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Behandling med asgsortering

Hvis man har en alvorlig arvelig sygdom i familien og
planlaegger at fa et barn, er der i dag en raekke
valgmuligheder. Man kan veelge:

e ikke at fa bgrn

* at lgbe risikoen for at fa et sygt barn ved at
gennemga en graviditet uden at fa foretaget
undersggelser i graviditeten

» at f& foretaget undersggelser i graviditeten med
moderkageprave/fostervandsprgve og sa veelge
abort, hvis prgven viser, at der tale om et sygt
foster

» at fa foretaget segsortering/praeimplantations-
diagnostik, det vil sige at gennemga
reagensglasbefrugtning/segtransplantation/IVF
med undersggelse for den arvelige sygdom, som
er familiens problem

e at adoptere

e at anvende donorsaed, hvis det er manden, der
baerer sygdomsgenet, eller aegdonation, hvis det
er kvinden

| de fleste tilfeelde star valget mellem mulighed 3 og
4. Det er et valg mellem en metode (moderkage-
prove/fostervandsprgve), som indebaerer abort som
mulig konsekvens, og en metode (aegsortering/pree-
implantationsdiagnostik), hvor man undgar abort,
men skal gennemga behandling med
eegtransplantationsbehandling/IVF, som kan veere
besveerlig.

Vi skal ggre opmeerksom p4, at der ved
preeimplantationsdiagnostik sorteres pa befrugtede
&g

Da | har en alvorlig, arvelig sygdom i familien, har |
mulighed for at fa foretaget en aegsortering, hvor vi i
forbindelse med reagensglasbehandling (IVF)
udveelger aeg, der ikke har familiens sygdom.

Denne pjece handler om selve segsorteringen.
Reagensglasbehandlingen er beskrevet i en anden
pjece.

FORMALET MED AGSORTERING

/Egsortering, ogsa kaldet praeimplantationsdiagnostik,
er en metode til at sikre raske bgrn til par, som ellers
har hgij risiko for at f& bgrn med visse alvorlige,
arvelige sygdomme. Agsortering er en ny teknik,
som har vaeret kendt i cirka 25 ar pa verdensplan.

Ved aegsortering kan man forhindre graviditet med et
foster med familiens sygdom ved at identificere og
frasortere befrugtede aeg, som har den genetiske fejl.
Agget undersgges ikke for andre fejl. Vi laegger kun
aeg op i kvindens livmoder, som er raske med hensyn
til den pagaeldende sygdom. Syge aeg bliver
destrueret eller brugt til kvalitetssikring.

Metoden kan tilbydes ved en meget lang raekke
arvelige sygdomme, hvor der er tale om fejl i et enkelt
gen, men ogsa ved kromosomfejl. Det er dog en
forudseetning, at den genetiske fejl er identificeret.

Metoden i korte treek

Ved eegsortering undersgger vi det befrugtede aeg,
inden det skal seette sig fast i livmoderen. For at
undersgge segget skal det tages ud af kvindens
geggestok. Befrugtning af eegget sker dermed uden
for kroppen ved reagensglasbehandling. Det er
ngdvendigt med forholdsvis mange befrugtede aeg —
helst flere end 10 — for at vi kan udvaelge ét godt
befrugtet aeg, som ikke baerer den arvelige sygdom.
Derfor vil kvinder, der ikke kan producere mange &g,
ikke kunne behandles.

Ved nogle fa sygdomme er det ikke muligt at foretage
agsortering.

For at kunne undersgge arvemassen i det befrugtede
2eg fierner vi ca. 5 celler, nar zegget har naet
blastocyststadiet 5 daggn efter befrugtningen.
Umiddelbart herefter fryses blastocysterne ned. Nar
de udtagne celler er undersggt, bliver de aeg, der ikke
har den arvelige fejl, taet op (ét ad gangen) og lagt op
i ivmoderen.

Metoden er ikke 100 % sikker. | nogle f& procent af
tilfeeldene vil analysen fejlagtigt vise, at aegget ikke
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har den genetiske fejl. Risikoen for fejldiagnose er
normalt ca. 1-2 %. AEgsortering reducerer saledes
risikoen for graviditet med et sygt foster fra 25 % eller
50 % til 1-2 %. | nogle f& tilfeelde vil der veere tekniske
arsager til, at risikoen for fejldiagnose er lidt hgjere,
men i sa fald vil | blive informeret. Metoden er dermed
en risikoreduktion og ikke en eliminering af risiko.
Derfor anbefaler vi altid en moderkageprgve som
kontrol, nar graviditeten er i gang.

Risiko for at bringe sygdomsrisikoen videre

Ved nogle sygdomme, som kaldes dominant arvelige,
vil alle, der har en genfejl, blive syge. Risikoen er her
50%. | andre tilfeelde, ved de sakaldt vigende
(recessivt) arvelige sygdomme, skal der nedarves et
sygdomsgen fra bade far og mor, for at barnet bliver
sygt. Risikoen for sygdom er her 25%. | disse tilfaelde
vil vi ofte kunne lzegge et sakaldt raskt bzererseg
tilbage i livmoderen (det vil sige et seg, der baerer et
raskt og et sygt gen). Er der to lige gode befrugtede
eg, hvor det ene er beerer, og det andet er uden
sygdomsgen, vil vi altid veelge segget uden
sygdomsgen til oplaegning.

I gruppen af vigende arvelige sygdomme vil selv
beerere af ét sygdomsgen i nogle tilfeelde fa en mild
form af den arvelige sygdom. | disse tilfeelde kan vi
afsta fra at laegge aeg op, der beerer et raskt gen og et
sygdomsgen, altsa en oftest rask baerertilstand.

Malgruppe for behandlingen
Vi kan behandle par:

* hvor der findes en laegelig grund. For at komme
i betragtning til eegsortering skal manden og/eller
kvinden veere beerer af en alvorlig, arvelig sygdom
med stor risiko for, at sygdommen fgres videre til
deres bgrn. Sygdommen skal veere alvorlig, det vil
sige medfare forringet livskvalitet eller risiko for
afkortet levetid. Parret skal have modtaget
information og radgivning af en specialist i
arvelige sygdomme — en klinisk genetiker. Den
genetiske arsag til den arvelige sygdom skal vaere
klarlagt, og der skal veere teknisk mulighed for at
foretage esegsortering. Metoden kan tilbydes ved
en meget lang reekke arvelige sygdomme, hvor
der er tale om en fejl i et enkelt gen. En anden
gruppe, der kan tilbydes aegsortering er par, hvor
den ene har en sakaldt translokation. Det er en fejl
i kromosomerne (som beerer generne), hvor der er

byttet om p& materiale fra ét kromosom til et
andet.

* hvor kvinden har mange &g i seggestokkene
* hvor kvinden ikke er fyldt 40 ar

* som kan tage vare pé et barn. Vi ma normalt
ikke behandle, hvis der er tvivl om, hvorvidt parret
er egnet som foreeldre.

* som ikke i forvejen har to raske, feelles bgrn.

FORUD FOR BEHANDLINGEN

Sammen med denne pjece har | faet en tid til samtale
med en laege pé Fertilitetsenheden og en klinisk
genetiker. Ved samtalen taler vi om meget af den
information, som | ogsa kan lzese her. Vi skal
undersgge seedkvaliteten, og | far taget blodpraver.
Specialisten i klinisk genetik vil sikre, at | har den
ngdvendige viden om den arvelige sygdom og i nogle
tilfeelde aftale blodprever fra jeres familiemedlemmer.

Ved samtalen giver vi et bud pd, hvor lang tid vi skal
bruge pa at designe den test, som vi skal bruge i lige
preecis jeres tilfaelde.

Vi har ofte behov for 6 maneder til at seette testen op,
da det er en vanskelig procedure, som udarbejdes for
hver enkelt familie. Nar testen er klar — og det er jeres
tur pa ventelisten, giver vi jer besked om, hvornar og
hvordan | kan melde jer til behandling.

Forudseetning for aegsortering

For at lave aegsortering er det ngdvendigt, at kvinden
kan hormonstimuleres til at danne flere aeg end ved
en almindelig reagensglasbehandling. Erfaringen er,
at hvis vi udtager 10-11 aeg, vil vi i gennemsnit hos
vore patienter ende med, at der er 1 raskt aeg til at
gere kvinden gravid med. Nogle vil ikke have et raskt
2eg, andre vil maske have flere Det afhaenger af
gegkvalitet og den sygdom, som vi undersgger for.
Kan kvinden kun danne fa aeg, er der derfor ikke
mulighed for at foretage segsortering.

Hav ikke ubeskyttet samleje i forbindelse med
gegudtagningen

Det er vigtigt, at | ikke har ubeskyttet samleje i op til 4
dage far aegudtagningen og i 2 dage efter. Det
skyldes, at der kan lgsnes seg, som kan blive
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befrugtet og seette sig fast. Da disse aeg ikke er
testet, kan det medfare, at barnet far den arvelige
sygdom.

SADAN FOREGAR BEHANDLINGEN

FAEgsortering sker som led i en
reagensglasbehandling.

Reagensglasbehandlingen er beskrevet i en
selvsteendig pjece. Overordnet bestar hele forlgbet af
folgende trin:

e Hormonbehandling
e /Egudtagning
* Befrugtning

* Undersggelse af de befrugtede eeg for at
identificere syge og raske ag

* Oplaegning af befrugtede eeg.

Sadan foregar befrugtningen

Ved almindelig reagensglasbehandling finder en
enkelt saedcelle ud af 150.000 saedceller selv ind i
aegget, mens de andre saedceller blot klistrer til
"aeggeskallen”.

Ved aegsortering bruger vi kun en enkelt sasedcelle per
&g for at gge sikkerheden. For at sikre, at denne
seaedcelle kan befrugte segget, placerer vi seedcellen
inde i &2gget med en meget lille, tynd glaskanyle.
Denne seerlige metode kaldes mikroinjektionsteknik
eller ICSI (intracytoplasmatisk saedcelleinjektion).
Resultaterne ved mikroinjektionsteknik er de samme
som ved almindelig reagensglasbehandling.

Sadan foregéar aegsorteringen

De befrugtede eeg deler sig til 6-8 celler i lgbet af 3
dage efter agudtagningen, og efter 5 dage har de
delt sig til 100 celler (blastocyststadiet).

Under mikroskop udtager vi pa 5. eller 6. dagen 5-10
celler fra den tidlige moderkage.

Vi analyserer de fjernede celler for dén genetiske fejl,
der er arsag til den arvelige sygdom.

De befrugtede aeg bliver nedfrosset pa 5.- eller 6.-
dagen, nar de er pa det sékaldte blastocyststadie.
Nar de fiernede celler er analyseret, tar vi de raske
geg op ét ad gangen og laegger dem op i livmoderen i

en naturlig cyklus. Vi leegger kun 1 aeg op i hver
cyklus. Hormonbehandling er normalt ikke ngdvendig.
Graviditetschancen er den samme for frosne som for
friske aeg.

Sadan finder vi de raske ag

Vi anvender en metode, der hedder Next Generation
Sequencing (NGS) til at undersgge for sakaldte
strukturelle fejl i kromosomerne (translokationer,
duplikationer m.v.). Er der tale om en genfejl
(mutation) anvendes sakaldt Polymerase Chain
Reaction (PCR) teknik.

I en enkelt celle, som undersgges ved segsortering,
har man kun 2 kopier af hvert kromosom og dermed
kun 2 kopier af hvert gen. For at analysere det
befrugtede eeg for eventuelle sygdomsfremkaldende
genfejl er det ngdvendigt med langt mere end de 2
kopier. Med PCR-teknikken kan vi kopiere et gnsket
omrade af arveanlaeggene i millionfold. | den proces
kan forurening og tekniske fejl give risiko for forkerte
konklusioner. Derfor er der et betydeligt antal
sikkerhedsforanstaltninger.

Antal behandlinger

Der tilbydes kun behandling til maksimalt to raske
barn.

Ved aegsorteringsbehandling skal der veere en rimelig
chance for at opna fadsel af et raskt barn, det vil sige
at behandlingen ikke m& vaere udsigtslgs. Her kunne
man evt. skrive som minimum 5-10% chance for
graviditet pr. startet behandling. Chancen for at f& et
raskt barn med aegsorteringsbehandling afhaenger
meget af kvindens alder og hendes sakaldte
gegreserve, det vil sige hvor mange ag, hun vil kunne
danne efter en hormonstimulation. De to ting heenger
ganske meget sammen. | gennemsnit udtager vi 12
aeg efter en hormonstimulation, og af dem vil kun 3
udvikle sig til blastocyst-stadiet, hvor vi kan tage en
celleprogve (biopsi). Blandt de 3 blastocyster er
gennemsnitligt 1-1,5 af dem raske. Chancen for at fa
et barn pa en oplagt blastocyst er meget
aldersafheengig, i gennemsnit mellem 20 og 40%. Det
er derfor logisk, at hvis kvinden danner fa aeg, vil det
kraeve et meget stort antal behandlinger at opna et
raskt aeg og et barn. | forhold til behandlingens
belastning af kvinden og en fornuftig anvendelse af
ressourcerne ma vi derfor lade behandlingstilbuddet

Side
Behandling med aegsortering 3 af 4



®

AALBORG UNIVERSITETSHOSPITAL
- i gode haender

(antal behandlinger) veere afhaengig af KONTAKT OG MERE VIDEN
sandsynligheden for, at | kan na frem til at fa et raskt
barn. Har | spgrgsmal til forlgbet eller behandlingen, er |

velkomne til at kontakte os.
Vi har derfor pa de to danske centre, der tilbyder
gegsorteringsbehandling, i feellesskab besluttet, at
hvis aegreserverne er meget sma, og vi kan vurdere,

at der kun kan dannes nogle fa aeg efter stimulation, Kontakt

vil vi ikke tilbyde behandling. Hvis kvinden i flere Fertilitetsenheden

forsgg ikke udvikler en blastocyst eller kun en enkelt,

anser vi chancen for at n& i mal til at veere sé lille, at Sekreteer

vi kan veelge at stoppe videre behandling efter 2-3 ;rllif.tr?ae?ff(aei %ig;

behandlinger. Dannes der mange ag og stabilt 2-3 Mandag — fredag

blastocyster eller flere pr. behandling, vil 5 KI. 08:00-10:00 og 13:00-14:00

hormonstimulationer og segudtagninger veere det
normale tilbud. Det er saledes vigtigt at forsta, at
antallet af behandlinger hviler pa laegefaglige skan,
og at man ikke har "ret” til et bestemt antal.

Sadan er sandsynligheden for graviditet

I gennemsnit er chancen for at blive gravid 30-40 %
ved hver p&begyndt behandling. Chancen afhaenger
dog i hgj grad af kvindens alder og i nogen grad af
den arvelige sygdom.

RISICI VED BEHANDLINGEN

FAEgsortering er en forholdsvis ny teknik, som indtil
videre kun udfgres i fa centre verden over og pa et
forholdsvis begraenset antal sygdomme. | alt er der
fgdt nogle f& hundrede bgrn efter segsortering i
Danmark. Undersggelser af barnene tyder ikke pa, at
der er nogen risiko ved segsortering. Der ses ikke
flere misdannelser end blandt andre barn.

Da metoden er sa ny, kan man i gjeblikket ikke udtale
sig med sikkerhed om eventuelle problemer pa lang
sigt.

Vi undersgger som loven foreskriver kun for de(n) fejl
i arvematerialet, som er arsagen til behandlingen. Det
betyder, at der ikke screenes for andre arvelige
sygdomme. En sjeelden gang kan undersggelsen af
de befrugtede eeg utilsigtet afslgre forandringer i
arvematerialet, vi ikke kendte til pa forhand.
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