
Zusammenfassung
Die Polkörperdiagnostik stellt für
Frauen mit Translokationen in
Deutschland die einzige Möglichkeit
dar, Eizellen mit balancierten Chromo 
somenabschnitten vor der Befruch 
tung zu erkennen und im Rahmen der
künstlichen Befruchtung auszuwäh 
len. Fundamentale Kenntnisse über
die Verteilung der Chromosomen bei
Translokationen in den Reifeteilungen
der Eizellen sind notwendig, um die
Ratsuchenden über ihr Risiko bei der
Reproduktion und ihre Chancen mit
der Polkörperdiagnostik zu beraten.
Die Untersuchungstechnik mit der
Fluoreszenz in situ Hybridisierung
(FISH) ist etabliert, ist aber sowohl
wegen des Angebotes passender
Sonden eingeschränkt, als auch auf
Grund des Embryonenschutzgesetzes
(ESchG) zeitlich limitiert. Bisherige Er 
gebnisse zeigen eine deutliche Sen 
kung der Abortrate bei mäßig gestei 
gerter Geburtenrate. Neue Untersu 
chungstechniken wie die komparative
Genomhybridisierung (CGH) verspre 
chen bisherige Einschränkungen zu
verbessern. 
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Polar body diagnosis in female
translocation carriers 

Abstract
For female translocation carriers in
Germany polar body diagnosis is the
only option to identify balanced
oocytes in an in vitro fertilisation
program. Basic understanding about
segregation behaviour of translocated
chromosomes during meiosis is man 
datory in order to counsel patients
about their reproductive risk and their
benefits of polar body diagnosis.
Fluorescence in situ hybridisation
(FISH) is the method of choice, but
has got limitations due to the limits of
availability of probes as well as due to
time restriction of the German Em 
bryo Protection Law (ESchG). Results
so far have shown to reduce mis 
carriage rates and to mildly increase
baby take home rates. New techni 
ques such as comparative genomic
hybridisation (CGH) promise to over 
come some limitations.

Keywords
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Entstehung und Vererbung von
Translokationen 
Gesunde Menschen können Chromo�
somenveränderungen tragen. Bei die�
sen Individuen liegt eine balancierte,
entweder reziproke oder Robertson�
sche Translokation vor. 

Bei den balancierten reziproken (rcp)
Translokationen sind meistens zwei
autosomale Chromosomen involviert,
jeweils mit einem Bruchpunkt und
dem Austausch der distalen Chromo�
somenabschnitte. Seltener sind die
Gonosomen1 in eine Translokation in�
volviert. Auch komplexe Translokatio�
nen mit mehreren Bruchpunkten kön�
nen auftreten.

Bei den Robertsonschen (rob�) Trans�
lokationen sind zwei akrozentrische
Chromosomen (13, 14, 15, 21 oder
22) im p�Arm Bereich meist unter Bil�
dung zweier Zentromere fusioniert.
Insgesamt lassen sich bei ca. 2 auf
1000 Neugeborenen balancierte
Translokationen nachweisen, wobei
die rob(13;14) die am häufigsten
nachgewiesene, strukturelle Chromo�
somenaberration darstellt. 

Der Austausch von Chromosomenab�
schnitten ohne Verlust oder Zugewinn
von Chromosomenmaterial führt im
Regelfall zu einer normalen Entwick�
lung, stellt allerdings ein häufiges
Problem bei der Fortpflanzung dar.
Translokationsträger werden daher
häufig im Rahmen einer reproduk�
tionsmedizinischen Behandlung bei
Infertilität oder Sterilität identifiziert
(Sugiura�Ogasawara, 2004). Nach
drei oder mehr spontanen Fehlgebur�
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ten liegt das Risiko, eine parentale
Translokation zu identifizieren, bei ca.
10%. In seltenen Situationen wird die
balancierte Translokation eines El�
ternteils erst durch die Geburt eines
Kindes mit einer unbalancierten
Translokation entdeckt. 

Das Risiko von Translokationsträgern
für geborene Nachkommen mit einer
unbalancierten Chromosomenkon�
stellation und damit im Regelfall mit
Entwicklungsstörungen und Fehlbil�
dungen ist von vielen Faktoren ab�

hängig. Im Durchschnitt liegt es in ei�
nem Bereich zwischen 5 und 10 %.
Entscheidende Faktoren sind dabei
die Größe der translozierten Ab�
schnitte, aber auch die Lebensfähig�
keit der Imbalance. Sehr kleine Frag�
mente oder die Beteiligung der Chro�
mosomen 13, 18 oder 21 lassen das
Risiko bis über 25% ansteigen. Die
Robertsonsche Translokation unter
Beteiligung des Chromosoms 21 ist
die klassische Situation für familiäre
Fälle von Down�Syndrom. 

Nicht nur die Balance, sondern auch
die richtige Verteilung mütterlicher
und väterlicher Chromosomen ist für
eine gesunde Entwicklung von Be�
deutung. Bei Robertsonschen Trans�
lokationen unter Beteiligung der
Chromosomen 14 oder 15 kann eine
uniparentale Disomie (UPD, Verer�
bung beider Chromosomen von ei�
nem Elternteil) entstehen. Diese UPD
tritt als Folge einer Fehlverteilung
während der Zellteilung mit nachfol�
gendem postzygotischem „Rettungs�
versuch“ auf. Dabei wird in einer tri�
somen Zygote zufällig eines der über�
zähligen Chromosomen entfernt. Da�
bei besteht ein theoretisches Risiko
von 33%, dass die beiden Chromoso�
men des einen Elternteils übrig blei�
ben. Gene, die einer genomischen
Prägung (genomic imprinting) unter�
liegen, werden bei der UPD unter�
oder überrepräsentiert und führen zu
Fehlentwicklungen (Engel, 1980). 

Der entscheidende Schritt der Chro�
mosomenzusammensetzung der Ga�
meten ist die Verteilung der Chromo�
somen in den Reduktionsteilungen
(Meiose I und II). Zunächst legen sich
die homologen Chromosomen bzw.
Chromosomenabschnitte zur Rekom�
bination dicht nebeneinander, bevor
sie dann zu den beiden unterschied�
lichen Polen auseinander gezogen
werden. Bei der Aneinanderlagerung
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Abb 1  Segregationsmöglichkeiten 
von reziproken Translokationen

Quadrivalentbildung in der Metaphase der ersten Reifetei�
lung bei reziproken Translokationen mit nachfolgenden 16
Verteilungsmöglichkeiten in den Gameten. 

Adjacent 1 tritt bevorzugt auf, wenn die translozierten Ab�
schnitte verhältnismäßig klein sind, 

Adjacent 2 tritt bevorzugt auf, wenn die zentrischen Ab�
schnitte verhältnismäßig klein sind.

Eine 3:1 Verteilung tritt bevorzugt auf, wenn das Quadriva�
lent ausgesprochen asymmetrisch ist. 

Eine 4:0 Verteilung tritt extrem selten auf. 

Das Fehlen eines oder mehrerer ganzer Chromosomen ist
nicht mit dem Leben vereinbar. 

Grün unterlegte Felder: Die alternierende Verteilung ist die
einzige, die zu einer balancierten
Chromosomenzusammensetzung
führt.  

Rot unterlegte Felder: Unbalancierte Chromosomenkonstel�
lation.

Tab 1  Häufigkeit von Segregationsmustern in Gameten und Embryonen

In % (min,max)

alternierend adjacent,1 adjacent,2 3:1 4:0

Spermien1 46 (23�81) 37 (16�63) 12 (0�31) 5 (0�21) 0 (0�2)

Eizellen2 30 (0�100) 30 (0�57) 14 (0�60) 26 (0�100) 0 (0�0)

Embryonen männl. TLT3 43 30 20 5 2

Embryonen weibl. TLT4 49 23 6 20 2

Legende
In % (min�max) = minimale bzw. maximale Häufigkeit in Prozent
TLT = Translokationsträgern; 

1) Chromosomenverteilung in den Spermien von 27 männlichen Translokationsträgern
2) Chromosomenverteilung in den Eizellen von 7 weiblichen Translokationsträgern
3) Chromosomenverteilung in Embryonen von 4 männlichen rcp�Translokationsträgern nach PID
4) Chromosomenverteilung in Embryonen von 12 weiblichen rcp�Translokationsträgern nach PID

zusammengefasste Ergebnisse aus mehreren Publikationen 
modifiziert nach Gardner und Sutherland, 2004, S.66�67.



translozierter Chromosomen entste�
hen so genannte Quadrivalente. Die�
se haben eine Vielzahl von Segrega�
tionsmöglichkeiten (Abb. 1). Theore�
tisch können alle 16 dargestellten
Verteilungen entstehen, wobei nur 2
(alternierende Verteilung) mit einer
balancierten Chromosomenzusam�
mensetzung einhergehen (Abb. 1,
Abb. 2). Die Verteilungen adjacent 1,
adjacent 2, 3:1 oder 4:0 (Abb. 1) ge�
hen mit einem Verlust oder Zugewinn
von Chromosomenmaterial in Game�
ten einher, führen nach der Befruch�
tung zu unbalancierten Embryonen
(partielle Trisomie oder Monosomie)
und sind mit einer gesunden Entwick�
lung nicht vereinbar. Unter Berück�
sichtigung möglicher Rekombinatio�
nen, insbesondere im interstitiellen
Segment, das heißt zwischen Zentro�
mer und Bruchpunkt, ergeben sich
weitere Konstellationen. Diese gelten
als selten und haben für die Anwen�
dung der Polkörperdiagnostik unter
Berücksichtigung aller Segregations�
muster keine zusätzliche Bedeutung
(Ogilvie und Scriven, 2004). Die aller�
meisten dieser Embryonen werden
nicht als ein sich entwickelndes Lebe�
wesen wahrgenommen, da sie entwe�
der nicht teilungsfähig, implantations�
fähig oder lebensfähig sind. 

Die Rate an unbalancierten Chromo�
somenkonstellationen in Embryonen
ist dementsprechend höher als die im
Abortmaterial oder in Untersuchungs�
material der 15. Schwangerschafts�
woche (pränatale Diagnostik). Noch
höher als in Embryonen ist die Rate
an unbalancierten Chromosomenkon�
stellationen in Gameten. Auch hier

spielen die Größe der translozierten
Abschnitte, die involvierten Chromo�
somen, aber auch die Herkunft der
Translokation (männliche oder weibli�
che Keimbahn) eine bedeutende Rol�
le. Die Tabelle 1 gibt Aufschluss, wie
häufig die verschiedenen Segrega�
tionsmuster in Gameten bzw. in Em�
bryonen nachzuweisen sind. Diese
zusammengefassten Ergebnisse
(Gardner und Sutherland, 2004) aus
unterschiedlichen Studien können je
nach oben genannten Kriterien stark
variieren. Die alternierende Verteilung
ist bei den Spermien und bei den Em�
bryonen der bevorzugt nachzuwei�
sende Modus. Insgesamt stellen je�
doch die unbalancierten Chromoso�
menkonstellationen mindestens 50%
der Verteilungen dar. Adjacent 1 ist
dabei der häufigste Modus, gefolgt
von Adjacent 2 bei den Spermien,
bzw. Embryonen männlicher Translo�
kationsträger, gegenüber der 3:1 Ver�
teilung als zweithäufigster Modus bei
den Eizellen und den Embryonen
weiblicher Translokationsträger. Bei
Robertsonschen Translokationen
scheint die Häufigkeit fehlverteilter
Chromosomen nach Untersuchungen
an Embryonen mit über 80% noch
wesentlich höher zu liegen (Conn,
1998).

Bei männlichen Translokationsträgern
führt diese Einschränkung der Zelltei�
lung häufig zu einer reduzierten An�
zahl von Spermien (Oligozoospermie). 
Bei weiblichen Translokationsträgern
konnte eine Einschränkung im Tei�
lungsverhalten der Eizellen bisher
nicht nachgewiesen werden. In unse�
rem eigenen Kollektiv von elf Zyklen

Polkörperdiagnostik bei Transloka�
tionsträgerinnen (durchschnittliches
Alter 33,4 Jahre) konnten wir jedoch
nur eine durchschnittliche Anzahl von
6,8 Eizellen pro Zyklus (75/11) unter�
suchen. Dagegen liegt die durch�
schnittliche Anzahl von reifen Eizellen
in einem Stimulationszyklus zur in vi�
tro Fertilisation in dieser Altersgruppe
bei 9,1 (DIR 2002). 

Untersuchungstechnik 
Bei der Entwicklung der Eizellen wird
die erste Reifeteilung mit dem Ei�
sprung unter Ausschleusen des er�
sten Polkörpers abgeschlossen (Abb.
2). Initiiert durch das Eindringen des
Spermiums vollzieht sich die zweite
Reifeteilung, die mit dem Ausschleu�
sen des zweiten Polkörpers abge�
schlossen ist. Die Untersuchung bei�
der Polkörper nach Biopsie im Rah�
men einer künstlichen Befruchtung
ermöglicht eine indirekte Aussage
über die Chromosomenkonstellation
der imprägnierten Eizelle unmittelbar
vor der Verschmelzung der Vorkerne,
also vor Abschluss der Befruchtung.
Im Rahmen der Polkörperdiagnostik
auf mögliche Fehlverteilungen von
Chromosomenabschnitten ist es in je�
dem Fall anzustreben, pro Zyklus eine
Mindestanzahl von 8–10 Eizellen zur
Untersuchung zur Verfügung zu ha�
ben. Aus den vorgenannten Daten er�
gibt sich, dass alleine durch das Seg�
regationsverhalten nur mit ca. 30%
richtig verteilten Eizellen zu rechnen
ist (Tab 1). 

Im engen, durch das Deutsche Em�
bryonenschutzgesetz (ESchG) vorge�
gebenen, zeitlichen Rahmen ist es
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Abb 2  Verteilung der Chromosomen im er,
sten Polkörper bei einer reziproken
Translokation

Aus einer primären Oozyte entsteht nach der
ersten Reifeteilung eine sekundäre Oozyte un�
ter Ausschleusung des ersten Polkörpers. Hier
sind die beiden häufigsten Verteilungen der
Chromosomen in der Eizelle und im Polkörper,
alternierend (grün unterlegt) und adjacent 1 (rot
unterlegt) und eine nicht vollständige Auswahl
der möglichen anderen Verteilungen (klein, rot
unterlegt) dargestellt. Im Polkörper befindet
sich die komplementäre Chromosomenkonstel�
lation zur Eizelle und erlaubt daher eine indi�
rekte Untersuchung der Eizelle.



möglich, beide Polkörper einer Eizel�
le mittels Fluoreszenz�in situ�Hybridi�
sierung (FISH) auf Chromosomen (An�
euploidiediagnostik, rob�Transloka�
tionsdiagnostik) oder auf Chromoso�
menabschnitte (rcp�Translokationsdi�
agnostik) zu untersuchen. Dabei lie�
fern die Polkörper, jeweils mit der
komplementären Chromosomenkon�
stellation zur Eizelle, eine indirekte,
aber zuverlässige Aussage über die
Chromosomenkonstellation der Eizel�
le (Durban, 2001).

Das Ergebnis der Translokationsdiag�
nostik steht zum Zeitpunkt der Vor�
kerndiagnostik (ca. 20h nach Injektion
des Spermiums) zur Verfügung. Eizel�
len mit balancierter Chromosomen�
verteilung können weiterkultiviert
(derzeit laut ESchG maximal 3) oder
kryokonserviert werden, Eizellen mit
unbalancierter Chromosomenvertei�
lung werden verworfen. 

Zur Diagnostik wird ein Set von Son�
den verwendet, welches individuell
zusammengestellt werden muss. Bei
rob�Translokationen sind im Regelfall
zwei Sonden ausreichend, die den
langen Arm der involvierten Chromo�
somen markieren. Bei rcp�Transloka�
tionen müssen mindestens 3 Sonden
eingesetzt werden: zwei Sonden, die
einen Bereich distal des jeweiligen
Bruchpunktes der Translokation mar�
kieren und mindestens eine proximal
gelegene Sonde. Damit lassen sich
alle Segregationsmuster erkennen.
Für die distal gelegenen Sonden eig�
nen sich die Telomerbereiche der
Chromosomen, die kommerziell und
damit zuverlässig getestet erhältlich

sind. Für die Sonden proximal des
Bruchpunktes eignen sich Zentromer�
sonden (Abb. 3). Bei 4 verwendeten
Sonden hat man günstigerweise für
jede Segregationsmöglichkeit eine
weitere interne Kontrolle über die Hy�
bridisierungseffizienz. Dies ist insbe�
sondere von Bedeutung, da man von
einer möglichen FISH�Fehlerrate von
ca. 10% ausgehen muss (Sermon,
2004). Die Auswahl der Fluorochrom�
markierungen, sowie die Hybridisie�
rungseffizienz variiert bei unterschied�
lichen Chromosomen und unter�
schiedlichen Anbietern. Oft sind alle
Telomerbereiche der p�Arme oder der
q�Arme ausschließlich jeweils mit ei�
nem gleichen Fluorochrom markiert,
so dass keine unterschiedliche Iden�
tifikation für zwei p� oder zwei q�
Arme vorgenommen werden kann.
Daher kann bei Austausch von Chro�
mosomenabschnitten von zwei kur�
zen Armen oder zwei langen Armen
auch der Einsatz von zwei proximalen
Sonden und einer distalen Sonde not�
wendig werden (Scriven, 1998).

In jedem Fall sollten individuell für
jede Translokation eine Auflistung und
eine zu erwartende Häufigkeitsvertei�
lung der Segregationsmuster erfol�
gen. Eine optimale Auswahl unter Be�
rücksichtigung der kommerziell zur
Verfügung stehenden Sonden sollte
getroffen und diese im Vorfeld sowohl
an einem unauffälligen Lymphozyten�
präparat, als auch an einem Lympho�
zytenpräparat der Translokationsträ�
gerin, sowie zusätzlich an Testpolkör�
pern getestet werden. (Ogilvie und
Scriven, 2004). 

Sollten Sonden für eine bestimmte
Translokationskonstellation nicht zur
Verfügung stehen, müssen individuel�
le Sonden selbst aus mit Fluorochro�
men markierten BAC�Klonen angefer�
tigt werden. Dafür wählt man bevor�
zugt bruchpunktnahe „single copy“
Bindungsstellen. Dies bedeutet in je�
dem Fall einen erheblichen zeitlichen
und finanziellen Aufwand, da diese
Klone erst auf ihre exakte Position,
sowie auf mögliche Kreuzhybridisie�
rungen hin überprüft werden müssen. 

Bisherige Anwendung 
Bisher wurden bei uns insgesamt 75
Eizellen in 11 Zyklen von 10 Translo�
kationsträgerinnen (9 rcp�Transloka�
tionen und 1 rob�Translokation) unter�
sucht. Alle Ratsuchenden hatten bis�
her kein eigenes lebendes Kind, alle
bis auf eine Patientin hatten rezidivie�
rende Fehlgeburten (= 2), eine Patien�
tin mit primärer Sterilität hatte bisher
5 frustrane Zyklen mit künstlicher Be�
fruchtung. Alle Polkörper (75 erste
und 34 zweite) wurden mit 2 oder 3
kommerziell erhältlichen Sonden
untersucht. Von 64 eindeutig auswert�
baren Eizellen (85%) waren 27 balan�
ciert (42%) und 37 unbalanciert
(58%). Die Ergebnisse entsprechen
den erwarteten Häufigkeiten (Tab 1).
Insgesamt wurden 14 Embryonen in 9
Zyklen transferiert. Zwei Frauen wur�
den schwanger. Die beiden Embryo�
nen zeigten positive Herzaktionen
(22% Schwangerschaftsrate pro Zy�
klus; 14% Implantationsrate pro Em�
bryotransfer). Eine dieser Schwange�
ren abortierte jedoch in der 10
Schwangerschaftswoche, wobei das
Abortmaterial nicht untersucht wer�
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Abb 3  Darstellung der möglichen und wahrschein,
lichen Segregationsverteilungen in den Eizellen
(EZ), sowie deren Nachweis im ersten Polkörper
(1. PK) mit Hilfe von mindestens 3 Sonden

Sonden:
3q = Telomersonde 3qtel (rot markiert)
3cen = Zentromersonde 3p11�3q11 (aqua markiert) 
14q = Telomersonde 14q tel (grün markiert)

Karyotyp: 
46,XX,t(3;14)(q11.2;p13) führt auf Grund einer asym�
metrischen Quadrivalent�Bildung zu einem hohen Ri�
siko für eine (eventuell implantationsfähige) 3:1 Ver�
teilung in der ersten Reifeteilung der Eizellen. Die Pa�
tientin hatte bereits eine Fehlgeburt mit dem Karyotyp
47,XX,+der(14)t(3;14)(q11.2;p13) aus einer 3:1 verteil�
ten, befruchteten Eizelle. 

Ergebnisse:
– für eine balancierte Chromosomenkonstellation 

(grün unterlegt) 
– für eine unbalancierte Chromosomenkonstellation

( rot unterlegt)

Die Auswahl von nur 2 Sonden würde zu falsch nega�
tiven Ergebnissen führen (rot�orange eingefärbt).



den konnte. Diese Patientin hatte in
einer kurz darauf spontan entstande�
nen Schwangerschaft zusätzlich ei�
nen Abort mit einer Trisomie 16 bei
balancierter Translokation. In der Vor�
geschichte von zwei weiteren Ratsu�
chenden ist bemerkenswert, dass
ebenfalls Fehlgeburten mit zwar bal�
ancierten Translokationschromoso�
men, aber mit einer Trisomie festge�
stellt wurden. 

Eine vergleichbare Schwangerschafts�
rate pro Zyklus 22% (2/9) wurde von
Munné et al. (2000) nach Polkörperdi�
agnostik bei Patientinnen mit rcp�
Translokationen mit nicht�terminalen
Bruchpunkten berichtet. Bei den rcp�
Translokationen insgesamt lag die
Schwangerschaftsrate pro Zyklus bei
33% (4/12). Eine höhere Erfolgsrate
konnte bei den rob�Translokationen
erzielt werden. Nach Polkörperdiagno�
stik wurden 6 Patientinnen aus 10 Zy�
klen schwanger (60%). Durban et al.
publizierten (2001) eine Implantations�
rate pro Embryotransfer von 37% aus
24 Zyklen bei Patientinnen mit rcp�
und rob�Translokationen nach Unter�
suchung des ersten Polkörpers. Die
European Society of Human Repro�
duction and Embryology (ESHRE) hat
in ihrem Bericht 2002 des Consorti�
ums zur Präimplantationsdiagnostik
(PID), also Untersuchungen nach Pol�
körper� und überwiegend Blastome�
renbiopsie, folgende Schwanger�
schaftsraten bei Translokationspatien�
ten zusammengefasst: Schwanger�
schaftsrate mit positiven Herzaktionen
pro Embryotransfer bei rcp�Transloka�
tionen von 23% (17/73) und bei rob�
Translokationen von 29% (11/38). 

Bei den bisher weltweit kleinen Fall�
zahlen ist es sehr schwierig, die
Schwangerschaftsraten zu verglei�
chen. Insbesondere stellt jede Trans�
lokation eine individuelle Situation mit
unterschiedlichen Chancen auf eine
Schwangerschaft bzw. Risiken für
eine Fehlgeburt dar. Allgemein wurde
von Munné (2000) eine Reduktion der
Abortrate von 92% auf 13% nach
Translokationsdiagnostik beschrie�
ben. Die Vermeidung einer weiteren
Fehlgeburt ist, trotz nur mäßig gestei�
gerter Chance auf eine Schwanger�
schaft, für viele Patientinnen eine at�
traktive Option. 

Grenzen und Ausblick
Durch den Einsatz der Rehybridisie�
rung von Polkörpern, die wir im letz�
ten Jahr bei uns etabliert haben, be�
steht nun die Möglichkeit mehrere
Untersuchungsabläufe der FISH an�
zuwenden. Das größte Problem stellt
jedoch nach wie vor die zeitliche Li�
mitierung des ESchG dar. Die Opti�
mierung der Abläufe ermöglicht aber,
in der erforderlichen Zeit sowohl zu�
nächst 2 Zentromersonden (Hybridi�
sierungszeit ca. 1h) einzusetzen und
auszuwerten, als auch anschließend
für die verbleibenden unauffälligen
Polkörper in einem zweiten Untersu�
chungsablauf ein oder zwei Telomer�
sonden (Hybridisierungszeit 8–12h)
einzusetzen und auszuwerten. 

Die Polkörper der Eizellen von Trans�
lokationsträgerinnen werden bisher
nicht routinemäßig auf Aneuploidien
hin untersucht. Diese Frauen weisen
in der Regel kein erhöhtes mütterli�
ches Alter auf. Trotzdem werden im�
mer wieder Trisomien im Abortmateri�
al von Translokationsträgerinnen ge�
funden. Die Frage eines möglichen
interchromosomalen Effektes ist noch
nicht geklärt. Möglicherweise wird die
Verteilungspräzision der Chromoso�
men in der Meiose durch die vorlie�
gende Translokation, insbesondere
durch die Quadrivalent�Bildung, ge�
stört. Ob postzygotische Verteilungs�
störungen dabei auch eine Rolle spie�
len, ist bisher nicht bekannt. Bisheri�
ge Untersuchungen haben kein ein�
deutig signifikant erhöhtes Risiko für
Aneuploidien bei Patientinnen mit rcp�
Translokationen nachweisen können.
Allerdings konnten Gianaroli et al.
(2002) nach PID und Pujol (2003) nach
Polkörperdiagnostik eine gesteigerte
Häufung von Aneuploidien bei rob�
Translokationsträgerinnen nachwei�
sen. Wir empfehlen, insbesondere bei
Patientinnen über 35 Jahre, die Erwä�
gung einer zusätzlichen Aneuploidie�
diagnostik. Diese kann ebenso mit Hil�
fe der Rehybridisierung durchgeführt
werden. Hierfür wird zunächst der An�
euploidie�Sonden�Mix (Hybridisie�
rungszeit 3–4h) zur Untersuchung auf
Fehlverteilungen der Chromosomen
13, 16, 18, 21 und 22 und anschlie�
ßend die individuelle Sondenkombina�
tion für die Translokation angewendet. 

Zeitlich entspannter lassen sich diese
Vorgänge durchführen unter Einbezie�
hung der Kryokonservierung. Dabei
werden die Eizellen im Vorkernsta�
dium nach der Polkörperentnahme
eingefroren. In einem oder mehrere
Tagesabläufen können dann mehrere
Hybridisierungsvorgänge durchge�
führt und ausgewertet werden. Die
genetisch unauffälligen Eizellen im
Vorkernstadium (maximal 3) werden
im nächsten Zyklus aufgetaut, kulti�
viert und dann als Embryonen trans�
feriert. Dies ist jedoch nur eine Op�
tion, wenn in der Tat ausreichend Ei�
zellen zur Verfügung stehen (minde�
stens 12�15 Eizellen). Die Eizellen
müssen dabei einzeln eingefroren
werden, um ihre Identifikation sicher
zustellen. Mit einer Weiterentwik�
klungsrate der Eizellen im Vorkernsta�
dium nach Kryokonservierung von ca.
70% stehen dann noch ca. 10 Eizel�
len vor der genetischen Evaluierung
zur Verfügung. Diese Rate ist bisher
nicht in großen Untersuchungen an
biopsierten Eizellen im Vorkernsta�
dium validiert worden, allerdings gibt
es Erfolg versprechende Untersu�
chungen an biopsierten Embryonen
(Jericho, 2003). 

Eine weitere Option, die aber auf
Grund des großen zeitlichen Aufwan�
des immer mit einer Kryokonservie�
rung der Eizellen im Vorkernstadium
einhergeht, ist die komparative Ge�
nomhybridisierung (CGH) oder die Mi�
croarray�CGH (Hu, 2004). Damit kön�
nen sowohl Imbalancen größerer
Chromosomenabschnitte als auch
Aneuploidien für alle Chromosomen
in einem Vorgang identifiziert werden.
Auch hier gibt es in der Anwendung
bei Polkörpern bisher nur begrenzte
Erfahrung (Gutierrez�Mateo 2004). Die
ersten Ergebnisse bei Blastomeren
sind jedoch viel versprechend und
auch überraschend in Bezug auf die
Häufigkeit zufällig entdeckter Fehlver�
teilungen (Wilton 2003). 

Genetische Beratung 
Translokationsträgerinnen werden
meist durch Humangenetiker oder
durch Reproduktionsmediziner auf die
Möglichkeit der Polkörperdiagnostik
hingewiesen. Diese setzt im jedem
Fall eine enge Kooperation zwischen
einem Reproduktionsmediziner (Ent�
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nahme der Polkörper) und einem Hu�
mangenetiker (genetische Diagnostik)
voraus. Vor der Durchführung einer
Polkörperdiagnostik muss sich die
Patientin zu einer ausführlichen gene�
tischen Beratung bei dem die Polkör�
perdiagnostik durchführenden Hu�
mangenetiker vorstellen. Dieser berät
die Patientin über ihr spezielles, re�
produktionsgenetisches Risiko. Er er�
klärt den Behandlungsablauf und
wägt alle hier ausführlich beschrieben
Vor� und Nachteile der Diagnostik ab.
Er weist auch auf die Situation hin,
dass kein Embryotransfer durchge�
führt werden kann, wenn alle Eizellen
unbalanciert sein sollten. Nach Eintritt
einer Schwangerschaft sollten in je�
dem Fall alle Optionen der pränatalen
Diagnostik besprochen werden. Alter�
nativen zur Polkörperdiagnostik wie
spontane Schwangerschaft oder
Adoption eines Kindes werden be�
sprochen. Bisher gibt es in Deutsch�
land keine Regelung, welche Qualifi�
kation benötigt wird, um die Polkör�
perdiagnostik durchführen zu können.
Allerdings hat sich ein Arbeitskreis
Polkörperdiagnostik im Bundesver�
band Reproduktionsmedizinischer
Zentren e V. (BRZ) formiert, der ein
Konsensuspapier einschließlich Qua�
litätskriterien zur Durchführung der
Polkörperdiagnostik erarbeitet hat
(Publikation in Vorbereitung). 

Die Patientin muss sich ebenso zu ei�
nem Beratungsgespräch bei dem
durchführenden Reproduktionsmedi�
ziner vorstellen. Die Kosten der Be�
handlung werden nicht von der ge�
setzlichen Krankenkasse übernom�
men. Die Patientin muss die geneti�
sche Diagnostik als individuelle Ge�
sundheitsleistung in der Größenor�
dung von ungefähr 2500 Euro selbst
bezahlen. 

Schlussfolgerung
Mit der Polkörperuntersuchung kön�
nen nur indirekt die Eizellen weib�
licher Translokationsträger untersucht
werden. Für männliche Transloka�
tionsträger gibt es bisher im Rahmen
des ESchG für eine Kinderwunschbe�
handlung keine Untersuchungsmög�
lichkeit. Ein Vorteil der Polkörperdiag�
nostik ist jedoch, dass alle Eizellen,
die eine Fehlverteilung tragen, vor
Abschluss der Befruchtung (Entste�

hung eines Embryos) verworfen wer�
den können. 

Die Blastomeren�Untersuchung, wie
sie in anderen Ländern möglich ist,
bietet dagegen den Vorteil, sowohl
mütterlich und väterlich geerbte, als
auch postzygotisch erworbene Chro�
mosomenveränderungen zu identifi�
zieren. Darüber hinaus ist der zeitliche
Rahmen bei der Blastomerenuntersu�
chung größer. Ein Nachteil bei der
Blastomeren�Untersuchung ist eine
sehr geringe, aber mögliche Unsi�
cherheit im Nichterkennen von Re�
scue�Ereignissen mit der Gefahr einer
uniparentalen Disomie, oder im Nicht�
erkennen einer Mosaikkonstellation
im Embryo.

Ohne Sterilitätsindikation ist eine
künstliche Befruchtung ausschließlich
zum Zwecke der Polkörperdiagnostik
gut abzuwägen. Nach eingehender
Beratung und nach Prüfung der Seg�
regationsmuster einer speziellen
Translokation, sind zunächst die Risi�
ken für Fehlgeburten bzw. lebensfähi�
gen Imbalancen zu klären. Zu Beden�
ken sind die Risiken und Nachteile ei�
ner Sterilitätsbehandlung, wie Über�
stimulationssyndrom, psychische Be�
lastung, sowie hoher zeitlicher und fi�
nanzieller Aufwand. Bei Sterilitätsin�
dikation, oder aber auch nach rezidi�
vierenden Aborten oder Schwanger�
schaftsabbrüchen ist die Polkörperdi�
agnostik für Translokationsträgerin�
nen indiziert. 
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Anmerkung
1) Bei Beteiligung zum Beispiel des X�Chromo�

soms sind aufgrund der X�Inaktivierung we�
sentlich komplexere Überlegungen zum Risi�
ko für Nachkommen anzustellen (Gardner
und Sutherland, 2004). In der hier vorliegen�
den Betrachtung werden diese Sonderfor�
men nicht weiter erörtert.
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