndrom

Neurofibromatose Typ 1 (NF1)
Spinocerebelldre Ataxie Typ 3 (SCA3)
Andere

Autosomal-rezessive Krankheiten

Zystische Fibrose (CF)

Spinale Muskelatrophie Typ 1 oder 2 (SMA1/2)
Pontocerebelldre Hypoplasie Typ 2a (PCH2a)
Kongenitale Glykosylierungsstorung (CDG) 1a
Beta-Thalassamie

Andere

X-gebunden (Mutationsanalyse)
Fragiles-X-Syndrom

Muskeldystrophie Duchenne und Becker
Hamophilie A

Andere

Mitochondrial (Mutationsanalyse)
MELAS m.3243 A>G

Leigh/NARP m.8993 C>T/G

Leigh (m.14.487 T>C)

MERRF m.8344 A>G

FISH (gesamt)

X-gebunden (Geschlechtsanalyse)
Hamophilie A/B

Muskeldystrophie Duchenne und Becker
Androgenresistenz-Syndrom

Andere

Autosomal-dominant (Geschlechtsanalyse)
Erblicher Brust- und Eierstockkrebs (BRCA1)

Mitochondrial (Geschlechtsanalyse)
Hereditare Leber-Optikusneuropathie (LHON)
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Gene Paare
1430
802
532
HTT 105
HTT 17
BRCA1/2 98
DMPK 88
APC 26
FBN1 26
NF1 24
ATXN3 19
129
171
CFTR 58
SMN1 38
TSEN54
PMM2
HBB 3
66
88
FMR1 46
DMD 12
F8 6
24
11
MT-TL1 7
MT-ATP6 2
MT-ND6 1
MT-TK 1
530
133
33
23
6
71

Indikation aller durchgefiihrten PID-Behandlungen in den Niederlanden, 1995-2015

Zyklen
2870

1735

1198
244
40
214
198
73
58
53
49
269
339

121
74

124

179
96
28
10
45

19
12

995

271
64
48
10

149

bridisierung (CGH) eingefiihrt in Form
einer Array-CGH zur Analyse von struk-
turellen Chromosomenanomalien.

Ergebnisse

@Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber al-
le Indikationen der 500 Behandlungen
im Jahr 2015. Dabei tiberwog die Indi-
kation fiir monogene Erkrankungen ge-
geniiber strukturellen Chromosomenan-
omalien. In der Mehrheit der Fille gab
eine autosomal-dominante Erkrankung
den Ausschlag, eine PID in Anspruch
zu nehmen. In dieser Gruppe gehorte zu
den Hauptindikationen erblicher Brust-
und Eierstockkrebs, gefolgt von Hunting-
ton-Krankheit und Myotoner Dystrophie
Typ 1 (DM1). Bei mehr als zwei Drittel
aller Falle mit einer zugrunde liegenden
Huntington-Krankheit wurde ein direk-
ter Test gewihlt. Insgesamt wurden mehr
als 50 autosomal-dominante Erkrankun-
gendiagnostiziert. Was die autosomal-re-
zessiven Krankheiten betrifftt waren SMA
und Mukoviszidose weitaus haufiger re-
prasentiert als alle anderen 22 Erkran-
kungen dieses Erbgangs.

Zu den haufigsten X-chromosoma-
len Krankheitsbildern zahlte das Fragi-
le-X-Syndrom und die Muskeldystrophie
Duchenne/Becker. Eine FISH-Diagnos-
tik zur Geschlechtsbestimmung im Fal-
le von X-chromosomalen Krankheitsbil-
dern wurde mehr und mehr obsolet. Des
Weiteren wurde die FISH-Diagnostik er-
setzt durch Array-CGH zur Diagnos-
tik struktureller Chromosomenanoma-
lien. Die hiufigste Indikationsstellung in
dieser Gruppe bezog sich auf die rezi-
proke Translokation — beide Geschlech-
ter waren als Anlagetriger hier gleich
représentiert. Bei den Robertson-Trans-
lokationen gab es jedoch eindeutig mehr
ménnliche Anlagetrager.

O Tab. 2 zeigt die Ergebnisse seit Be-
ginn 1995 bis 2015: Insgesamt gab es 2870
Zyklen bei 1430 Paaren. Mehr oder weni-
ger ergibt sich das gleiche Bild wie 2015,
obwohl sich leichte Verédnderungen er-
geben haben: Insgesamt iiberwogen die
Anfragen wegen der Huntington-Krank-
heit gegentiber erblichem Brust- und Ei-
erstockkrebs. Die gleiche Beobachtung
lasst sich fiir alle Anfragen aufgrund der
Indikation fiir Mukoviszidose gegeniiber



Tab. 2
(Fortsetzung)

Monogene Erkrankungen

Strukturelle Chromosomenabberationen
Reziproke Translokation
Robertson-Translokation

Deletion

Inversion

Insertion

Robertson-Translokation
und reziproke Translokation

Wiederholt auftretende Trisomie 21
Mosaik-Turner-Syndrom

Array (gesamt)

Strukturelle Chromosomenabberationen
Reziproke Translokation
Robertson-Translokation

Deletion

Robertson-Translokation
und reziproke Translokation

Inversion

Indikation aller durchgefiihrten PID-Behandlungen in den Niederlanden, 1995-2015

Gene Paare Zyklen
393 718
274 498

87 165
14 29
11
1 2
2
98 141
98 141
54 79
35 46
3
4 5

Tab.3 Gesamtanzahl der PID-Behandlungen von 1995 bis 2015 und Schwangerschaftsraten

Gestartete Paare

Gestartete Zyklen

Kryokonservierte Embryonen vor Analyse
Eizellpunktionen

Analysierte Zyklen

Kryokonservierte Embryonen nach Analyse
Zyklen mit frischem Embryotransfer
Zyklen mit Embryotransfer nach Auftauen

Klinische Schwangerschaften >12 Wochen nach

frischem Zyklus

Klinische Schwangerschaften >12 Wochen nach

Auftauen
Klinische Schwangerschaften insgesamt

Schwangerschaftsraten (%) nach 12 Wochen pro:

gestartetem Zyklus
Eizellpunktion

Embryotransfer

Embryotransfer in frischem Zyklus
Embryotransfer nach Auftauen

der Indikation fiir eine SMA machen. Da-
riiber hinaus gab es in der Vergangenheit
etwas mehr Anfragen zur Geschlechts-
bestimmung aus Griinden einer X-chro-
mosomalen Krankheit.

Insgesamt PCR FISH Array
1430 802 530 98
2870 1735 994 141
54 37 14 4
2437 1508 815 114
2407 1489 808 110
576 415 218 18
1849 1218 544 87
537 390 126 13
484 307 150 27
63 46 16 1
547 353 166 28
19,1 20,3 16,7 19,9
224 234 20,4 24,6
229 22 24,8 28
26,2 252 27,6 31
11,7 11,8 12,7 7,7

Wie aus der @ Tab. 3 hervorgeht, kam
es zu insgesamt 547 Schwangerschaften.
Die Erfolgsrate der Behandlung lag bei
20 % je durchgefithrtem Zyklus und bei
25 % je Embryonentransfer. Anhand der
B Tab. 4 lasst sich klar erkennen, dass

Tab.4 Anzahl der PID-Behandlungen pro
IVF-Zentrum

Paare  Zyklen
Maastricht 728 1556
Utrecht 497 917
Groningen 120 256
Amsterdam 85 141
Gesamt 1430 2870

die Zahl der Behandlungen pro Paar fast
exakt bei 2 liegt.

Wir hatten bisher nur eine Fehldia-
gnose: Dabei handelte es sich um den Fall
einer sehr schwierig zu diagnostizieren-
den chromosomalen Translokation [14].

Riickblick

Zu Beginn der PID-Behandlung auf ex-
perimenteller Basis im Jahr 1995 wurde
die PID nur dann zugelassen, wenn
es sich um ein hohes Risiko fiir eine
nichtbehandelbare schwere, genetisch
bedingte Erkrankung handelte. Bei den
sehr schweren Fillen mit frithem Krank-
heitsausbruch handelt es sich sehr haufig
um autosomal-rezessive Erkrankungen.
In den meisten Fillen bedeutete dies,
dass es bereits ein betroffenes Kind in
der Familie gab und die Eltern diese
Erkrankung beim nichsten Kind ver-
meiden wollten. Schon bald nach Beginn
wurden wir von den verschiedenen Pati-
entenselbsthilfegruppen kontaktiert. Die
Huntington Association gehorte hier zu
den ersten. Wunschgemaf3 diskutierten
wir die vorsichtige Einfithrung eines di-
rekten Testangebots. Ein indirekter oder
verdeckter Test wurde nicht angeboten.

Gegenwirtig sind autosomal-domi-
nante Krankheitsbilder im Allgemeinen
und die Huntington-Krankheit im Spe-
ziellen wesentlich hiufigere Griinde fiir
eine PID als autosomal-rezessive. Offen-
sichtlich denken Ratsuchende/Patienten
anders als die Kritiker, die behaupten,
dass die Anwendung PID im Falle einer
Huntington-Krankheit —unverantwort-
lich sei, weil vor dem Kind noch viele
symptomfreie Jahre liegen wiirden. Dies
jedoch zollt nicht dem Bild der harten
Realitit Tribut: Diese Erkrankung ereilt
Menschen in der Bliite ihres Lebens,
nimmt einen fatalen Verlauf und wirft
ihre langen Schatten voraus [4]. Mehr
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oder weniger dasselbe gilt fiir genetisch
bedingte Erkrankungen mit unvoll-
stindiger Penetranz und praventiven/
therapeutischen Optionen, wie z. B. bei
erblichen Tumoren. Nach langen Dis-
kussionen hinsichtlich der Akzeptanz
des PID-Einsatzes bei erblichem Brust-
und Ovarialkrebs sicherten wir der hol-
landischen Regierung zu, jahrlich einen
Bericht mit allen Behandlungsdaten aus
dem Vorjahr zu veroffentlichen. Seit
2009 ergeht dieser Jahresbericht an das
hollandische Parlament mit der Folge,
dass viele Fragen aufgeworfen wurden.
Diese konnten jedoch zufriedenstellend
von unserer Seite beantwortet werden.
Letztendlich waren unsere Behandlungs-
ergebnisse mit jenen des ESHRE PID-
Konsortiums vergleichbar [6].
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