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Denna skrift innehaller information om preimplantatorisk genetisk testning
(PGT) och hur denna metod kan anvindas for att bli gravid ndr man har hog
risk att fa barn med en svar arftlig sjukdom. Vi férutsitter att du/ni redan
ar valinformerad (e) om sjukdomen och dess nedarvningsmonster i just er
familj och informationen berér darfér PGT som metod, oberoende av
diagnos. Stockholms PGT-center erbjuder PGT till par med olika
allvarliga arftliga sjukdomar (monogena sjukdomar och arftliga
kromosomavvikelser), samt vid synnerliga skil PGT med bestamning av
vavnadstyp (s.k. PGT-HLA) och endast efter tillstand av Socialstyrelsen.

Stockholms PGT-center startade sin verksamhet 1996 och ar ett samar-
bete mellan Reproduktionsmedicin Karolinska Universitetssjukhuset i
Huddinge som ansvarar for provrorsbefruktningen och Klinisk genetik
Karolinska Universitetssjukhuset i Solna som etablerar och utfér den genetiska
diagnostiken. I PGT-teamet arbetar:

 administrativ personal som skoter bokning av tider, kan svara pa
allmanna fragor och férmedla kontakt med 6vriga i teamet

 genetiker (likare och sjukhusgenetiker) samt biomedicinska analytiker
som skoter vagledning och genetisk diagnostik

 gynekologer som planerar och utfér provrorsbehandlingen

e barnmorskor som ansvarar for synkronisering av behandlingens
olika delar

e embryologer och laboratorieingenjorer som hanterar agg, spermier och
embryon samt utfér biopsi av embryon vid PGT
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Vad ar PGT?

PGT ar ett alternativ till traditionell fosterdiagnostik och innebar diag-
nostik av en genetisk sjukdom redan pd embryostadiet, innan graviditet
har paborjats. Detta kraver att man genomgar provrorsbefruktning (in
vitro fertilisering, IVF). Vid IVF kan man erhalla flera dgg som befruktas
med mannens spermier utanfér kroppen. Nagra dagar efter befruktningen
gOrs provtagning av befruktade dgg (embryon), da enstaka celler tas ut
och testas for en specifik sjukdom. Ett embryo som bedomts vara friskt
avseende den aktuella sjukdomen kan sedan 6verforas till kvinnans liv-
moder och forhoppningsvis ge upphov till en graviditet. Fordelen med
PGT jamfort med traditionell fosterdiagnostik ar att graviditeten kan pa-
borjas i vetskap om att det vintade barnet inte kommer att drabbas av den
arftliga sjukdomen och att risken att behdva genomga ett graviditets-
avbrytande darigenom minimeras. Nackdelen ér att PGT ar en lang och
komplicerad process. Behandlingen beskrivs mer i detalj nedan.

Uppskattningsvis har mer dan 10 ooo barn fotts i varlden efter PGT.

De dldsta barnen ar drygt 30 ar och hittills har man inte kunnat pavisa
nagon skadlig effekt av PGT, men antalet barn ar fortfarande relativt litet
och uppfoljningstiden forhallandevis kort. I Sverige regleras anvindningen av
PGT i "Lagen om genetisk integritet mm” fran 2006 och metoden finns
tillinglig som nationell hogspecialiserad vard vid Karolinska universitetssjukhuset
i Stockholm och Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg.

Chansen att lyckas med PGT

Genomsnittligt ar chansen att fa barn efter PGT drygt 5% per
embryoaterféring men varierar fran par till par. Faktorer som paverkar
chansen att lyckas ar:

Kvinnans alder - det dr val kdnt att mojligheten att bli gravid minskar nir
kvinnan blir dldre, framforallt efter 40 ars alder

Aggstockarnas svar pa hormonbehandlingen

Kvinnans vikt - évervikt forsimrar majligheterna till lyckad IVF-behandling
Rokning

Genetisk diagnos - for vissa tillstand 4r chansen att hitta ett friskt embryo lagre
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Innan PGT péaborjas gors en bedémning av mojligheten att genomfora
behandlingen. I vissa fall kan man da komma fram till att férutsittningarna
for framgangsrik behandling ar sa daliga att man far avsta. Efter varje
genomford behandling gors dessutom en utvardering for att bedéma
mdjligheten till upprepad PGT.

Forberedelser for PGT

FORUTSATTNINGAR

Ett par kan erbjudas PGT om:

Kvinnans alder/hormonprover/ultraljudsundersékning talar for att
hennes dggstockar kan svara pa behandling

Mannen har levande spermier
Paret lever i ett stabilt férhallande

En eller bada ar barare av en allvarlig arftlig sjukdom med hog risk att fa
sjuka barn

Genetisk testning pa enstaka embryoceller &r mojlig
Finansiering av behandlingen ar ordnad

Paret har maximalt ett barn utan den aktuella sjukdomen

FORBEREDANDE UNDERSOKNINGAR

Den genetiska diagnostiken for det enskilda paret maste vara klar. En
grundforutsattning ar att den sjukdomsframkallande mutationen eller
kromosomavvikelsen ar vél kartlagd i familjen. En analys pa enstaka
embryoceller méste sedan etableras, vilket kan ta alltifran nagon manad upp
till nagot ar. Det vanliga ar att blodprover tas pa paret for utprovning av
diagnostiken. I vissa fall finns DNA/kromosomprov redan sparat pa Klinisk
genetik i Solna eller motsvarande enhet pd hemorten. Ofta behovs dessutom
prover fran andra i familjen som kontroller.
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For att bedéma aggstockarnas formaga att svara pa hormonbehandlingen
tas ett blodprov med matning av hormonet AMH i serum samt en ultra-
ljudsundersokning av dggstockarna dar de sma aggblasorna raknas.
Dessutom maste alla som genomgar provroérsbehandling genomga testning
for HIV, hepatit B och C, syfilis och HTLV I och II. Mannen behéver dven
lamna ett spermaprov for bedéomning infér behandlingen.

FORBEREDANDE BESOK

Infér PGT behover paret besoka bade Klinisk genetik i Solna och Repro-
duktionsmedicin Karolinska i Huddinge. Oftast kommer paret pa remiss
fran en likare. Utomlanspatienter behdver specialistvardsremiss. Besok
tor patienter fran utlandet ordnas via Stockholm Care.

Vid besoket pa Klinisk genetik traffar paret en likare eller sjukhusgeneti-
ker som gar igenom den genetiska sjukdomen i familjen och ger informa-
tion om PGT. Mojligheten att kunna erbjuda PGT beror pa vilken diagnos
det ror sig om och hur férhallandena ser ut i den specifika familjen. Det
kan vara allt ifran att diagnostiken redan finns etablerad till att det av olika
skal inte alls gar att utfoéra. Det vanligaste ar att PGT gér att utféra, men att
diagnostiken behover etableras for det aktuella paret. I en del fall har paret
inte bestamt sig for om de vill genomga PGT och besoket blir da endast
vagledande.

Vid besoket pa Reproduktionsmedicin Karolinska far paret ingdende
information om provrorsbehandling av en gynekolog och en barnmorska
med erfarenhet av PGT.

Planering av behandling sker via Reproduktionsmedicin Karolinska
nar den genetiska diagnostiken ar klar.

Vid efterfoljande behandlingar ar det Reproduktionsmedicin Karolinska

som haller kontakt med paret. Vid behov kan ett fornyat besok pa Klinisk
genetik ordnas.
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PGT-behandlingen

En PGT-behandling kan delas in i 8 steg:

=

) Hormonstimulering av dggstockarna fér utmognad av agg
2) Uthamtning av agg

3)

4) Befruktning

Spermaprov och preparering

5) Provtagning av embryon, s k embryobiopsi
6) Genetisk analys med selektion av embryon
7) Embryoaterforing till kvinnans livmoder

8) Graviditetstest

HORMONSTIMULERING AV AGGSTOCKARNA FOR TILLVAXT AV AGG

Aggstockarna stimuleras med hormoner for att flera igg ska utmogna
samtidigt. Det finns tva sitt att genomfoéra stimuleringen.

1) Vid den s.k. langa stimuleringen paborjas behandlingen med en ham-
ning av aggstocksfunktionen, sk nedreglering. Detta goérs med en nasspray
och behandlingen paboérjas vanligtvis en vecka fore forvantad menstrua-
tion. Kvinnan kan under denna tid uppleva biverkningar sasom blod-
vallningar och svettningar, liknande de man far i évergangsaldern, men
symtomen forsvinner nir hormoninjektionsbehandlingen paborjas.

Vid behov kontrolleras nedregleringen efter cirka 2-g veckor med hjalp

av ultraljud eller blodprov. Nar nedregleringen har fungerat paborjas
sjalva hormonstimuleringen som sker med dagliga injektioner av follikel-
stimulerande hormon i fettvivnaden nedom naveln. Dessa injektioner kan
kvinnan eller hennes partner klara sjalva efter instruktion. Under hormon-
stimuleringen utmognar aggblasor i dggstockarna. Kvinnan kan uppleva
biverkningar som uppblasthet, illamaende, 6mma brost och emotionell
kanslighet. Genom blodprov och ultraljudskontroller kan stimuleringen
foljas och styras for att bli sa bra som mdijligt. Under denna tid
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fortsatter behandlingen med nasspray parallellt. I allmadnhet varar
hormonstimuleringen i 10-12 dagar, men med individuella variationer
i bade tid och dos.

2) Det andra alternativet till hormonstimulering ar den s.k. korta stimule-
ringen eller antagonistbehandling, dar patienten pabdrjar hormoninjek-
tionerna nigon av de forsta mensdagarna. Efter fem dagars behandling
paborjas injektioner med en s.k. antagonist som forhindrar att 4ggen
lossnar i fortid. Hormonstimuleringen kontrolleras en eller flera ganger
med ultraljud och ibland med blodprov.

UTHAMTNING AV AGG

Lamplig dag for agguttag faststalls med ledning av ultraljud. Pa kvillen
ett och ett halvt dygn innan dgguttag, ges en injektion av hormonet hCG,
den s k dgglossningssprutan for att erhalla slutlig utmognad av aggblasorna.
Behandlingen kan i vissa fall behova avbrytas p g a under- eller 6éverstimu-
lering. Vid antagonistbehandling kan man som alternativ ge en annan
typ av agglossningsspruta for att undvika 6verstimulering.

Agguttag sker ca g6 timmar efter dgglossningssprutan. I samband med
agguttaget far kvinnan lugnande och smartstillande medicin. Lokalbedov-
ning laggs i slidtoppen. Under ultraljudskontroll sker uthamtning av agg
genom en tunn nal som infors via kvinnans slida. Med ndlen punkteras
aggbldsorna och innehéllet sugs ut och undersoks i mikroskop av labora-
toriepersonal. Nar dggcellen har hittats laggs den i en skdl i ett virmeskap
(inkubator). Uthdmtning av dgg tar vanligen omkring 20 minuter och
man stannar kvar ett par timmar efter ingreppet.
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SPERMAPROV OCH PREPARERING

Samma dag som agguttaget sker limnar mannen ett spermaprov. Detta
prepareras och spermierna tas till vara. I vissa fall kréavs speciell prov-

tagning dar man uthdmtar spermier direkt fran bitestikeln eller testikeln.

BEFRUKTNING

En spermie injiceras in i varje
agg s.k. mikroinjektionsteknik
(ICSI). Redan dagen efter kon-
trolleras om befruktning har
dgt rum och hur manga agg
som har befruktats. De befruk-
tade dggen odlas vidare.
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PROVTAGNING AV EMBRYON, S.K. EMBRYOBIOPSI

Provtagning av embryot sker
dag g eller dag 5-6 efter
befruktningen, beroende pa
vilken metod som ska anvandas
vid diagnostiken. Vid denna
provtagning kan en cell (dag )
respektive g-10 celler (dag 5-6)
avlagsnas fran embryot.

De celler som tagits ut anvinds
for den genetiska analysen
medan de celler som é4r kvar

i embryot efter biopsin fortséitter
att vaxa vidare i en inkubator och
ar grunden for foster, moderkaka
och fosterhinnor. Vid
provtagning dag 5-6 fryses
embryot ner direkt efter prov-
tagningen.

GENETISK ANALYS MED SELEKTION AV EMBRYON

Den genetiska analysen utfors pa Klinisk genetik och svaret meddelas
Reproduktionsmedicin Karolinska. Om analysen har fungerat optimalt
kan man avgora vilket/vilka embryon som har arvt den genetiska sjuk-
domen och vilket /vilka som forvantas bli friska avseende den aktuella
sjukdomen. Inga andra analyser utfors pa embryot.
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Vi faststiller inte embryots kon
om detta inte ar nddvandigt

for diagnostiken. Vi skiljer ej ut
anlagsbéarare som forvantas bli
friska fran de som inte alls bar pa

anlaget vid diagnostik av mono-
gena sjukdomar. Vid diagnostik av B
translokationer kan vi av tekniska ‘
skil endast skilja pa kromosomal |
balans och obalans. Ett embryo LM L1 A ||

som uppvisar kromosomal balans =
kan vara balanserad barare eller B e e e T e
ha normala kromosomer. Om

i
T

provtagning sker dag g dr analysen klar ett dygn efterat. Vid provtagning
dag 5-6 nedfryses embryot och analysen ar klar forst efter nagra veckor.

EMBRYOATERFORING TILL KVINNANS LIVMODER

Provtagning dag g: Nar provsvar foreligger (fyra eller fem dagar efter
agguttag) sker en aterforing till kvinnans livmoder av ett embryo som
bedomts vara friskt avseende den aktuella sjukdomen.

Det hander ibland att inget friskt embryo finns tillgangligt, vilket medfor
att det i vissa fall inte blir ndgon aterforing. Om det tvartom efter aterfo-
ring finns kvarvarande embryon som bedomts som friska, kan man ibland
spara dessa genom nedfrysning. Ett sadant embryo kan i efterhand tinas
och aterforas om graviditet uteblivit eller om syskon 6nskas.

Provtagning dag 5-6: Alla embryon som provtagits nedfryses. De som ar
friska avseende den aktuella sjukdomen och klarar av upptiningen kan
aterforas i en av kvinnans normala eller med likemedel stimulerade
menstruationscykler.

Vid sjilva embryoaterféringen bor urinblasan vara fylld for att rata upp
livmodern. Detta underlattar inférandet av en tunn plastkateter genom
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livmoderhalsen genom vilket embryot deponeras i livmodern. Ingreppet
tar bara nagra minuter och ar i regel smartfritt.

Efter embryoaterforing behéver kvinnan ibland ytterligare hormonellt
stod i form av progesteron. Detta ges som slidpiller och paborjas efter
agguttag eller enligt anvisning av likaren eller barnmorskan pa
Reproduktions-medicin Karolinska. Progesteronmedicineringen pagar tills
graviditetstesten ar utférd.

GRAVIDITETSTEST

Arton dagar efter agguttag vid biopsi dag g eller 13 dagar efter aterfoéring
av fryst embryo tas ett graviditetstest och cirka g veckor efter positiv gravi-
ditetstest gors ett ultraljud for att kontrollera om det finns levande foster

i livmodern.
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Uppfdljning

OM GRAVIDITET KONSTATERATS EFTER PGT

Om graviditeten fortskrider kan paret om de s 6nskar géra en extra
kontroll med traditionell fosterdiagnostik, dvs moderkaksprov i graviditets-
vecka 11-12 eller fostervattenprov i graviditetsvecka 15-16.

Paret bor vara informerat om risken for feldiagnostik av PGT-behandlingen i
det enskilda fallet (se nedan) som bor vigas mot risken att orsaka ett
missfall med fosterdiagnostiken (denna ar vanligen 0,1-0,5%).

HUR TILLFORLITLIG AR PGT-DIAGNOSTIKEN?

Feldiagnos efter PGT har rapporterats, aven om det ar ovanligt. Vi gor
naturligtvis allt som gar att géra for att féorebygga detta, Den generella
tillforlitligheten vid PGT uppskattas till 99%.
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OBSERVERA!

Under hela PGT-behandlingen maste paret ha skyddade samlag/anvanda
preventivimedel for att undvika en spontan graviditet som ej ar genetiskt
testad.

NAR BARN FODS EFTER PGT

Nar ultraljud visat en levande graviditet erhdller paret en blankett kallad
“Graviditetsrapport”. Blanketten fylls i efter forlossningen och skickas till
Reproduktionsmedicin.

OM GRAVIDITET UTEBLIR EFTER PGT

Om en PGT-cykel maste stillas in eller om graviditet uteblir erbjuds paret
att komma pa ett aterbesok till Reproduktionsmedicin Karolinska for att
diskutera mojliga orsaker till detta. Eventuella mdjligheter att forbattra
behandlingen tas upp och tillsammans med paret beslutas om ytterligare
en behandlingscykel kan inplaneras. I de fall dir utsikterna att astadkom-
ma en graviditet bedoms som mycket sma avrads fran fortsatt behandling
och alternativa mojligheter att fa barn kan diskuteras. Sadana alternativ
kan vara traditionell fosterdiagnostik, spermie- eller dggdonation eller
adoption.

KVALITETSUPPFOLJNING

Avidentifierad data om varje PGT-behandling rapporteras till en inter-
nationell databas administrerad av ESHRE (European Society of
Human Reproduction and Embryology) och dess PGT-konsortium.
Syftet ar att folja upp och kvalitetssikra PGT-diagnostiken.

Vianligen meddela om ni inte 6énskar inga i rapporteringen sa kan era
behandlingar exkluderas.
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KONTAKTINFORMATION

Vid 6nskemal om kontakt, ring sekreterare
KLINISK GENETIK 08-123 727 20 eller
REPRODUKTIONSMEDICIN KAROLINSKA 08-123 875 06

For utomlandspatienter:
Kontakta KAROLINSKA UNIVERSITY HOSPITAL
INTERNATIONAL PATIENT OFFICE +46-8-123 475 00

email: ipo.karolinska@regionstockholm.se

YTTERLIGARE INFORMATION

Hemsidor

KLINISK GENETIK
www.karolinska.se/genetik

REPRODUKTIONSMEDICIN KAROLINSKA
www.karolinska.se /reproduktionsmedicin

\

Karolinska Universitetssjukhuset
www.karolinska.se
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