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Polkorperdiagnostik (PKD) - Pro

T. Buchholz

Zur frilhzeitigen Analyse chromosomaler Aberrationen, die eine héufige Ursache von Aborten oder von Implantationsversagen darstellen, wurden in den
vergangenen Jahren groRe Anstrengungen unternommen. Zum einen wurden Labortechniken entwickelt, die chromosomale Aberrationen an Einzelzellen
und an kleinsten Mengen DNA erlauben. Zum anderen werden verstandlicherweise von den betroffenen Paaren zunehmend mehr frithzeitige Aufklérung
und Erkenntnis tiber die Ursachen des unerfiillten Kinderwunsches gefordert. Die Polkérperdiagnostik als indirekte Untersuchung der Eizelle ist fiir eine
limitierte Anzahl von Chromosomen etabliert. Der Erfolg dieser Methode ist immer noch Gegenstand von Diskussionen und von Untersuchungen. In
Kenntnis der kritischen Aspekte sollen hier jedoch ausschlieRlich die unterstiitzenden Argumente zusammengefasst werden.

Schliisselworter: Praimplantationsdiagnostik, Fehlgeburten, Implantationsversagen, Aneuploidie, balancierte Translokation

Polar Body Diagnosis — Pro. Early analysis of aneuploidies which are a major cause of miscarriages or implantation failure has become a primary goal
in preimplantation genetics. On the one hand new procedures were developed to detect chromosomal aberrations in single cells and in minimal amounts
of DNA. On the other hand more and more patients insist of as early as possible uncovering of their reasons for infertility. Polar body diagnosis is
established as an indirect analysis of oocytes for a limited number of chromosomes. The debate and further studies are still ongoing to prove it as a
successful procedure. In this paper only supportive (pro) arguments are summarized, knowing that there are also respectful critical (contra) arguments.
J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1): 13-4.
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Chromosomale Aneuploidien steigen
bekanntermafen mit dem miitterlichen
Alter an. Da das Alter insbesondere der
IvF/ICSI-Patientinnen in den vergange-
nen Jahren stindig stieg, ist auch eine
hohere Rate an spontan auftretenden
Aneuploidien und infolgedessen frustra-
nen IvF/ICSI-Zyklen zu verzeichnen.
Sehr hiufig finden sich insbesondere bei
gesunden Paaren chromosomale Fehl-
verteilungen als Ursache fiir diese Miss-
erfolge. Chromosomale Aneuploidien
konnten schon vor vielen Jahren als die
Hauptursache von Fehlgeburten identifi-
ziert werden [1]. In den allermeisten Fil-
len entstammen diese einer Fehlvertei-
lung bei der meiotischen Teilung der
Eizelle. Seit Anfang der 1990-Jahre
kann man Eizellen untersuchen, ohne sie
dabei zu schiddigen. Dies geschieht indi-
rekt mithilfe der Polkorperdiagnostik
[2]. Hierbei werden die sog. Abfallpro-
dukte, die bei den meiotischen Teilun-
gen entstehen, entnommen und einer ge-
netischen Analyse zugefiihrt. Damit
kann indirekt auf die Chromosomenzu-
sammensetzung der Eizelle geschlossen
werden. Die Polkorperdiagnostik (PKD)
mittels der Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH) bietet eine Moglichkeit,
zumindest die am hdufigsten auftreten-
den maternalen chromosomalen Aberra-
tionen zu analysieren und damit die
Chance zur Implantation zu erhdhen.
Gleichzeitig hilft sie, eine Schwanger-

schaft mit einer Trisomie zu vermeiden
und damit die Abortrate zu reduzieren.
Als nachgewiesen gilt, dass der liberwie-
gende Anteil der auftretenden chromo-
somalen Fehlverteilungen im Embryo
maternalen Ursprungs, und damit der
Polkorperdiagnostik  zugidnglich  ist.
Die Einschrinkungen des Embryonen-
schutzgesetzes [3] beziiglich des be-
grenzten Zeitrahmens und die Limitie-
rungen der Technik erlauben mithilfe
der FISH-Analyse, nur maximal 10
Chromosomen zu untersuchen. Die Ent-
wicklung von neuen Testverfahren, wie
z. B. der komparativen Genom-Hybridi-
sierung auf maschinell vorgefertigten
Objekttragern (CGH-Arrays) zum Nach-
weis von Aneuploidien aller Chromoso-
men, sollte dann auch eine Steigerung
der Schwangerschaftsraten insbesondere
bei den moderat idlteren Patientinnen
(z. B. 35-40 Jahre) nachweisbar machen

(4].

In neuesten Studien aus dem Ausland
zur Diagnostik an einzelnen Blastome-
ren von Embryonen hat sich gezeigt,
dass durch die Entnahme und Untersu-
chung auf chromosomale Aberrationen
von 1 oder 2 Zellen des 8-Zell-Stadiums
eines Embryos eine schlechtere Schwan-
gerschaftsrate als ohne Blastomeren-
untersuchung zu verzeichnen war [5].
Dabei wurde iiber eine Schidigung des
Embryos als Folge der Blastomeren-

biopsie, entweder durch den Verlust von
2 Zellen oder durch die Entnahmepro-
zedur, spekuliert. Bei der PKD werden
nur die Polkorper unter der Zona pellu-
cida auflerhalb des Zytoplasmas ent-
nommen, also Material, welchem physi-
ologisch keine weitere Funktion zuge-
schrieben wird. Die Eizelle selbst bleibt
unangetastet, wodurch das Risiko einer
Schidigung nahezu negiert werden
kann.

Ein weiterer wesentlicher Grund fiir die
schlechten Schwangerschaftsraten nach
Blastomerenuntersuchung konnte auch
durch das Auftreten von Mosaikbil-
dung begriindet sein. Ein chromosoma-
les Mosaik liegt vor, wenn eine Zellein-
heit nicht aus identischen, sondern aus
unterschiedlichen Chromosomenzusam-
mensetzungen besteht. Offensichtlich
sind chromosomale Mosaike bei Embry-
onen deutlich hdufiger als bisher ange-
nommen wurde [6]. Dabei spielen so-
wohl Rescue-Effekte urspriinglich triso-
mer Zygoten als auch mitotisch entste-
hende Trisomien eine Rolle. Davon be-
eintrichtigt ist der anzunehmende Riick-
schluss, dass eine euploide Blastomere
aus einem komplett euploiden Embryo,
bzw. eine aneuploide Blastomere von
einem komplett aneuploiden Embryo
stammt. Dies fiihrt zwangsldufig zu
moglichen Fehldiagnosen in Bezug auf
die weitere Verwendung des Embryos.
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Diese diagnostische Unsicherheit tritt
bei der Polkorperdiagnostik nicht auf.
Die Polkorper, die jeweils das Spiegel-
bild zur Eizelle nach den Reifeteilungen
und somit zur einmalig vorliegenden,
maternalen Ausgangssubstanz darstel-
len, beinhalten chromosomale Fehlver-
teilung uneingeschridnkt. Die Analyse
erfolgt aus einer Zelle, die die chromo-
somale Ausstattung der Eizelle abbildet.

Die PKD verhindert sowohl eine Em-
bryokultivierung auf Probe, wie dies
bei einer Blastomerenuntersuchung der
Fall ist, als auch eine Schwangerschaft
auf Probe, um im Rahmen der Prinata-
len Diagnostik eine Schwangerschaft
ggf. elektiv zu beenden.

Die PKD ist nicht nur bei den ilteren
Patientinnen mit einem erhohten Risiko
fiir spontane Aneuploidien, sondern
auch insbesondere bei Patientinnen mit
einem hohen Risiko fiir partielle Aneu-
ploidien bei einer eigenen Chromoso-
menveridnderung, z. B. einer balancier-
ten Translokation, von entscheidender
Bedeutung. Diese Patientinnen haben oft
eine Anamnese von rezidivierenden

Fehlgeburten ggf. mit Schwanger-
schaftsabbruch nach prinataler Diagnos-
tik hinter sich. Der sinnvolle Einsatz der
PKD bei Translokationstrigerinnen
ist unumstritten und bietet eine effiziente
und die friiheste Moglichkeit zum Aus-
schluss von Eizellen mit Aneuploidien
von Chromosomenabschnitten. Hiufig
bleiben jedoch nur wenige oder gar kei-
ne Eizellen zum weiteren Abschluss des
Befruchtungsvorganges und zur Em-
bryokultivierung iibrig. Bei einer rezi-
proken Translokation besteht die Chan-
ce auf eine regelrechte Verteilung aller
Chromosomenabschnitte theoretisch nur
bei 2 aus 16 Moglichkeiten [7]. Trotz-
dem ist diese Option fiir Patientinnen
hiufig deutlich besser zu tolerieren als
rezidivierende Aborte.

Mit deutlich besseren Chancen profitie-
ren Patientinnen mit eigener bekannter
Genveridnderung fiir eine monogene Er-
krankung. Hiufig sind die Paare durch
ein betroffenes Kind auf ihre Situation
aufmerksam geworden und wiinschen
nichts sehnlicher als eine erfolgreiche
Schwangerschaft mit einem nicht betrof-
fenen Kind. Je nach Komplexitit der ge-
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netischen Diagnostik ist hier eine PKD
sehr aufwendig und muss individuell an-
gepasst werden. Zahlreiche erfolgreiche
Schwangerschaften und Geburten von
nicht betroffenen Nachkommen belegen
hier eindeutig den Erfolg [8].
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