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Die Bedeutung des miitterlichen Alters fiir die
Entstehung von numerischen Chromosomen-
aberrationen

U. Sancken, P Burfeind, W. Engel

Im Gegensatz zum viterlichen Alter, das die Haufigkeit einiger monogener Erkrankungen bei Neugeborenen beeinflussen kann, steht das steigende
militterliche Alter in einem signifikanten Zusammenhang mit einer Zunahme numerischer Chromosomenanomalien. Diese Tatsache erhélt neuer-
dings eine wachsende Bedeutung, denn allein in den letzten zehn Jahren hat sich die Zahl der Schwangerschaften geradezu verdoppelt, die nach
den deutschen Mutterschaftsrichtlinien als altersbedingt indikationswiirdig fiir eine prdanatale Chromosomenanalyse eingestuft werden. Ergebnisse
aktueller Untersuchungen weisen darauf hin, daf$ der zeitliche Beginn der Menopause, also das biologische Alter der Oozyten, einen stirkeren
Einflul auf die Entstehung von numerischen Chromosomenaberrationen hat als allein das chronologische Alter einer Frau. Dieser Zusammenhang
wird durch neueste britische Perinatalerhebungen gestiitzt, wonach die Pravalenz numerischer Chromosomenanomalien nach dem 45. Lebens-
jahr nicht etwa weiter ansteigt, sondern konstant bleibt bzw. sogar etwas sinkt. Da die Menge intakter Oozyten mit der basalen Konzentration des
follikelstimulierenden Hormons (FSH) korreliert, wird diskutiert, ob die Messung dieses Hormons zur Abschétzung des Risikos fiir Aneuploidien
verwendet werden kann. Mégliche Konsequenzen fiir die genetische Beratung werden diskutiert.

Schliisselworter: Maternales Alter, Aneuploidie, Non-Disjunction, follikelstimulierendes Hormon

Influence of Maternal Age on the Formation of Numerical Chromosome Aberrations. In contrast to the paternal age which can influence the
prevalence of some monogenic diseases, an increase in maternal age shows a significant correlation with a higher number of numerical chromo-
some anomalies. More recently, this issue has drawn more and more attention, because in the last ten years the number of pregnancies has
doubled where the indication for a prenatal chromosome analysis was because of advanced maternal age. Results from more recent studies
indicate that the onset of menopause, i.e. the biological age of oocytes influences the risk of numerical chromosome anomalies to a higher rate as
compared to the chronological age of a woman. This aspect is supported by recent birth data in the UK demonstrating that the prevalence of
numerical chromosome anomalies is not increasing after the maternal age of 45 years. The amount of intact oocytes correlates with basal concen-
tration of follicle-stimulating hormone (FSH). The usefulness to measure this hormone for risk estimation of aneuploidies is described. Conse-
quences for genetic counselling are discussed. ] Reproduktionsmed Endokrinol 2005; 2 (2): 109-14.

Key words: maternal age, aneuploidy, non-disjunction, follicle-stimulating hormone

K urzlich berichteten wir tber den Zusammenhang
zwischen dem steigenden véterlichen Alter und der
Zunahme einiger De-novo-Mutationen, die beispiels-
weise zum Apert-Syndrom, der Achondroplasie und zu
einer Reihe anderer genetisch bedingten Erkrankungen
fihren [1]. Im Gegensatz dazu beeinfluft das maternale
Alter die Haufigkeit einer ganzlich anderen Mutations-
form, namlich die numerischer Chromosomenanoma-
lien. Vergleicht man die méannliche und weibliche Keim-
zellentwicklung, so wird sofort deutlich, daf8 der wesent-
liche Unterschied in der verldangerten Prophase | (Dictyo-
tan) der weiblichen Meiose liegt. Diese bereits intrauterin
einsetzende Phase kann sich tiber ca. 50 Jahre bis zur Fol-
likelreifung erstrecken, in der die Meiose fortgesetzt wird.
Es wird davon ausgegangen, daB dieser lang andauernde
Oozytenarrest fir den Anstieg von Fehlverteilungen der
Chromosomen bzw. Chromatiden verantwortlich ist.

Die Vermutung, dal® eine Zunahme kindlicher Chromo-
somenaberrationen in einem kausalen Zusammenhang
mit dem Alter der Miitter steht, wurde bereits im Jahre
1909 gedullert [2] und schon frith am Beispiel des Down-
Syndroms genauer beschrieben [3]. Speziell fir die Tri-
somie 21, deren Pravalenz bei Geburt mit Abstand die
hochste unter allen Trisomien ist, konnte die Relation
zwischen miitterlichem Alter und Haufigkeit von betrof-
fenen Kindern durch zahlreiche Studien inzwischen sehr
genau ermittelt werden [4-8]. Flr Trisomien anderer
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Chromosomen, z. B. der Trisomien 13 und 18, liegen
solche Zahlen nicht anndhernd in dieser statistischen
Robustheit vor. Bei einigen Aberrationen steht noch nicht
einmal mit Sicherheit fest, ob tberhaupt eine Altersab-
hangigkeit besteht. Noch vager sind die theoretischen
Ansdtze, mit denen die Mechanismen zur Entstehung
chromosomaler Fehlverteilungen erklart werden. Insbe-
sondere die Rolle der Zellalterung bei diesen Prozessen
ist bis heute nicht ansatzweise verstanden.

Diese Zusammenhdnge bekommen vor dem Hintergrund
der aktuellen Altersprogression werdender Mutter eine
neue Relevanz, die zukiinftig auch in der genetischen
Beratung berticksichtigt werden muf.

Empirischer Hintergrund

Das durchschnittliche miitterliche Alter steigt in der deut-
schen Population, wie in allen westlichen Industriestaa-
ten, stetig an und erreichte in den Jahren 2001/2002 mit
einem mittleren Entbindungsalter von 31 Jahren sein bis-
heriges Maximum [9, 10]. Die Tendenz ist weiterhin stei-
gend (Abb. TA). Daraus ergeben sich folgende Konse-
quenzen:

1. Der Anteil schwangerer Frauen mit erhohtem Risiko
fur bestimmte numerische Chromosomenaberratio-
nen, nach Altersindikation also Frauen ab dem 35. Le-
bensjahr, erhoht sich drastisch. Lag er 1990 noch un-
ter 10 %, so stieg er im Laufe von nur 13 Jahren (bis
2002) auf tGber 20 % (Abb. 1B). Danach hitte heute
also jede fiinfte Schwangere in Deutschland eine Indi-
kation zur pranatalen Chromosomenanalyse.

2. Zu Beginn der Pranataldiagnostik in den 1970er Jah-
ren konnte berechtigterweise davon ausgegangen
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Abbildung 1: Vergleich der maternalen Alterssituation in den Jahren
1990 und 2002; A: Profile fir die Geburtenhaufigkeiten bezogen auf
das jeweilige maternale Alter bei Entbindung fiir 1990 (grau) und 2002
(schwarz); B: Anteil von entbindenden Frauen im Alter von 35 Jahren
und dartiber 1990 und 2002; C: Relative Haufigkeit von Neugeborenen
mit Down-Syndrom bei Miittern Giber und unter 35 Jahren in den Jahren
1990 und 2002

Jahre

werden, daB trotz des hoheren Risikos fiir Chromoso-
menstorungen bei dlteren Schwangeren, der Anteil
betroffener Neugeborener deutlich in der Gruppe der
jungeren Schwangeren zu finden ist. Das zahlenma-
Rige Verhdltnis zwischen dlteren und jiingeren Frauen
lag eindeutig auf seiten der jiingeren Frauen. Durch
die Altersprogression der letzten Jahre hat sich dieses
Verhiltnis jedoch umgekehrt. Diese Tatsache wird
von vielen Gynakologen, Humangenetikern und
selbst von einfluBreichen pranataldiagnostischen Ver-
banden in Deutschland immer noch nicht realisiert.
Dabei reicht ein einfaches Rechenexempel aus, um
diesen Zusammenhang sofort nachzuvollziehen: An-
genommen, 95 % der Schwangeren wdren jinger als
35 (vergleichbar mit den Verhéltnissen in den 1970er
Jahren) und hatten ein durchschnittliches Risiko von
0,1 % fur ein Kind mit einer Trisomie 21, wihrend die
restlichen 5 % — dltere Frauen — ein Risiko von 1 %
hatten. Bei 100.000 Schwangerschaften mtiite dann
von 95 betroffenen Kindern in der jingeren und von
50 betroffenen Kindern in der dlteren Altersgruppe
ausgegangen werden, also von einer Uberzahl bei
den jungen Frauen. Im Vergleich dazu die heutige
Situation: 80 % jlingere Frauen mit einem durch-
schnittlichen Risiko von 0,1 % und 20 % altere Frau-
en mit einem durchschnittlichen Risiko von 1 %. Das
Verhaltnis kehrt sich vollig um: Nur 80 der betroffe-
nen Kinder stammen von den jiingeren, dagegen 200
von den dlteren Frauen. Die Zahlen fir dieses Beispiel
sind nattrlich konstruiert, um eine schnelle Kopfrech-
nung zu ermoglichen, das Prinzip ist allerdings kor-
rekt. Genaue Verhiltnisse lassen sich Abbildung 1C
entnehmen. Eine rezent veroffentlichte US-amerika-
nische Untersuchung bestatigt diesen Zusammen-
hang. Dort stieg der Anteil Neugeborener mit Triso-
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mie 21 in der Gruppe der tiber 35jahrigen Mutter von
25 % im Jahr 1980 auf 50 % im Jahr 2002 [11].

Die Empirie, aus der solche Zahlen hergeleitet werden
konnen, verdient eine besondere Beachtung, denn wir
missen uns fragen, wie robust und zuverlassig sie Gber-
haupt sind; erstens bezogen auf den Typ der Aberration,
zweitens auf den Zeitpunkt der Beobachtung bzw. Zah-
lung und schlieRlich bezogen auf die tatséchliche Exi-
stenz einer Altersabhédngigkeit. Die letzte Frage lafst sich
fur die Trisomien 13, 18 und 21 sicher beantworten, es
besteht eine signifikante Abhdngigkeit vom miitterlichen
Alter. Bei den gonosomalen Aberrationen fillt die Ant-
wort nicht eindeutig aus. Lediglich die Monosomie X
(Turner-Syndrom) tritt definitiv altersunabhangig auf [12].
Beim Klinefelter-Syndrom und anderen Fehlverteilungen
der Geschlechtschromosomen liegt die Hauptursache fr
das zusdtzliche X-Chromosom in einem Fehler bei der
paternalen Meiose [13]. Nach neuerer Literatur liegt
offenbar auch eine maternale Altersabhangigkeit vor
[14]. Bei den Triploidien wurde kiirzlich eine signifikante
Altersabhangigkeit nachgewiesen [15]. Allerdings wider-
spricht diese Feststellung aus einem Populationsregister
auf Hawaii den Beobachtungen anderer Studien, die kei-
nen Alterszusammenhang fur Triploidien erkennen kon-
nen [16-18]. Es ist keinesfalls so, daR diese Zusammen-
hange allesamt aus Geburtenregistern ermittelt wurden,
sondern zu einem grofen Teil auch aus pranatalen Karyo-
typisierungen, teilweise sogar aus speziellen Untersu-
chungen friiher IVF-Embryonen.

Die Empirie, aus der wir heute unsere Informationen
uber die Pravalenzen chromosomaler Aberrationen be-
ziehen, [aBt sich grob auf drei zeitliche Abschnitte be-
grenzen, auf die ca. 10.—13. Woche (Chorionzottenbiop-
sie), die 14.-20. Woche (Amniozentese) und schlieBlich
auf die Geburt. Nur die Register der Neugeborenen mit
Trisomie 21 besitzen eine gut reproduzierbare statistische
Robustheit. Aus insgesamt 9 groen Studien, die noch
nicht oder nur sehr bedingt dem Einfluf der pranatalen
Diagnostik ausgesetzt waren, konnte an 5 Millionen kon-
sekutiven Geburten mit ca. 4500 betroffenen Neugebo-
renen eine sehr genaue Zuordnung der Trisomie 21-Pra-
valenzen zu jedem einzelnen maternalen Lebensjahr
ermittelt werden. Diese Register wurden mehr oder we-
niger vollstandig von verschiedenen Autoren evaluiert
[6, 7]. Auch spatere Perinatalerhebungen — die bedeu-
tendste und zahlenmaRig grofite stammt von Morris et al.
[19] - verifizieren die bereits in den 1970er und 1980er
Jahren erhobenen Daten. Zwischen dem 20. und dem
45. Lebensjahr bestehen zwischen all diesen Studien also
kaum nennenswerte Prdavalenz-Abweichungen, wenn-
gleich die neueren Register zu tendenziell hoheren Pra-
valenzen bei den Gber 30jdhrigen Miittern neigen. Diese
Tendenz laft sich mit den betrachtlich weiterentwickel-
ten medizinischen Maglichkeiten begriinden (Sectiones,
verbesserte Perinatalmedizin), mit denen heutzutage be-
troffene Kinder zur Welt kommen kénnen und als Neu-
geborene registriert werden. Unter den geburtsmedizini-
schen Bedingungen der 1970er Jahre lagen keine ver-
gleichbaren Uberlebenschancen in der Spatschwanger-
schaft vor, deshalb wurden auch weniger betroffene Neu-
geborene registriert. Neben diesen geringen Unterschie-
den zwischen den alten und neueren Erhebungen treten
vor allem in den Randbereichen der maternalen Alters-
skala sehr tberraschende Abweichungen auf. Bei den
sehr jungen, 14- bis 16jdhrigen Frauen konnte in einigen
Studien eine Zunahme der Pravalenz fiir Trisomie 21



nachgewiesen werden [8], in anderen Studien war dieser
Anstieg jedoch nicht erkennbar [6]. Aufgrund der gerin-
gen Zahl extrem junger Mitter bedarf es wohl noch wei-
terer Studien, um diesbeztiglich signifikante Zusammen-
hange herzustellen. Auf der anderen Seite der Skala,
namlich bei den Miittern zwischen 45 und 55 Jahren,
konnten unter den Bedingungen der allgemeinen Alters-
progression inzwischen aber geniigend Geburten regi-
striert werden, um mit Sicherheit aussagen zu koénnen,
daf ein weiterer Anstieg der Pravalenz fir die Trisomie
21 jenseits des 45. Lebensjahres nicht mehr stattfindet.
Nach den jingsten Erhebungen von Morris et al. [19]
gehen die Pravalenzzahlen sogar wieder zurtick, selbst
bei tber 50jahrigen Mittern. Unter Anwendung des
Modells nach Morris et al. [19] besitzt eine 50jahrige
Frau ein Risiko von hochstens 3 % fiir ein Kind mit einer
Trisomie 21, wahrend z. B. das Modell von Cuckle et al.
[6] auf ein Risiko von ca. 15 % extrapoliert (Abb. 2). Die-
ses Phanomen ist ein empirischer Vorgriff auf die offen-
sichtliche Tatsache, dals es einen Unterschied zwischen
einem chronologischen und einem biologischen Alter
gibt, der speziell im nachsten Abschnitt ,Aneuploidien
und miitterliches Alter” diskutiert wird.

Fir die Trisomien 13 und 18 existiert aufgrund ihrer viel
geringeren Haufigkeit keine der Trisomie 21-Prdvalenz
vergleichbare Datendichte fiir betroffene Neugeborene.
Eine weitverbreitete Methode, die Trisomie 18-Priva-
lenzen in dhnlicher Weise auf die einzelnen maternalen
Lebensjahre zu projizieren wie es fiir die Trisomie 21
moglich ist, besteht darin, jeweils ein Zehntel der Triso-
mie 21-Pravalenz pro maternalem Lebensjahr als ent-
sprechende Trisomie 18-Prdavalenz zu definieren [20].
Eine hohe VerliaRlichkeit von Privalenzdaten, die auf-
grund solcher Methoden erhoben werden, muf8 ebenso
angezweifelt werden wie die Inter- und Extrapolation
beobachteter Aneuploidien aus den kurzen zeitlichen
Phasen der Chorionzottenbiopsie und Amniozentese auf
den Gesamtverlauf der Schwangerschaft. Da solche Un-
tersuchungen aufgrund einer spezifischen Indikation vor-
genommen werden, unterliegen die daraus ermittelten
Pravalenzzahlen einem erheblichen Bias. Auch ist
sicherlich nicht davon auszugehen, dafl die maternale
Altersverteilung schwangerer Frauen nach CVS oder
Amniozentese der allgemeinen Altersverteilung einer
Population entspricht. Erwartungsgemal’ bleibt auch die
Vergleichbarkeit der auf diese Weise ermittelten Pra-
valenzzahlen hinter jener zurtick, die sich auf der Basis
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Abbildung 2: Risikokurven fiir Neugeborene mit einer Trisomie 21
bezogen auf das maternale Alter (in Jahren) nach den Tabellen von
Cuckle et al. [6] (durchgezogene Kurve) und Morris et al. [19] (gestri-
chelte Kurve)

von Perinatalerhebungen ergibt. Daraus &6t sich schlie-
Ren, dal’ allein fiir die Trisomie 21, und auch nur fir die
Pravalenzen der Neugeborenen, eine valide und zu-
verldssige Datengrundlage existiert. Andere Aneuploi-
dien lassen sich zwar mehr oder weniger deutlich mit
dem maternalen Alter korrelieren, doch kénnen die Pra-
valenz-Spannweiten je nach Studie, je nach Schwanger-
schaftsphase, ja selbst nach geographischen Regionen
[21] sehr unterschiedlich ausfallen.

Aneuploidien und miitterliches Alter

Gemessen an der groen Zahl von Studien, die zur Auf-
klarung der Aneuploidie-Entstehung und speziell zum
Zusammenhang mit Alterungsprozessen tierischer und
menschlicher Oozyten durchgefiihrt wurden, wissen wir
heute relativ wenig tber die zugrundeliegenden Pro-
zesse. Von einer plausiblen und anerkannten Beschrei-
bung fur einen solchen Entstehungsmechanismus sind
wir weit entfernt. Das liegt einerseits daran, daf kein all-
gemeiner Mechanismus existiert. Entstehungprozesse
von Aneuploidien sind offenbar chromosomenspezifisch.
Je nach Chromosomentyp liegen Verteilungsfehler unter-
schiedlich haufig in der Meisose | oder Il vor, generell
unterscheiden sich Chromosomen in ihrer Anfalligkeit fiir
Fehlverteilungen und die maternale Altersabhédngigkeit
verlauft nicht fiir alle Chromosomenaberrationen nach
einem einheitlichen Muster [22]. Andererseits besteht
immer noch Unklarheit dariiber, ob bereits intrauterin
eine gewisse Zahl aberranter Primordialfollikel angelegt
ist, deren Reifung tber viele Jahre selektiv vermieden
wird und erst durch Abnahme des Oozytenpools (Atresie,
Reifungszyklen) in viel spateren Jahren mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit heranreifen konnen (Abb. 3A). Die-

A Hypothese |

S

¢

%
®®
@

Kurz nach Menarche Vor Menopause

Abbildung 3: Gegeniberstellung der zur Zeit diskutierten hypotheti-
schen Modelle tiber die Zunahme von Aneuploidien mit fortschreiten-
dem maternalen Alter (PF: Primordialfollikel; F1 bis F4: verschiedene
Follikel); A: Aberrante Oozyten (schwarz) sind bereits intrauterin ange-
legt. Zu Beginn der Reproduktionsphase (Menarche) stehen sie in einem
geringen Verhaltnis zur Zahl euploider Oozyten. Dieses Verhdltnis ver-
andert sich aber im Laufe der Zeit zu ihren Ungunsten, bis schliefilich
zum Ende der Reproduktionsphase (Menopause) eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fir die Follikelentwicklung aus aberranten Zellen besteht;
B: Der urspriinglich euploide Oozytenpool verdndert sich unter dem
Einflull von akkumulierenden Teratogenen und Alterungsprozessen mit
der Zeit. Die Menge von Oozyten mit einer Anfélligkeit fiir Non-Dis-
junktionen (graduell von hellgrau bis schwarz) nimmt zu, wahrend der
Oozytenpool insgesamt vor allem durch Oozytenatresie abnimmt.
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ser durch viele Untersuchungen gestiitzten Hypothese |
(Abb. 3A) steht eine andere Hypothese Il (Abb. 3B) ge-
genuber, die durch neuere Untersuchungen eine immer
grofere Bedeutung gewinnt. Danach sind es vor allem
zeitlich akkumulierende Teratogene und Alterungspro-
zesse der Oozyten, speziell des Spindelapparats, die die
Oozytenqualitat immer weiter einschranken und somit
chromosomale Fehlverteilungen mit der Zeit wahr-
scheinlicher werden lassen [23]. Ein Vergleich beider
Modelle ist in Abbildung 3 dargestellt.

Fur die Hypothese | sprechen Ergebnisse bei der Maus,
wonach eine artifizielle Oozytenreduktion durch parti-
elle Ovarektomie zu einem fritheren Ende der Reproduk-
tionphase fihrt, dem eine Phase gehduften Auftretens
von aneuploiden Oozyten vorangeht. Interessanterweise
tritt das Maximum beobachteter Aneuploidien nicht
direkt vor dem Ende der Reproduktionsperiode, sondern
zeitlich versetzt auf [24]. Das wesentlich Neue an diesem
Ansatz ist die Feststellung, daf8 der Einflu des materna-
len Alters auf die Zunahme von Aneuploidien nicht per
se chronologischer Natur ist. Man mul} vielmehr zwi-
schen einem chronologischen und einem biologischen
Alter der Ooozyten unterscheiden, wobei das biologi-
sche Alter vom Einsetzen der Menopause aus riickwarts
zéhlt. Anders ausgedrickt ist die Anzahl der im spéteren
Reproduktionsalter verbliebenen Oozyten offenbar
wichtiger als deren Alter selbst — eine Feststellung, die
deutlich die Hypothese stiitzt, wonach schon friih ein
aneuploider Oozytenbestand angenommen wird, der
aber erst spat in die Follikelreifung eintritt bzw. die
Meiose fortsetzt.

Daten aus vergleichbaren Untersuchungen bei unilateral
ovarektomierten Frauen liegen unseres Wissens nicht
vor. Dennoch wurde (ber einen anderen Ansatz ver-
sucht, Parallelen bei Frauen aufzuzeigen. So fihrten
Kline et al. [25] ausgedehnte Untersuchungen an Frauen
durch, bei deren Aborten eine Trisomie 21 diagnostiziert
oder deren Kinder mit einer Trisomie 21 geboren wurden,
und verglichen deren Alter bei Eintritt in die Menopause
mit dem von Kontrollfrauen. Die Menopause begann bei
den Testpersonen im Durchschnitt mehr als ein Jahr fri-

her. Untersuchungen von Akande et al. [26] und Ubaldi
et al. [27] unterstiitzen den Zusammenhang von redu-
zierter Ooozytenzahl und frith einsetzender Menopause.
Deren Studien zeigten, daf die Qualitat der Oozyten bei
Frauen vor IVF mit dem noch vorhandenen Oozytenpool
korrelieren. Die Groe des Oozytenpools wurde dabei
aus der Hohe der basalen FSH-Werte abgeleitet. Auch
hier zeigte sich ein direkter Zusammenhang zwischen
der Zahl der noch verbliebenen Oozyten und dem Ein-
trittsalter in die Menopause. Dabei war wiederum die
Oozytenmenge und nicht das chronologische Alter der
Frauen entscheidend. Maoglicherweise ergibt sich aus
diesen Erkenntnissen eine Erklarung dafir, dal® die neue-
sten Pravalenzdaten fiir die Trisomie 21 bei Frauen ab
45 Jahren [19], wie bereits beschrieben, so unerwartet
niedrig bleiben bzw. nicht weiter ansteigen. Etwa 20 %
der Frauen sind tiber ihr 45. Lebensjahr hinaus noch fertil
und konnen erfolgreich schwanger werden [28]. Offen-
sichtlich ist die Oozytenatresie bei diesen Frauen deut-
lich geringer ausgepragt als bei Frauen, die bereits kurz
vor der Menopause stehen. Entsprechend glinstig ware
das Verhiltnis unbelasteter gegentiber aberranter Oozy-
ten. Abbildung 4 zeigt die Konsequenz aus dieser Pra-
misse. Ausgehend vom Einsetzen der Menopause anstel-
le des tatsdchlichen, chronologischen Alters einer Frau,
wirde der Anstieg an Aneuploidien zu individuell unter-
schiedlichen Zeiten beginnen. In dem in Abbildung 4
dargestellten Beispiel wiirde das Risiko von 1 % fiir eine
Trisomie 21, also dem allgemeinen Altersrisiko einer
40jahrigen Frau, individuell bei 37, 40 und 45 Jahren lie-
gen, abhangig vom Eintrittsalter in die Menopause. Bei
den allgemeinen Angaben von altersbedingten Risiken
hédtten wir es demnach mit Durchschnittswerten einer
individuellen Variabilitat zu tun. Der nach Morris et al.
[19] festgestellte Bruch im kontinuierlichen Risikoanstieg
lieRe sich dadurch erkliren, daR sich diese Variabili-
tat nach dem 45. Lebensjahr nur noch auf eine kleine
Gruppe fertiler Frauen bezieht, deren ausgedehnte Ferti-
litat offensichtlich auf eine noch ausreichende Menge
relativ unbelasteter Oozyten zurtickzufihren ist.

Zusammenfassend lassen sich folgende Schlisse ziehen:
Mit dem friiheren Einsetzen der Menopause ist ein erhoh-
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Abbildung 4: Veranderung des Zeitpunktes der Risikozunahme fiir die
Trisomie 21 in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der einsetzenden Meno-
pause (Sternchen markieren die 1 %-Risikoschwelle)
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Abbildung 5: Darstellung des hypothetischen Zusammenhangs zwischen
Menopause, Oozytenzahl, Basal-FSH-Werten und Aneuploidie-Risiko.
Beispiel 1: Die frith einsetzende Menopause korreliert mit einer gerin-
gen Oozytenzahl, einer erhohten Basal-FSH-Konzentration und einer
friihen Zunahme des Aneuploidie-Risikos. Beispiel 2: Die spét einsetzen-
de Menopause korreliert mit einer normalen Oozytenzahl, einer norma-
len Basal-FSH-Konzentration und einer spaten Zunahme des Aneuploi-
die-Risikos.




tes Risiko fiir das Auftreten von Aneuploidien verbunden.
Dies ist auf eine verringerte Oozytenzahl zurtckzufih-
ren, die sich indirekt durch Messungen der basalen FSH-
Werte am etwa 3.-5. Zyklustag korrelieren 1aft (Abb. 5).
Bisher wurden aber noch keine Studien durchgefiihrt, die
geprift haben, ob bei jungen Frauen mit erhohten Basal-
FSH-Werten hédufiger bzw. bei édlteren Frauen mit niedri-
gen Basal-FSH-Werten vermindert numerische Chromo-
somenanomalien auftreten.

Ursache numerischer Aberrationen:
Chromosomale oder Einzelchromatid-
Non-Disjunktion?

Die Hypothese, nach der vor allem die Akkumulation
von Zellschadigungen und Alterungsprozessen der Oozy-
ten mit der Zeit, primar wahrend der Meiose I, immer
haufiger zu chromosomalen Fehlverteilungen fiihrt,
basiert auf neueren Beobachtungen hinsichtlich des
Mechanismus der Non-Disjunktion. Noch vor wenigen
Jahren ging man von einer zufélligen Fehlverteilung gan-
zer Chromosomen aus (chromosomale Non-Disjunk-
tion), die bereits in der Anaphase der Meiose | erkennbar
war. Neuere Untersuchungen zeigen, daf8 ein solcher
Mechanismus zwar beobachtet wird, aber nicht das
Hauptprinzip der Enstehung von Aneuploidien, speziell
Trisomien und Monosomien, darstellt. Wolstenholme
und Angell [29], Pellestor et al. [30] sowie Kuliev et al.
[31] beobachteten in nicht fertilisierten menschlichen
Oozyten wesentlich haufiger Gberzahlige oder fehlende
freie  Chromatiden (Einzelchromatid-Non-Disjunktion)
als komplette, unbalanciert verteilte Chromosomen
(chromosomale Non-Disjunktion). Pellestor et al. [30]
konnten zudem zeigen, daR die Haufigkeit von Einzel-
chromatid-Non-Disjunktionen im Vergleich zu anderen
Verteilungsfehlern sehr viel deutlicher mit dem materna-
len Alter korreliert.

Wolstenholme und Angell [29] gehen davon aus, daf die
Kohasion des bivalenten Komplexes wéhrend des lan-
gen Aufenthalts in der Prophase | immer starker abge-
schwdcht wird. In instabilen Konfigurationen konnen
sogar alle 4 Kinetochore unabhangig voneinander aktiv
sein. Tatsachlich ist die Funktion der sogenannten Co-
hasine, die den Zusammenhalt des Bivalents gewdhrlei-
sten, vor allem auf die Zentromer-Region beschrankt.
Eine eventuell alterungsbedingte Degradation des Cohé-
sins im Kinetochor-Bereich konnte schnell zu einer vor-
zeitigen Trennung der Chromatiden fihren, die sich dann
frei und nach Zufall kombinierbar in der Aquatorial-
ebene anordnen wiirden. Die oft beobachtete hetero-
zygote Aufteilung der Zentromere spricht sehr fir einen
solchen Mechanismus.

Nach Lamb et al. [32] hangt die Bildung freier Chromati-
den auferdem von der Hdufigkeit und Position der
Chiasmata ab. Diese Studie zeigte, da8 bei der Mehrzahl
von Non-Disjunktionen Chiasmata in der Néhe des Zen-
tromers oder in der telomeren Region vorliegen, bei élte-
ren Frauen signifikant haufiger in der Zentromerregion.
Auch wird postuliert, daf8 viele Non-Disjunktionen, die
der Meiose Il zugeordnet werden, tatsachlich das Resul-
tat von Fehlern in der Meiose | sind. Die neue Sichtweise
beziglich der Entstehung von Aneuploidien hat also
auch weitreichende Folgen beziiglich der Uberpriifung
bisher verwendeter Erklarungsmodelle. Zumindest wird
durch die neu beschriebenen Entstehungsmechanismen fir

Aneuploidien die zweite Hypothese gestiitzt (Abb. 3B),
wonach sekundare Veranderungen, die tiber lange Zeit-
raume in den Oozyten akkumulieren, den eigentlichen
Zusammenhang zwischen fortschreitendem maternalen
Alter und der zunehmenden Haufigkeit von Aneuploi-
dien erkldren. Aber welches sind diese Teratogene und
zellschddigenden Prozesse? Und welchen Anteil haben
sie tatsachlich am Gesamtbild? Hat nur eine der be-
schriebenen Hypothesen Giiltigkeit oder konnen sie sich
eventuell zu einem neuen Modell erganzen, das in kei-
nem Widerspruch zu den bisher beobachteten Phanome-
nen steht? Dies ist sicherlich ein Problem weiterer
Grundlagenforschung.

Bedeutung fiir die genetische Beratung

Fur die genetische Beratung ergeben sich folgende Konse-
quenzen aus den empirischen Aspekten dieser Ubersicht:

Bedingt durch die Altersprogression der letzten 10-15
Jahre hat der Anteil Neugeborener mit einem Down-Syn-
drom in der Gruppe der 35jahrigen und dlteren Mutter
auf tiber 50 % zugenommen. Das widerspricht der bishe-
rigen Beratungspraxis, wonach dieser Anteil bei lediglich
20-30 % liegen soll.

Der Zusammenhang zwischen den meisten Aneuploi-
dien und dem maternalen Alter entspricht keinem pau-
schalen Muster, sondern ist chromosomenspezifisch. Bei
der Trisomie 16 wird z. B. ein linearer, aber bei der Triso-
mie 21 ein exponentieller Verlauf beobachtet. Ein schwa-
cher Effekt liegt dagegen bei groBen Chromosomen vor
[22, 33, 34].

Exakte und zuverlassige Pravalenzverldufe bezogen auf
die einzelnen maternalen Lebensjahre liegen ausschlief8-
lich fir die Trisomie 21 vor. Entsprechende Préavalenz-
Verlaufsmodelle fur andere Aneuploidien (speziell fur die
Trisomien 13 und 18) sind mehr oder weniger konstruiert.
Extrapolationen des Prdavalenzverlaufs bei der Trisomie
21 uber den ausreichend erfalten Bereich maternaler
Lebensjahre hinaus (< 20 Jahre bzw. > 45 Jahre) sind pro-
blematisch. Eine Pravalenz-Zunahme bei den sehr jun-
gen Muttern ist widerspriichlich dokumentiert, eine ex-
ponentielle Pravalenzzunahme bei Mttern im Alter tGber
45 Jahren findet keine Bestdtigung. Vielmehr steigt das
Risiko bei tiber 45jahrigen Muttern nicht weiter an.

Bei der Maus konnte gezeigt werden, dal’ eine partielle
Ovarektomie zu einer Verkiirzung der Reproduktions-
periode und damit verbunden zu einem frithen Anstieg
der Aneuploidierate fuhrt. Fir Frauen ist dieser Zusam-
menhang bisher noch nicht beschrieben worden. Aller-
dings ist bei Frauen bekannt, dall bei abnehmender
Oozytenzahl die basalen FSH-Werte ansteigen. Unter
Berticksichtigung dieser Untersuchungen ware daher zu
prifen, inwiefern basale FSH-Werte bei Frauen einen
direkten Hinweis auf das Risiko fiir numerische Chromo-
somenanomalien geben konnen. Zukinftige Studien
miussen zeigen, ob die dargestellten Ergebnisse gentigend
aussagekraftig sind, um daraus die Indikation fiir eine
Pranataldiagnostik herzuleiten.
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