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Polkorperdiagnostik — Alternative zur Praimplantationsdiagnostik?

Mediziner der Abteilung fir Gynéakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der
Universitat Bonn haben im Jahr 2002 deutschlandweit erstmals im Zusammenhang mit der
kiinstlichen Befruchtung (In-vitro-Fertilisation: IVF) die Polkorperdiagnostik (PKD) angewandt. In
den IVF-Zentren werden ihre Moglichkeiten und Grenzen gegenwartig diskutiert.

Anwendung

Die Methode wurde in erster Linie entwickelt, um die Schwangerschafts- und Geburtenrate nach
kunstlicher Befruchtung vor allem bei héherem miitterlichen Alter zu verbessern, da die
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten von Chromosomenabweichungen mit zunehmendem Alter
der Frau steigt. Die Polkdrperdiagnostik gilt in der Reproduktionsmedizin (medizinische
Behandlung von unerfilltem Kinderwunsch) als Mdglichkeit, Chromosomenschaden und
Einzelgenmutationen bei Eizellen vor begonnener Schwangerschaft nachzuweisen, so dass die
betreffenden Eizellen von der kinstlichen Befruchtung ausgeschlossen werden kdnnen.
Indikationen fur die PKD sind somit die Erkennung mutterlicher chromosomaler Aneuploidien
(Abweichungen vom physiologisch vollstindigen Chromosomensatz, die zu Fehlgeburten,
Missbildungen oder geistigen Behinderungen fihren) sowie monogener (durch ein einzelnes
verandertes Gen ausgeltster) Erkrankungen (z. B. Mukoviszidose, Veitstanz).

Prinzip des Verfahrens

Polkérper entstehen bei der so genannten Reifeteilung der Eizelle. Die Eizellen sind zunachst
diploid, d. h. sie enthalten die 23 menschlichen Chromosomen (Tréager des Erbguts) in doppelter
Ausfuhrung. Wahrend der Reifung der Eizelle findet in zwei komplizierten Reifeteilungen
zundchst eine Chromosomenverdoppelung statt, bei der vier Chromatiden entstehen. Drei
Chromatiden werden in die so genannten Polkorper der Eizelle (zwischen Eizelle und Eizellhille)
abgegeben. Der erste Polkorper mit einem haploiden (einfachen) Chromosomensatz entsteht in
der ersten Reifeteilung kurz vor dem monatlichen Eisprung der Frau und wird aus der Eizelle
ausgeschleust, wahrend in der Eizelle der andere haploide Chromosomensatz verbleibt. Der
zweite Polkorper entsteht nach dem Eindringen des Spermiums in die Eizelle und wird ebenfalls
ausgeschleust. Die Polkorper, die fur die Befruchtung keine Bedeutung mehr haben und
verkimmern, enthalten komplette Kopien des Erbmaterials der Frau. Sie kénnen im Labor im
Rahmen einer IVF von der Eizelle abgeltst und hinsichtlich genetischer Defekte und Fehler bei
der Chromosomenverteilung untersucht werden. Es sollten nach Mdglichkeit beide Polkérper
untersucht werden und ihre Entnahme gleichzeitig erfolgen. Nach der ,Kernverschmelzung®
vereinigen sich die verbliebenen haploiden Chromosomen aus Ei- und Samenzelle wieder zum
diploiden Chromosomensatz. Zu diesem Zeitpunkt beginnt nach dem Embryonenschutzgesetz
(ESchG) die Schutzwirdigkeit des menschlichen Embryos.

Rechtliche und ethische Aspekte

Die Polkorperdiagnostik (PKD) ist in Deutschland bisher gesetzlich nicht speziell geregelt. Im
Unterschied zur Praimplantationsdiagnostik (PID) ist sie nach vorherrschender Rechtsauffassung
mit dem geltenden Embryonenschutzgesetz (ESchG) vereinbar, da sie an der Eizelle
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vorgenommen wird, bevor die Kerne von Ei- und Samenzellen ,verschmelzen* (Vorkernstadium).
Voraussetzung ist, dass auch die Untersuchung des zweiten Polkérpers - falls diese erfolgt -
sowie die Entscheidung Uber die Auswahl der in die Gebarmutter zu Ubertragenden Eizellen in
der durch das ESchG (8 2 Abs. 1 und 8§ 8) vorgegebenen Zeit abgeschlossen ist. Da bei der PKD
nur die Polkorper der Eizelle und keine Embryonen untersucht werden, ist die ethische Akzeptanz
der Methode hoher einzuschatzen als bei der Praimplantationsdiagnostik und bei der
Préanataldiagnostik, wenn sie angewendet wird, um schwere Erbkrankheiten zu verhindern.

Mdoglichkeiten und Grenzen

- Die Polkorperdiagnostik erfordert die kunstliche Befruchtung durch Intracytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI), bei der ein Spermium unter dem Mikroskop direkt in die Eizelle
eingespritzt wird.
In ihrer Aussage ist die PKD grundsatzlich auf das Erbgut der Mutter beschrankt. Schaden
der Samenzellen bleiben unentdeckt.
Mit der PKD lassen sich Chromosomenaberrationen (Abweichungen von der normalen
Chromosomenzahl) der Eizelle nachweisen, die z. B. schwere Fehlbildungssyndrome (wie bei
den Trisomien 13 und 18) mit geringen Uberlebenschancen bereits des Embryos verursachen
kénnen. Da der Uberwiegende Anteil verschiedener Trisomien (bei denen mehrere
Chromosomen nicht doppelt, sondern dreifach vorhanden sind) mutterlichen Ursprungs ist,
waren diese durch Diagnostik des ersten und — mit gro3erer Genauigkeit — des zweiten
Polkérpers erfassbar.
Die Biopsie (Entnahme) des zweiten Polkorpers unmittelbar nach dessen Bildung (um das
dem ESchG entsprechende Zeitlimit einzuhalten) kann unter Umsténden technisch
problematisch sein und das Risiko einer Verletzung der Eizelle erhéhen. Eine
Kryokonservierung nach Polkorperentnahme im Vorkernstadium bis zum Abschluss der
Untersuchungen ist nach Erkenntnissen von Reproduktionsmedizinern nicht empfehlenswert,
da sie sich negativ auf die Schwangerschaftsrate auswirkt.
Komplexe Chromosomen-Fehlverteilungen sind durch die PKD nur begrenzt diagnostizierbar,
da sie auch im frihen Embryonalstadium und spéter entstehen kdnnen.

Entwicklungsperspektiven

Die Polkérperdiagnostik wird weltweit nur von wenigen Arzteteams vorgenommen. Im Ausland
spielt sie eine untergeordnete Rolle und hat sich gegeniiber der Praimplantationsdiagnostik nicht
durchgesetzt, da letztere international im Allgemeinen grof3zigiger gehandhabt wird und in
zahlreichen Landern erlaubt ist. Aufgrund der begrenzten Aussagekraft der PKD wurde zur
Absicherung der Diagnose im Ausland haufig zusétzlich die PID durchgefihrt.

In Deutschland ist die PKD zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht routinemaiig einsetzbar, da sie
technisch sehr aufwéndig sowie &uf3erst zeit- und Kkostenintensiv ist. Fur die Untersuchung
monogener Erkrankungen erscheint die PKD als Alternative zur PID nach Meinung verschiedener
Humangenetiker weniger geeignet, da sie fir eine entsprechende Diagnosestellung nicht die
erforderliche Genauigkeit aufweist. Um den Nutzen der PKD fur die Erkennung von
Chromosomenstérungen und die mogliche Auswahl geeigneter Eizellen bzw. Vorkerne zur
Steigerung der Erfolgsrate bei infertilen Paaren zu belegen, sind weitere Untersuchungen unter
den spezifisch deutschen Bedingungen erforderlich. Der Prasident der Deutschen Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe lehnt eine vorschnelle Verbreitung der Polkdrperbiopsie ab und
fordert, die Vorteile der PKD zun&chst im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie zu prifen.
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