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Zusammenfassung

Die Polkérperdiagnostik (PKD) mit
Flnffarben-Fluoreszenz-in situ-Hybri-
disierung (FISH) fiir die Chromoso-
men 13, 16, 18, 21 und 22 wurde an
den ersten und zweiten Polkérpern
von Eizellen aus 590 ICSI-Zyklen von
460 Frauen durchgefihrt. Die Frauen
hatten bereits mehrere Fehlgeburten
oder erfolglose ICSI-Zyklen hinter sich
und/oder wiesen ein erhéhtes mditter-
liches Alter auf. Es wurden nur Em-
bryonen transferiert, bei denen die
PKD keinen Hinweis auf Aneuploidien
der getesteten Chromosomen in der
Eizelle ergab. Die klinischen Schwan-
gerschaftsraten lagen bei Frauen bis
39 Jahre bei 22,5% und bei Frauen ab
40 Jahre bei 5,9%. Diese relativ gerin-
gen Raten sind zum groBen Teil durch
unguinstige mlitterliche/elterliche Fak-
toren begriindet. Durch PKD konnte
die Schwangerschaftsrate zwar nicht
wesentlich gesteigert werden, aber es
traten weniger Aborte auf. Den gréB3-
ten Nutzen hatten Frauen ab 40 Jah-
re, bei denen die Abortrate von 38,6%
auf 28,6% gesenkt wurde. Da 40-60%
aller Spontanaborte durch Aneuploi-
dien verursacht werden, kann eine
Reduzierung des Aneuploidierisikos
die Abortrate vermindern. Die PKD ist
auBerdem bei Trdgerinnen mit balan-
cierten Translokationen indiziert, die
ein hohes Aneuploidierisiko fir Trans-
lokationschromosomen aufweisen.
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Summary

Polar body diagnosis using 5-color
FISH for chromosomes 13, 16, 18, 21,
and 22 was performed on the first and
second polar bodies of oocytes from
590 ICSI cycles of 460 women. Our
study population included women with
recurrent spontaneous abortions,
previous unsuccessful ICSI cycles,
and/or advanced maternal age. Only
embryos without detectable aneu-
ploidies were used for transfer. The
clinical pregnancy rates were
approximately 22.5% in women up to
39 years and 5.9% in women 40 years
and older. The most likely explanation
for these relatively low pregnancy rates
were disadvantageous maternal/
parental factors. While the clinical
pregnancy rate did not increase
significantly, there were, however,
fewer spontaneous abortions after
polar body diagnosis. The largest
benefit was observed in women with
advanced maternal age: in this group
the rate of miscarriages dropped
significantly from 38.6% to 28.6%. This
finding is consistent with the fact that
40-60% of pregnancy losses are due
to aneuploidies. Therefore reducing
the risk of aneuploidy will also reduce
the risk of miscarriage. Furthermore,
polar body diagnosis is also a useful
tool for aneuploidy diagnosis in
women who carry balanced chromo-
some translocations and have an
increased risk for aneuploidies.

Keywords
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Prinzip und Nutzen der
Polkérperdiagnostik

Etwa jedes zehnte Paar leidet an un-
gewollter Kinderlosigkeit. Obwohl in
den westlichen Industrienationen
heute bereits etwa 1% aller Neugebo-
renen durch artifizielle Reproduktions-
techniken gezeugt wurden (Ludwig,
2000), sind die Implantationsraten
insbesondere bei alteren Frauen ge-
ring. Die klinischen Schwanger-
schaftsraten pro Embryonentransfer
nach in vitro Fertilisation (IVF) oder
intracytoplasmatischer Spermienin-
jektion (ICSI) liegen bei 20-30% (DIR,
2002). Die meisten befruchteten Eizel-
len, auch die natlrlich gezeugten, de-
generieren vor oder unmittelbar nach
der Implantation. Eine wichtige Ursa-
che dafiur sind Chromosomenstérun-
gen, vor allem Abweichungen von der
normalen Chromosomenzahl (Aneu-
ploidien). Die Auswahl und der Trans-
fer euploider Embryonen haben ent-
scheidenden Einfluss auf den Implan-
tationserfolg.

Es gibt zwei Mechanismen, die nume-
rische Chromosomenaberrationen in
den Keimzellen bedingen: Nondis-
junction (ND) und vorzeitige Zentro-
mertrennung (Premature centromere
division, PCD). Unter ND versteht
man das Ausbleiben der Trennung
homologer Chromosomenpaare wéh-
rend der ersten meiotischen Teilung
bzw. der Schwesterchromatiden eines
Chromosoms in der zweiten meioti-
schen Teilung. Bei der PCD werden
die Schwesterchromatiden bereits
wéhrend der ersten meiotischen Ana-
phase voneinander getrennt. Deren
Fehlverteilung (unbalancierte PCD) in



Tab 1 Mogliche Verteilung chromosomenspezifischer FISH-Signale im ersten und zweiten
Polkérper und Riickschluss auf den Karyotyp der Eizelle

Anzahl der
Signale im
PK1 PK2 Eizelle Zygote**
Normal 2 1 euploid
Nondisjunction in der Meiose | 0 2 aneuploid  Trisomie
4 0 aneuploid  Monosomie
Nondisjunction in der Meiose Il 2 0 aneuploid  Trisomie
2 2 aneuploid  Monosomie
Vorzeitige balancierte Zentromertrennung 2 0 aneuploid  Trisomie
1 euploid
2 aneuploid  Monosomie
Vorzeitige unbalancierte Zentromertrennung 1 1 aneuploid  Trisomie
2 euploid
3 0 euploid
1 aneuploid  Monosomie

PK1 = 1. Polkérper
PK2 = 2. Polkdrper

** nach Befruchtung der Eizelle mit einem normalen (euploiden) Spermium

Eizelle

Abb 1 Beispiel fiir die Interpretation von Fiinffarben-FISH-Signalen im ersten und zweiten
Polkoérper

Hybridisierung des ersten (PK1) und zweiten (PK2) Polkérpers, sowie der Eizelle mit Sonden fur
die Chromosomen 13 (rot), 16 (hellblau), 18 (dunkelblau), 21 (grtin) und 22 (gelb). Im ersten Pol-
korper zeigen die Chromosomen 18, 21 und 22 jeweils zwei Signale, eines fir jede Chromatide.
Fir die Chromosomen 13 und 16 gibt es jeweils drei Signale, d.h. eine tUberzahlige Chromatide.
Der zweite Polkdrper zeigt jeweils ein Signal fir die Chromosomen 13, 18, 21 und 22, es fehlt
das Signal fur Chromosom 16. Die perlenkettenférmige Struktur des Signals fir Chromosom 22
zeigt eine Dekondensierung dieser Chromosomenregion und wird als ein Signal gewertet.

Interpretation: Die Eizelle ist euploid fir die Chromosomen 16, 18, 21 und 22. Es fand eine vor-
zeitige unbalancierte Zentromertrennung der Chromosomen 13 und 16 statt. Die Ubrig gebliebe-
ne Chromatide fir Chromosom 13 segregierte bei der zweiten meiotischen Teilung in den zwei-
ten Polkdrper, die fir Chromosom 16 in die Eizelle. Die (befruchtete) Eizelle hat demnach eine
Monosomie 13 (siehe auch Tab 2). Dies wird durch den FISH-Befund bestatigt.

der Meiose | kann dann zu Uberzah-
ligen oder fehlenden Chromatiden in
den resultierenden Eizellen fuhren.
Sowohl ND als auch PCD tragen zur
Entstehung numerischer Chromoso-
menanomalien in Eizellen bei (Kami-
guchi, 1993; Lim, 1995; Pellestor,
2002).

zeigt, ein Doppelpunktsignal und ein
zusétzliches einzelnes Signal im er-
sten Polkdrper, sowie ein einzelnes

Meiose | eine unbalancierte PCD
stattgefunden und in der Meiose Il
wurde die einzige noch verblieben

verteilt. Die PKD lasst den Schluss
zu, dass in der Eizelle kein Chromo-
som 13 vorhanden ist, d.h. der resul-
tierende Embryo héatte eine Monoso-
mie 13 und wére damit nicht entwick-
lungsfahig. Mit Zustimmung der Frau
wurde zur Evaluierung der Methode

Abbildung 1 zeigt ein Beispiel, wie
man durch Hybridisierung von Chro-
mosomen-spezifischen DNA-Sonden
auf den ersten und zweiten Polk&rper
ND- und PCD-Ereignisse sichtbar
machen kann. Normalerweise erwar-

Signal im zweiten Polkdrper hat in der

Chromatide in den zweiten Polk&rper

Eizelle aufgelistet. Eine sichere Aus-
sage erfordert immer die Analyse bei-
der Polkorper.

Verwendete Methode

Die Stimulation und Follikelpunktion
der Frauen, die Spermienpraparation
und die ICSI erfolgten nach Standard-
protokollen. Die Biopsie des ersten
und zweiten Polkérpers wurde 8-10 h
nach der Spermieninjektion mit einem
OCTAX-Infrarot-Dioden Lasermodul
bei einer Wellenldnge von 1,48 pym
durchgefiihrt. Die praparierten Polkor-
per einer Eizelle wurden auf einen
Glasobjekttrager transferiert und mit
Carnoy’s Fixativ fixiert. Fir die Stan-
dard-FISH (Aneuploidiediagnostik fur
die Chromosomen 13, 16, 18, 21 und
22) wurde das Flnffarben-Sondenset
MultiVysion PB der Firma Vysis be-
nutzt. Zum Ausschluss von unbalan-
cierten Verteilungen der Transloka-
tionschromosomen bei bekannter ba-
lancierter Translokation der Mutter
wurden direkt markierte LSI (Locus
Specific Identifier)-Sonden der Firma
Vysis benutzt. Die Hybridisierung
wurde fur 6 h in einer feuchten Kam-
mer bei 37°C durchgeflihrt. Das Aus-
waschen unspezifisch gebundener
Sonden erfolgte nach Angaben des
Herstellers fir 7 min in 0,7x SSC,
0,3% Tween 20 bei 73°C und an-
schlieBend 1 min bei Raumtempera-
tur in 2x SSC, 0,1% Tween 20. Die

tet man im ersten Polkdrper ein Dop-
pelpunktsignal (fir ein Chromosom
mit zwei Schwesterchromatiden) und
im zweiten Polkérper ein einzelnes
diskretes Signal (fir eine einzelne
Chromatide). Beobachtet man, wie im
Beispiel fir Chromosom 13 (rot) ge-

auch die aneuploide Eizelle prapariert
und der PKD-Befund mit FISH besta-
tigt. In Tabelle 1 sind die méglichen
Signalverteilungen fir eine Chromo-
somen-spezifische FISH-Probe im er-
sten und zweiten Polkdérper und die
Ruckschlisse auf den Zustand der

wendeten Fluorochrome.
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Auswertung erfolgte an einem Leica-
Epifluoreszenz-Mikroskop mit spezi-
fischen Filtersets (Abbott) fiir die ver-
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Tab 2 Aneuploidiediagnostik mit Fiinffarben-FISH an 2930 Polkérper-Praparaten

Auswertbare Préaparate 89,5% (2621)

Nicht auswertbare Préaparate 10,5% (309)

Gesamt 100% (2930)

PK1 = 1. Polkdrper
PK2 = 2. Polkdrper

Bilanz nach zwei Jahren
Aneuploidiediagnostik

Im Rahmen der ICSI-Behandlung im
Kinderwunsch-Zentrum Wiesbaden
wird die PKD Frauen angeboten, die
bereits mehrere Aborte durchgemacht
haben, mindestens drei erfolglose
ICSI-Zyklen hinter sich haben
und/oder 40 Jahre und é&lter sind.
Eine andere, wenn auch kleine Risiko-
gruppe sind Trégerinnen von balan-
cierten Translokationen. Insgesamt
wurden die Polk&rper von 2775 im-
prégnierten Eizellen aus 590 ICSI-Zy-
klen von 460 Frauen untersucht. In
63,2% der von uns analysierten Pra-
parate waren sowohl der erste als
auch der zweite Polkdrper vorhanden,
in 27,1% bzw. 5,4% waren nur der er-
ste bzw. zweite Polkdrper vorhanden,
4,3% der Préaparate enthielten Utber-
haupt keinen Polk&rper. Ein Polkérper
kann sowohl wéhrend der Prapara-
tion, als auch bei der FISH-Prozedur
beschadigt werden oder verloren ge-
hen. Die Schwierigkeit bei der PKD
besteht darin, an einer einzigen bzw.
zwei Zellen eine FISH-Diagnostik
durchzufihren. In 89,5% unserer Pra-
parate waren beide oder zumindest
ein Polkdrper gut zu beurteilen, d.h.
die Signale waren flr alle finf unter-
suchten Chromosomen eindeutig
auswertbar. Bei 10,5% der Prapara-
te war keine sichere Befundung még-
lich. Von den beurteilbaren Prapara-
ten zeigten 57,9% Aneuploidien und
die korrespondierenden Eizellen wur-
den nicht implantiert, 42,1% waren
zumindest fir die untersuchten Chro-
mosomen euploid (Tab. 2). In 82 von
590 Zyklen (14%) wiesen alle unter-
suchten Eizellen Aneuploidien auf und
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euploid 42,1% (1104) PK1 und PK2 euploid 578
Nur PK1 vorhanden/auswertbar, euploid 308
Nur PK2 vorhanden/auswertbar, euploid 218
aneuploid 57,9% (1517) PK1 und PK2 aneuploid 496
PK1 aneuploid, PK2 euploid 270
PK1 euploid, PK2 aneuploid 210
Nur PK2 vorhanden/auswertbar, aneuploid 173
gesamt 100% (2621)

Abb 4 Beispiel fiir die sequenzielle Hybridisierung von verschiede-
nen Probensets

A) Hybridisierung des ersten (PK1) und zweiten (PK2) Polkdrpers einer
Frau mit balancierter Translokation t(6;9)(q23;p22) mit Subtelomer-
Sonden fur die Chromosomen 6qter (rot) und 9pter (griin). Beide Pro-
ben zeigen im ersten Polkdrper jeweils zwei Signale und im zweiten
Polkdrper ein Signal. D.h. die Eizelle ist fur die Translokationschromo-

somen balanciert.

B) Rehybridisierung mit dem MultiVysion PB-Set fiir die Chromosomen
13, 16, 18, 21 und 22. Im ersten Polkdrper fehlt ein Signal fur Chro-
mosom 16 (hellblau), im zweiten Polkdrper sind die Signale regelrecht.
Die befruchtete Eizelle hat also eine Trisomie 16.

es wurde kein Embryo retransferiert.
Dadurch wurden den Frauen eine un-
nétige Behandlung und Kosten er-
spart.

Die Frauen wurden ihrem Alter ent-
sprechend in drei Gruppen eingeteilt:
Frauen bis 34 Jahre (88 Zyklen), Frau-
en zwischen 35 und 39 Jahre (307 Zy-
klen) und Frauen ab 40 Jahre (195 Zy-
klen). ErwartungsgemaB nahm die
Zahl der aneuploiden Eizellen mit
dem mutterlichen Alter deutlich zu. In
der Gruppe der Frauen bis 34 Jahre
betrug die Aneuploidierate 40,2%, in
der Gruppe der 35-39jahrigen 54%,
und in der Gruppe der Frauen ab 40
Jahre 56,3%. Aufféllig ist hierbei,
dass der groBte Anstieg zwischen 34
und 39 Jahre, also relativ friih zu ver-
zeichnen ist. Interessant ist weiterhin
die Beobachtung, dass die relative
H&aufigkeit von Eizellen mit multiplen
Aneuploidien nicht altersabhéngig ist

(Abb. 2). Obwohl nur fiinf Chromoso-
men getestet wurden, zeigten die
meisten Eizellen von Frauen mit Im-
plantationsversagen Aneuploidien fir
mehr als ein Chromosom. Dies lasst
den Schluss zu, dass die Fehlvertei-
lung eines Chromosoms weitere Feh-
ler nach sich zieht. In allen drei Alters-
gruppen war das Chromosom 16 am
haufigsten, das Chromosom 22 am
seltensten in Fehlverteilungen invol-
viert (Abb. 3). Aneuploidien von Chro-
mosom 16 wurden auch am haufig-
sten in Spontanaborten gefunden
(Nagaishi, 2004), wobei man beach-
ten muss, dass die Entwicklungs-
bzw. Uberlebensfihigkeit einer Mono-
somie/Trisomie sehr stark vom Gen-
gehalt des betroffenen Chromosoms
abhangt. Unsere Daten erharten je-
doch die Vermutung, dass auch Chro-
mosomen-spezifische Faktoren, z.B.
zentromerische DNA-Sequenzen, die
Aneuploidieraten beeinflussen.



Abb 2 Relative Hau-
figkeit von einfachen
und komplexen
Aneuploidien in ver-
schiedenen Alters-
gruppen.

Abb 3 Prozentsatz
aneuploider Eizellen,
in denen Chromo-
som 13, 16, 18, 21
bzw. 22 in die
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Die klinischen Schwangerschaftsraten
pro Punktion betrugen nach PKD
22,2% fur die Gruppe der Frauen bis
30 Jahre, 22,7% in der Gruppe der
31-35jéhrigen, 14,6% bei Frauen von
36 bis 40 Jahre und 5,9% bei Frauen
zwischen 41 und 45 Jahre. Die durch-
schnittlichen Schwangerschaftsraten
(DIR, 2002) pro Punktion nach ICSI
betragen fir Frauen bis 30 Jahre
29,5%, fur Frauen von 31 bis 35 Jah-
re 27,6%, flr Frauen von 36 bis 40
Jahre 21,8% und fir Frauen zwischen
41 und 45 Jahre 8,6%. Dass die
Schwangerschaftsraten nach PKD
unterhalb des Durchschnitts lagen,
kommt daher, dass vor allem Frauen
mit wiederholten Fehlgeburten, Im-
plantationsversagen und/oder erhdh-
tem mutterlichen Alter das Angebot
einer PKD wahrgenommen haben.
Den gréBten Nutzen hatten Frauen ab
40 Jahre, bei denen nach PKD die
Abortrate je klinischer Schwanger-
schaft (nach positiver Herzaktion) von
38,6% (DIR, 2002) auf 28,6% sank.
Die PKD scheint zumindest bei den
alteren Frauen keinen groBen Einfluss
auf die Schwangerschaftsrate zu ha-
ben, vermindert aber das Risiko fir
einen Abort, der gerade bei langer
ungewollter Kinderlosigkeit traumati-
sierend wirkt.

Entstehungsmechanismus der
Aneuploidien

Die Signalverteilung einer chromoso-
menspezifischen Probe im ersten und
zweiten Polkdrper kann wichtige Hin-
weise zum Entstehungsmechanismus
von aneuploiden Eizellen liefern (Tab.
1). Beobachtet man beispielsweise
kein Signal im ersten und zwei Signa-

Aneuploidie invol-

viert war.

le im zweiten Polkdrper hat eine ND in
der Meiose | (ND 1) stattgefunden, die
eine Trisomie in der befruchteten Ei-
zelle zur Folge hatte. Bei zwei Signa-
len im ersten und zwei Signalen im
zweiten Polkérper sind eine ND in der
Meiose Il (ND Il) oder eine balancier-
te PCD moglich. Folge ware in jedem
Fall eine Monosomie der befruchteten
Eizelle.

Die Aneuploidierate in den von uns
untersuchten Eizellen betrug 57,9%
(Tab. 2), wobei Trisomien (752 be-
fruchtete Eizellen) etwas haufiger wa-
ren als Monosomien (547 Eizellen).
Von den Trisomien waren nur 7,7%
durch ND I, 30,9% durch ND Il oder
balancierte PCD, und 61,4% durch
unbalancierte PCD entstanden. Bei
den Monosomien beruhten 3,3% auf
ND I, 70,4% auf ND Il oder balancier-
ter PCD, und 26,3% auf unbalancier-
ter PCD. Dabei gab es keine wesent-
lichen Unterschiede in den H&aufig-
keitsverteilungen zwischen den ver-
schiedenen analysierten Chromoso-
men. Besonders bemerkenswert ist
die Tatsache, dass ND | in unseren
Untersuchungen die seltenste Ursa-
che flir Monosomien oder Trisomien
war. Die Daten aus der PKD stimmen
also nicht mit molekulargenetischen
Untersuchungen von Abortmaterial
und Lebendgeborenen mit Aneuploi-
dien Uberein. In Aborten und Lebend-
geborenen mit Trisomie 13 war das
Uberzéhlige Chromosom in 72% der
Falle auf eine Fehlverteilung in der
Meiose | zuriickzuflhren, bei der Tri-
somie 21 sogar in 80% (Hassold,
1987; Zaragoza, 1994). Bei der Triso-
mie 18 waren 30% der Fehler in der

ersten meiotischen Teilung und 70%
der Fehler in der zweiten meiotischen
Teilung passiert (Fisher, 1995). Die
unterschiedlichen Ergebnisse kdénnten
dadurch bedingt sein, dass bei der
PKD Eizellen untersucht werden,
wahrend in Abortmaterial und bei Le-
bendgeborenen bereits eine Selektion
stattgefunden hat. Die meisten aneu-
ploiden Eizellen, insbesondere solche
mit multiplen Aneuploidien gehen
wahrscheinlich bereits in der Préaim-
plantationsphase verloren. AuBerdem
haben wir nur Eizellen von einer aus-
gewéhlten Frauenpopulation unter-
sucht.

Sowohl unsere, als auch konzeptio-
nell &hnliche Studien an Polkérpern
oder Oocyten zeigen, dass Fehlvertei-
lungen in der zweiten meiotischen
Teilung und die vorzeitige Zentromer-
trennung eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Aneuploidien spielen.
Anahory (2003) und Mitarbeiter haben
mit FISH 104 Eizellen nach der ersten
meiotischen Teilung und die dazu ge-
hérenden ersten Polkérper auf Aneu-
ploidien fur die Chromosomen 9, 13,
16, 18, 21 und X untersucht: 2,8%
der Eizellen zeigten ein ND I, 6,7%
eine unbalancierte PCD und 11,5%
eine balancierte PCD. Da die Eizellen
nicht fertilisiert waren, konnten auch
keine Angaben Uber die Haufigkeit
von ND Il gemacht werden. Verlinsky
(2001) und Mitarbeiter haben die
Chromosomen 13, 18 und 21 im er-
sten und zweiten Polkérper von 5590
Eizellen untersucht und fanden 45,2%
Aneuploidien. Davon beruhten 45%
auf ND [, 30% auf ND Il und 25% auf
ND | und II.
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PKD bei balancierten
Translokationstrégerinnen

In zwei Jahren haben wir die PKD
auch in 10 Zyklen von 6 Frauen mit
balancierten reziproken Translokatio-
nen angewandt. Es wurde zuné&chst
eine FISH mit spezifischen Sonden
fur die beiden Translokationschromo-
somen durchgefihrt, um die befruch-
teten Eizellen mit alternierender Se-
gregation zu identifizieren. Dabei wur-
de bewusst nicht zwischen Eizellen
mit normalem und balanciertem Kary-
otyp fur die Translokationschromoso-
men unterschieden. Im Anschluss
wurde eine Rehybridisierung zur An-
euploidiediagnostik fiir die Chromo-
somen 13, 16, 18, 21 und 22 durch-
gefluhrt. Als Beispiel wird hier eine
Frau mit balancierter reziproker Trans-
lokation zwischen den Chromosomen
6 und 9 prasentiert. Die Frau wurde
als Translokationstrégerin, 46,XX,
1(6;9)(g23;p22) diagnostiziert, nach-
dem bei einer Fehlgeburt nach ICSI
eine partielle Trisomie 6 und eine par-
tielle Monosomie 9 festgestellt wor-
den waren. Beim néchsten ICSI-Zy-
klus wurde eine PKD mit Subtelomer-
Sonden fir Chromosom 6q (Abb. 4A,
rot) und 9p (Abb. 4A, griin) durchge-
fhrt, um partielle Monosomien bzw.
Trisomien in der Eizelle festzustellen.
Von zwdlf analysierten Eizellen zeigte
nur eine einen balancierten Karyotyp
fir die Translokationschromosomen.
Die Polkdrper dieser Eizelle wurden
anschlieBend mit dem Sondenset flr
die Chromosomen 13, 16, 18, 21 und
22 rehybridisiert (Abb. 4B) und eine
Trisomie 16 in der befruchteten Eizel-
le diagnostiziert.

Schlussfolgerungen

Die PKD macht Aneuploidien in der
Eizelle indirekt sichtbar und ist ein
Hilfsmittel fur die Auswahl von be-
fruchteten Eizellen flir den Transfer.
Mit herkdmmlichen FISH-Methoden
kann aber immer nur eine begrenzte
Anzahl von Chromosomen getestet
werden. In der Regel sind dies Chro-
mosomen, die haufig in Aborten ge-
funden werden, die als Trisomien
Uberlebensféhig sind oder die an ei-
ner balancierten Translokation der
Mutter beteiligt sind. Aufgrund der
engen zeitlichen Grenzen des Embry-
onenschutzgesetzes (EschG, 1990)
kédnnen im Rahmen einer PKD maxi-
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mal zwei Hybridisierungsrunden
durchgefihrt werden. In einem Routi-
nelabor und an einer einzigen Zelle
sind FISH-Experimente mit mehr als
funf Farben kaum machbar. Dies be-
deutet, dass unter optimalen Bedin-
gungen 8-10 der 23 Chromosomen in
der Eizelle getestet werden kénnen.
Wir fihren bei einem Teil der Frauen
eine Pilotstudie durch, bei der die
Polkérper zundchst mit dem weltweit
am meisten benutzten Probenset
MultiVysion PB der Firma Vysis auf
Aneuploidien flir die Chromosomen
13, 16, 18, 21 und 22 getestet wer-
den. In der zweiten Hybridisierungs-
runde benutzen wir selbst hergestell-
te Proben fur die groBen bzw. be-
sonders genreichen Chromosomen 1,
2, 3 und 17. Wir gehen davon aus,
dass Aneuploidien flir diese Chromo-
somen, die nur selten in Aborten ge-
funden werden, bereits in der Praim-
plantationsphase zum Entwicklungs-
arrest fuhren. Es ist nach wie vor un-
klar, ob Aneuploidien fir alle 23 Chro-
mosomen mit etwa der gleichen H&u-
figkeit in der Eizelle auftreten.

Auch nach PKD sind die Schwanger-
schaftsraten bei Frauen mit Implanta-
tionsversagen niedrig. Eine Steige-
rung wird vielleicht nur durch neue
Chip-basierte Verfahren erreicht, mit
denen alle Chromosomen der Eizelle
getestet werden kénnen. Dennoch
hat auch die konventionelle PKD mit
FISH ihren Nutzen, weil durch den
Ausschluss sicher aneuploider Eizel-
len vom Transfer die Abortrate ge-
senkt wird. Davon profitieren vor al-
lem Frauen ab 40 Jahre. Auch die
Wahrscheinlichkeit fur ein Kind mit
Trisomie 13, 18 oder 21 kann mit Hil-
fe der PKD bei Frauen mit erhéhtem
Altersrisiko gesenkt werden.
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