MEDISIN OG VITENSKAP

Aktuelt

Preimplantatorisk genetisk diagnostikk

Sammendrag

Bakgrunn. Den endrede bioteknologi-
loven legger blant annet opp til en
begrenset bruk av preimplantatorisk
genetisk diagnostikk.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pd mer enn ti ars erfaring i bruk
av preimplantatorisk genetisk diagnos-
tikk i tillegg til sgk i PubMed/Medline.

Resultater. Bioteknologiloven inne-
baerer at preimplantatorisk genetisk
diagnostikk bare kan utfgres pa tungt-
veiende medisinske indikasjoner. Par
som gnsker a fa utfgrt undersgkelsen
ma fgrst gjennomga en omfattende vei-
ledning og utredning. Diagnostikken er
hoyspesialisert og befinner seg fortsatt
i en utviklingsfase.

Fortolkning. Lidelser der det er indika-
sjon for preimplantatorisk genetisk
diagnostikk er sjeldne. Det vil derfor ta
tid & bygge opp et kompetent nasjonalt
fagmiljg. For par der det foreligger en
kjent risiko for alvorlig genetisk syk-
dom hos fosteret, vil diagnostikken
vaere et alternativ for & oppna ukompli-
sert graviditet og fedsel av et friskt
barn.
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Stortinget vedtok nylig regjeringens forslag
til endringer i bioteknologiloven (1, 2). En
sentral endring er at man vil tillate begrenset
bruk av preimplantatorisk genetisk diagnos-
tikk. Slik diagnostikk utferes pé befruktede
egg etter in vitro-fertilisering. Egg der man
ikke paviser genetiske feil, kan settes inn i
livmoren eller fryses ned til en senere anled-
ning, mens egg med genetiske feil blir de-
struert.

I dag tilbys gravide kvinner som har okt
risiko for & fi barn med alvorlig genetisk
sykdom prenatal diagnostikk. Denne bestér
i blodprever av kvinnen og ultralyd av foste-
ret som en screeningmetode. Screeningen
medferer at antallet invasive undersekelser
for & diagnostisere genetisk sykdom hos fos-
teret, som fostervannspreve og korionbiop-
si, blir redusert. Diagnostiseres alvorlig syk-
dom, kan kvinnen sgke om abort.

Preimplantatorisk genetisk diagnostikk
utferes vanligvis for & redusere risikoen for
a overfore genetisk sykdom til det fremtidi-
ge barnet. Par som fér utfort diagnostikken,
er i hovedsak befruktningsdyktige. Mange
av parene er av den oppfatning at det er mer
etisk riktig & destruere egg med genetiske
feil enn 4 utfore senabort eller fode et barn
med alvorlig sykdom. Det forste barnet etter
preimplantatorisk genetisk diagnostikk ble
fodt i England i 1990 (3). Ved Sahlgrenska
universitetssjukhuset i Goteborg tok man i
bruk denne formen for diagnostikk i 1994.
Nordens forste barn etter preimplantatorisk
genetisk diagnostikk ble fodt ved dette syke-
huset i 1997. Fordi metoden ikke er tilgjen-
gelig 1 Norge, har flere norske par sekt hjelp
i Goteborg. Det forste norske barnet der det
ble utfort preimplantatorisk genetisk dia-
gnostikk ble fodt i 2001 etter behandling ved
Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Maélet med denne artikkelen er & gi en
oversikt over hvordan utredningen kan
gjores for en eventuell preimplantatorisk
genetisk diagnostikk, omtale indikasjonene
for undersekelsen og beskrive metoden
samt belyse visse aspekter ved diagnostik-
ken.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pd mer enn ti ars erfa-
ring i bruk av preimplantatorisk genetisk
diagnostikk ved Sahlgrenska universitets-
sjukhuset. Det gis et innblikk i hvordan dia-
gnostikken utfores i Goteborg. I tillegg er
det foretatt litteratursek for & gi en oversikt
over viktige sider ved metoden slik den
praktiseres internasjonalt.

Genetisk veiledning
og fertilitetsutredning
I Géteborg er hvert enkelt par bade til gene-
tisk veiledning og til fertilitetsutredning for
man beslutter om det skal gjores preimplan-
tatorisk genetisk diagnostikk. Malet med
denne prosessen er ikke at den skal resultere
i at det fodes feerre barn med arvelig syk-
dom, men at paret fér tilstrekkelig informa-
sjon til & kunne foreta egne valg knyttet til en
eventuell ny graviditet. Den genetiske vei-
ledningen gis av en klinisk genetiker som
ikke er knyttet til kvinneklinikken. Her dis-
kuteres blant annet risikoen for at et fremti-
dig barn har den aktuelle sykdommen om
diagnostikken ikke blir utfort, sykdommens
alvorlighetsgrad, hvordan behandlingen
gjennomfores og diagnostikkens sikkerhet. I
tillegg gis informasjon om alternativer for &
fa et friskt barn, som bruk av prenatal dia-
gnostikk og mulighetene for adopsjon, sed-
donasjon og eggdonasjon.

Ved kvinneklinikken gjennomgér paret en
ultralydbasert fertilitetsutredning (4). Paret
meter ogsa til samtale hos en av klinikkens

Hovedbudskap

m Preimplantatorisk genetisk diagnos-
tikk har til hensikt & redusere risikoen
for overfgring av alvorlig genetisk syk-
dom til det fremtidige barnet og derved
gke sjansen for fgdsel av et friskt barn

m Diagnostikken er fortsatt i en utvik-
lingsfase og har mange begrensninger.

= Endringen i bioteknologiloven inne-
beerer at norske par far tilnaermet de
samme mulighetene og rettighetene til
preimplantatorisk genetisk diagnostikk
som innbyggerne i de andre skandina-
viske landene

m Preimplantatorisk genetisk dagnostikk
vil kun bli utfert pa tungtveiende medi-
sinske indikasjoner
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Figur 1 E£n celle aspireres fra et embryo den
tredje dagen etter egguttak for & bli analysert ved
hjelp av preimplantatorisk genetisk diagnostikk.

sosialkuratorer eller psykologer. P4 bak-
grunn av den genetiske veiledningen, fertili-
tetsutredningen og den psykososiale vurde-
ringen kommer man frem til om seknaden
om preimplantatorisk genetisk diagnostikk
skal godkjennes eller avvises.

Indikasjoner og formal
Det er flere indikasjoner og formdl med
preimplantatorisk genetisk diagnostikk.

X-bunden sykdom og monogen sykdom

For & unngd X-bundne sykdommer bestem-
mes oftest embryoets kjonn. Eksempler pa
slike lidelser er Duchennes muskeldystrofi,
Beckers muskeldystrofi, Alports syndrom,
hemofili A og adrenoleukodystrofi.

Ved monogen sykdom foreligger sykdom
knyttet til ett enkelt gen. Eksempler pa slike
sykdommer er cystisk fibrose, sigdcellesyk-
dom og spinal muskelatrofi.

Kromosomavvik

Embryoet undersgkes for strukturelle kro-
mosomavvik, som inversjon eller transloka-
sjon. For den av foreldrene som for eksem-
pel er barer av en balansert translokasjon,
vil dette vanligvis ikke ha negative helse-
messige konsekvenser. Barna kan imidlertid
ha ubalanserte translokasjoner, noe som ty-
pisk resulterer i misdannelser i flere organ-
systemer, avvikende utseende og mental
retardasjon.

Bestemmelse av vevstype

Denne behandlingen har to hensikter: Etter-
som en av foreldrene er baerer av eller har en
alvorlig genetisk sykdom, ensker man dia-
gnostikken utfert for & eke sjansen for & fa
et friskt barn. I tillegg skal det kommende
barnet veere vevstypelikt med et sykt sgsken.
Ved & bruke stamceller fra navlesnorsblod el-
ler fra beinmargen til det kommende barnet
vil det syke seskenet kunne bli helbredet.
Sykdommer som talassemi og Fanconianemi
kan behandles med denne metoden. Et kjent
eksempel pa denne formen for diagnostikk
og behandling er historien om talassemisyke
Mehmet. Foreldrene ensket preimplantato-
risk genetisk diagnostikk og bestemmelse av
vevstype for & fa et friskt barn som ogsa kun-
ne vere donor for sin bror.
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Genetisk screening

Her utfores screening av visse kromosomer
ved hjelp av preimplantatorisk genetisk dia-
gnostikk for & undersegke om disse kromoso-
mene er normale i befruktede egg hos par
som ikke har noen kjent genetisk sykdom.
Siden forekomsten av numeriske kromo-
somfeil gker med kvinnens alder, er det gjer-
ne kvinner i hey reproduktiv alder som gjen-
nomgar preimplantatorisk genetisk screen-
ing. Dessuten blir screeningen ofte utfort
hos kvinner som har opplevd gjentatte spon-
tanaborter eller som ikke har lyktes a bli gra-
vide pé tross av flere behandlinger med in
vitro-fertilisering.

Genmutasjoner

Hos personer som har fatt diagnostisert arve-
lige genmutasjoner som disponerer for blant
annet tidlig utvikling av Alzheimers sykdom,
brystkreft eller tykktarms-/endetarmskreft
kan diagnostikken utferes. Den britiske myn-
digheten som regulerer bruken av preimplan-
tatorisk genetisk diagnostikk, Human Fertili-
sation and Embryology Authority, vedtok i
2006 at dersom risikoen for arvelig kreft er
minst 80 %, kan diagnostikken benyttes.

Kjgnnsbestemmelse

Her bestemmes embryoets kjonn ved hjelp
av preimplantatorisk genetisk diagnostikk
fordi foreldrene ensker at barnet skal veere
av et bestemt kjonn. Det foreligger ingen
medisinsk indikasjon for diagnostikken.

Biopsitaking

Tre ulike typer biopsier benyttes til diagnos-

tikken:

— Blastomerbiopsi — Biopsien tas her van-
ligvis pé tredje dagen etter egguttak (5, 6).
Det befruktede egget bestar pa dette tids-
punktet av ca. atte celler (blastomerer).
Man lager et hull i zona pellucida (egg-
skallet) ved hjelp av laser eller en syre.
Deretter fores en biopsipipette inn via
hullet og en eller to blastomerer aspireres
(fig 1). Aspirerte blastomerer blir sa be-
nyttet til preimplantatorisk genetisk dia-
gnostikk.

— Pollegemebiopsi — Ved denne metoden
tas pollegemene ut fra egget via et hull i
zona pellucida (7). Begge pollegemene er
nedvendig for at man skal {4 en sa bra dia-
gnostikk som mulig. Basert pd kunnskap
om pollegemenes genotype kan man vur-
dere eggkjernens genotype.

— Blastocystbiopsi — Fem dager etter eggut-
tak har det befruktede egget normalt nddd
blastocyststadiet. Ettersom en blastocyst
bestar av 70—200 blastomerer, kan man
med denne metoden gjore diagnostikk pa
flere celler og derved fa en sikrere diagnos-
tikk (8). Etter at man har laget et hull i zona
pellucida vil blastomerer som s& bukter ut
via hullet, kunne frigjeres fra blastocysten
for preimplantatorisk genetisk diagnos-
tikk. Ved blastocystbiopsi gjeres diagnos-
tikken vanligvis pd 3—10 celler.

Genetisk diagnostikk

For genetisk diagnostikk av biopsimaterialet
benyttes to hovedmetoder, enten fluorescens
in situ-hybridisering eller polymerasekjede-
reaksjon. Hvilken metode som blir brukt, av-
henger av hvilken sykdom som skal analyse-
res.

Fluorescens in situ-hybridisering. Dette
er den vanligste metoden nar man har en
blastomerbiopsi. Ved hjelp av in situ-hybri-
disering og DNA-sonder som er merket med
fluorescerende farger (fluorokromer) kan
man lokalisere gener og kromosomfragmen-
ter. Ved & kombinere ulike farger kan flere
kromosomer undersegkes samtidig. Dette
gjores i praksis pa et objektglass ved at
blastomerens cellemembran lgses opp og
cytoplasmaet vaskes bort slik at man far
frem cellekjernen. Etter fiksering av celle-
kjernen tilsettes spesifikke DNA-sonder.
Preparatet studeres deretter ved hjelp av
fluorescensmikroskopi, hvor man vil kunne
se en eller flere fargede signaler i cellekjer-
nen, avhengig av hvilke fluorokrom som har
veert benyttet.

Polymerasekjedereaksjon. Forutsetningen
for bruk av denne metoden er at man har
identifisert mutasjonen hos den ene eller
begge foreldrene. Om DNA-sekvensen for
det genet som er arsak til sykdommen er
kjent, kan omradet som inneholder mutasjo-
nen amplifiseres og analyseres. Dette gjores
ved at pollegemet eller blastomeren plasse-
res i et medium som laser opp cellen slik at
DNA blir frigjort. For & utfore diagnostikken
benyttes enzymet DNA-polymerase og korte
DNA-fragmenter som er spesifikke for den
DNA-sekvensen man ensker a analysere.
For a forhindre kontaminasjon av saedceller
i rommet mellom eggets skall og membran
gjores alltid mikroinjeksjon nar polymerase-
kjedereaksjon utfores, det vil si at en sad-
celle injiseres i hvert egg.

Diskusjon
De fleste lidelsene der det er indikasjon for
preimplantatorisk genetisk diagnostikk er
sjeldne. Behovet for slik diagnostikk i Norge
er derfor begrenset, noe som blant annet
bekreftes ved at man i perioden september
2004 til januar 2007 totalt fikk inn 50 sek-
nader om denne utredningen (1).

Preimplantatorisk genetisk diagnostikk er
en hoyspesialisert metode som forsatt befin-
ner seg i en utviklingsfase. Teknisk sett har
diagnostikken fortsatt flere utfordringer.

Mosaikk, det at embryoet bestir av bade
diploide og aneuploide celler, vanskeliggjor
diagnostikken. Studier viser at mosaikk fin-
nes i 25-60 % av alle befruktede egg, selv
hos unge kvinner (9, 10). Dette kan inne-
beare at celler som blir undersekt er normale,
mens flere av cellene som embryoet bestar
av, og som ikke blir undersekt, er aneuploi-
de.

En svakhet ved polymerasekjedereaksjon
er risikoen for at amplifikasjon av bare det
ene genet i genparet inntreffer, noe som kan
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resultere i feildiagnostisering og innsetting
av et affisert embryo. Dessuten er det slik at
ved fluorescens in situ-hybridisering kan
bare 5—10 av cellens kromosomer analyse-
res. Hittil har det ogsa vert vanskelig & ut-
vikle en god metode for nedfrysing og opp-
tining av embryoer der det har veart utfort
preimplantatorisk genetisk diagnostikk. Nar
det utfores diagnostikk pé ferske befruktede
egg, vil man i ca. en firedel av tilfellene ikke
ha noe egnet egg & sette inn i livmoren.

Siden feildiagnose ikke kan utelukkes,
anbefales alle par i Sverige som har oppnadd
graviditet etter preimplantatorisk genetisk
diagnostikk & gjennomgé prenatal diagnos-
tikk. Risikoen for feildiagnostikk ved gene-
tisk undersokelse av eggene for innsetting i
livmoren ligger i dag pa 5—10%. Viktige
faktorer for forekomsten av feildiagnostikk
er spesifisitet og sensitivitet til probene man
benytter i diagnostikken, hyppigheten av
mosaikk/aneuploiditet i hvert enkelt tilfelle
og kompetansenivaet hos dem som utforer
diagnostikken.

Internasjonalt er den vanligste formen for
preimplantatorisk genetisk diagnostikk i dag
preimplantatorisk genetisk screening, noe
som skyldes at mange kvinner i hoy repro-
duktiv alder ensker & bli medre og at flere
klinikker bare utferer screening (11). Flere
studier er blitt gjennomfort for 4 se om
preimplantatorisk genetisk screening eker
sjansen for fodsel av et friskt barn. S& langt
har ingen studier presentert overbevisende
data som viser at dette er tilfellet (12, 13).
Den hyppige anvendelsen av preimplantato-
risk genetisk screening kan i stor grad til-
skrives kommersielle interesser.

Mulighetene for & fa utfert preimplantato-
risk genetisk diagnostikk har ved flere til-
feller resultert i debatt om diagnostikken er
etisk forsvarlig. De etiske aspektene ligger
utenfor rammen for denne artikkelen, men er
blitt grundig belyst i utarbeidingen av regje-
ringens forslag til lovendring og i flere me-
disinske tidsskrifter (1, 14, 15). Den endrede
bioteknologiloven legger opp til en restriktiv
bruk av preimplantatorisk genetisk diagnos-
tikk. Det betyr at diagnostikken bare blir til-
latt dersom det foreligger tungtveiende me-
disinske indikasjoner. Har man fatt innvilget
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soknaden om behandling, m& man vere
mentalt innstilt pa at veien frem til det ende-
lige malet, fodsel av et friskt barn, fortsatt er
lang og omstendelig.

Dersom man satser pa a etablere medi-
sinsk kompetanse i Norge, betyr det at feerre
norske par med anlegg for alvorlig genetisk
sykdom i fremtiden behever & reise uten-
lands for & fa hjelp. Hvis derimot adekvat
kompetanse ikke etableres, vil lovendringen
innebare at norske par far tilneermet de sam-
me rettighetene for behandling som andre
skandinaviske par, men at behandlingen
fortsatt md gjennomfores i utlandet.

European Society for Human Reproduc-
tion & Embryology publiserer rapporter om
utviklingen innen preimplantatorisk gene-
tisk diagostikk (www.eshre.com). Den siste
rapporten viser blant annet at risikoen for
medfedte misdannelser etter preimplanta-
torisk genetisk diagnostikk ikke er sterre
enn for barn fedt etter in vitro-fertilisering
med mikroinjeksjon (11). I Sverige, som i
flere andre land, finnes et nasjonalt register
hvor alle barn fodt etter in vitro-fertilisering
fir en neye oppfelging for & pavise even-
tuelle negative konsekvenser av behand-
lingen (16). Nye og sikrere metoder for
preimplantatorisk genetisk diagnostikk er
dessuten under utvikling, hvor man for ek-
sempel analyserer samtlige kromosomer i
cellen (17). Den endrede bioteknologiloven
legger grunnlaget for at par med risiko for
alvorlig arvelig sykdom hos eventuelle barn
kan velge denne diagnostikken etter omfat-
tende veiledning, utredning og neye over-
veielse.

Addendum
Alle sgknader om preimplantatorisk gene-
tisk diagnostikk med vedtak i Norge finnes
pd nettsiden til klagenemnda (www.klage-
nemnda.no).

Takk til genetiker Charles Hanson, Kvinneklinik-
ken, Sahlgrenska universitetssjukhuset for kom-
mentarer under utarbeidingen av manuskriptet.
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