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Die Generierung und Kryokonser-
vierung von Eizellen ist eine relativ
neue Therapieoption der assistierten
Reproduktion. Obwohl Edwards
bereits 1965 von der spontanen
Reifung unreifer Eizellen in vitro
berichtete, wurde dieser Ansatz
durch die Etablierung der Ovar-
stimulation iiber Gonadotropine
zunachst nicht als Routineanwen-
dung weiter verfolgt, da nach Stimu-
lation bedeutend mehr Eizellen zur
Verfiigung standen. Im Vergleich zu
den heute etablierten labortech-
nischen Mdglichkeiten war damals
die assistierte Reproduktion weniger
effektiv.

Verbesserte Kulturmedien, striktere La-
borbedingungen und immer bessere Be-
urteilungskriterien beziiglich der Qualitat
von Eizellen und Embryonen haben da-
zu gefithrt, dass weltweit tiber eine Reduk-
tion der hochdosierten Gonadotropinsti-
mulation nachgedacht wird. Eine opti-
mierte Behandlung besteht in der Gewin-
nung qualitativ guter Eizellen, von denen
dann letztlich nur ein Embryo mit dem
hochsten Implantationspotenzial transfe-
riert wird. Die Weiterentwicklung der In-
vitro-Maturation, die Moglichkeiten zur
Beurteilung von in vitro gereiften Eizel-
len und insbesondere die realistische Op-
tion der Kryokonservierung von reifen,
aber noch nicht befruchteten Eizellen, las-
sen auch fiir die In-vitro-Maturation neue
Einsatzgebiete erkennen.
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Generierung und
Konservierung von Keimzellen

Von der In-vitro-Maturation bis zur Oozytenvitrifikation

Der Stellenwert der In-vitro-Maturation
und Kryokonservierung von Keimzellen
soll in diesem Artikel dargestellt werden.

Reifung von Eizellen in vitro

Unter In-vitro-Maturation (IVM) versteht
man die Reifung unreifer Eizellen vom
Germinalvesikelstadium zur reifen Meta-
phase-II-Eizelle in vitro. Die unreifen Ei-
zellen werden aus kleinen, antralen Fol-
likeln des Ovars der Grof3e 5-12 mm ge-
wonnen. Zu Beginn des Zyklus wird ein
Basisultraschall durchgefithrt und am
Tag 3 sollten mindesten 5 antrale Folli-
kel der Grofe 2-5 mm und keine Zyste
>20 mm vorhanden sein. Ebenso ist der
endokrine Status hinsichtlich einer Fort-
fithrung des IVM-Zyklus von Bedeutung.
Ob danach ein FSH-Priming tiber 3 oder
mehr Tage von Vorteil ist, wird in der Li-
teratur kontrovers diskutiert [3, 6, 18,
31], und eine allgemeingiiltige Empfeh-
lung kann hier nicht ausgesprochen wer-
den. Ebenso besteht keine einhellige Mei-
nung beziiglich der Notwendigkeit, den
Zeitpunkt der Punktion in Abhingig-
keit von der Grofle des Leitfollikels (10—
14 mm) festzulegen [7, 16, 17] und ob ein
hCG-Priming 36 h vor Punktion erforder-
lich ist [6, 18]. Die Punktion selbst erfor-
dert ein hoch auflésendes Ultraschallge-
rdt, spezielle Aspirationssysteme und ei-
nen reduzierten Aspirationsdruck (8o-
100 mm Hg; @ Abb. 1).

Von besonderer Bedeutung ist eine op-
timale Vorbereitung des Endometriums,

und bei einer Endometriumhéhe von un-
ter 5-6 mm sollte die Kryokonservierung
der gewonnenen Eizellen/Vorkernstadien/
Embryonen fiir einen Transfer in einem
Folgezyklus nach optimaler Endometri-
umsvorbereitung durchgefiihrt werden.

© Temperaturschwankungen
beeinflussen den Erfolg der IVM

Fiir die Identifikation der Eizellen in den
granulosazellhaltigen und meist blutigen
Aspiraten koénnen spezielle Filter einge-
setzt werden, die die Eizellen zuriickhal-
ten und die Isolation beschleunigen. Ein
bedeutender Faktor bei der IVM ist die
Gewihrleistung einer moglichst gleich
bleibenden Temperatur wihrend der
Punktion und den nachfolgenden Iso-
lationsschritten. Groflere Temperatur-
schwankungen scheinen einen direkten
negativen Einfluss auf den Erfolg eines
IVM-Programms zu haben. Die eigent-
liche Reifung der gewonnenen Eizellen
erfolgt wihrend der Inkubation in spe-
ziellen Kulturmedien mit verschiedenen
Zusitzen [1, 3, 16, 19, 26] und dauert in
der Regel 24-36 h, wobei Abweichungen
nach oben durchaus zu beobachten sind
(8 Abb. 2). Da die einzelnen Zellen un-
terschiedlich lange fiir das Erreichen des
Metaphase-II-Stadiums benétigen, kon-
nen unter Umsténden eine regelmaflige
Kontrolle und ein an diese Zeitintervalle
adaptiertes Spermienmikroinjektions-
schema der jeweils reifen Eizellen erfor-
derlich sein.
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Die Schwangerschaftsraten nach IVM
bewegen sich international zwischen ei-
nigen wenigen Prozent und >27% und
sind wegen der zum Teil groflen Anzahl
an transferierten Embryonen nicht aussa-
gekriftig [4, 6, 16, 17]. Generell kann die
IVM derzeit noch nicht an den Schwan-
gerschaftsraten der konventionellen Go-
nadotropinstimulation gemessen werden.
Weltweit wurden nach IVM nahezu 500
Kinder geboren. Die oftmals diskutier-
ten Risiken der IVM (Stichwort ,,imprin-
ting“), konnen letztlich nur durch ein en-
ges Follow-up der geborenen Kinder eva-
luiert werden.

Eine detaillierte Beschreibung der me-
thodischen Anforderungen der IVM fin-
det sich bei von Wolff et al. [29] und von
Otte et al. [28].

Traditionelle Einsatzgebiete
der IVM

Eines der ersten Einsatzgebiete der IVM
war die Gewinnung unreifer Eizellen bei
Patientinnen mit polyzystischen Ovarien
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Abb. 1 « Ultrasono-
graphische Darstellung
eines Ovars nach FSH-
Priming am Tag 8 mit
kleinen Follikeln vor
VAGINAL Punktion und anschlie-
General Bender IVM

Abb. 2 € Mikroskopi-
sche Aufnahme einer
kumulusumschlosse-
nen, unreifen Eizelle
nach Punktion und vor
Beginn der IVM

(PCO), bei denen in der Regel eine hor-
monelle Therapie mit einem stark erh6h-
ten Uberstimulationsrisiko verbunden ist
[2]. Die erste Geburt wurde 1996 von der
Gruppe um Alan Trounson berichtet [27].
Ein Erfahrungsbericht tiber die Anwen-
dung von IVM vs. konventioneller IVF
bei PCO-Patientinnen wurde von Child
und Mitautoren 2002 veroffentlicht [8].
Es wurde gezeigt, dass IVM trotz nied-
rigerer Implantationsraten zu vergleich-
baren Schwangerschaftsraten fithrte und
weniger Patientinnen eine Uberstimulati-
on aufwiesen als in der IVF-Gruppe.

In Hinblick auf die bereits eingangs er-
wihnte Diskussion tiber mogliche Risiken
einer hochdosierten Gonadotropinstimu-
lation [15], war es nahe liegend, die IVM
auch bei Frauen mit unauffilligen Zy-
klen im Rahmen einer Kinderwunschbe-
handlung anzuwenden. Die hierzu vor-
liegenden Veroftentlichungen wurden al-
le mit relativ kleinen Fallzahlen durchge-
fithrt. Letztlich fehlt zu diesem Thema in-
ternational eine randomisierte Studie. In
Hinblick auf die noch nicht vollstindig

evaluierten moglichen Risiken der IVM
(»imprinting®) und der immer noch nied-
rigeren Schwangerschaftsrate ist es frag-
lich, ob eine solche Studie bei den Pati-
entinnen Akzeptanz finden wiirde. Da-
her kann eine endgiiltige Bewertung der
IVM als Alternative zur konventionellen
Stimulation bei normal zyklischen Frau-
en derzeit nicht getroffen werden.

Kryokonservierung von
unreifen Eizellen - Vitrifikation
vs. langsames Einfrieren

Generell ist die Kryokonservierung von
Spermatozoen, Eizellen im Vorkernsta-
dium, Embryonen sowie Hodengewebe
ein integraler Bestandteil der assistierten
Reproduktion. Die hierbei gebrauchlichs-
te Methode ist das langsame Einfrieren.
Beim langsamen Einfrieren werden die
Zellen stufenweise mit relativ niedrig kon-
zentrierten Kryoprotektoren versetzt. Spe-
zielle Kryomedien sind seit kurzem auch
fiir Eizellen kommerziell erhaltlich. Der
Einfriervorgang erfolgt immer unter Zu-
hilfenahme eines Einfriergerites, welches
die erforderlichen konstanten Abkiihlra-
ten regeltechnisch ausfithren kann.

== Dem etablierten Verfahren der
langsamen Kryokonservierung
wird zunehmend die Vitrifikation
zur Seite gestellt.

Bei der Vitrifikation werden die Zellen aus
einem fliissigen Zustand direkt in einen
amorphen, vitrifizierten Zustand tiber-
fihrt. Im Unterschied zu dem langsamen
Einfrierverfahren wird die Bildung von
Eiskristallen unterbunden.

Die zunehmende Diskussion iiber
den Einsatz der In-vitro-Maturation so-
wie restriktive gesetzliche Rahmenbedin-
gungen (z. B. in Italien) hat das Interes-
se an der Kryokonservierung von unbe-
fruchteten reifen als auch unreifen Eizel-
len geweckt.

Das Einfrieren von Eizellen im GV-Sta-
dium (Germinalvesikel) wurde bisher nur
in wenigen Arbeiten untersucht und basiert
im Wesentlichen auf langsamen Kryopro-
tokollen [9, 30]. Untersuchungen der Bon-
ner Arbeitsgruppe deuten darauf hin, dass
die Vitrifikation fiir GV-Stadien durchaus
erfolgreich moglich ist, wenn durch die



Zusammenfassung - Abstract

chemische Zusammensetzung des Vitrifi-
kationsmediums das Risiko einer parthe-
nogenetischen Aktivierung dieser frithen
Stadien zuverléssig verhindert wird [12].
Die bereits erzielten Uberlebensraten und
anschlieflenden Maturationsraten zu be-
fruchtungsfihigen Metaphase-II-Eizellen
lassen kiinftig neue Ansitze der Vitrifika-
tion in diesem Bereich erwarten.

== Wahrscheinlich hat die
unterschiedliche Organisation der
Chromosomen im GV-Stadium
im Vergleich zu Metaphase-II-
Eizellen Auswirkungen auf die
Einfrier-/Auftau-Vertraglichkeit.

Entsprechende Untersuchungen werden
zurzeit in unserem eigenen Labor durch-
gefiihrt.

Die Kryokonservierung von Metapha-
se-II-Eizellen mit verschiedenen lang-
samen Einfriermethoden wurde in den ver-
gangenen Jahren insbesondere von der Ar-
beitsgruppe um Porcu evaluiert [24]. Auf
Basis dieser Publikationen arbeiten inzwi-
schen insbesondere italienische Arbeits-
gruppen, jedoch mit unterschiedlichen Er-
folgen, an der Optimierung der Kryokon-
servierung von Metaphase-II-Eizellen. Ein
wesentliches Problem der langsamen Ein-
frierprotokolle ist die Uberlebensrate von
Metaphase-II-Eizellen, die bestenfalls bei
60-70% liegt [5, 20]. Im Vergleich dazu
konnen mit der Vitrifikation und einem
aseptischen Vitrifikationsprotokoll Uber-
lebensraten von tiber 90% erreicht werden
(unverdffentlichte eigene Ergebnisse; [13]).
Da die Befruchtungsrate der Eizellen nach
Kryokonservierung in beiden Methoden
nicht unterschiedlich zu sein scheint, wiir-
de sich letztlich fuir die Vitrifikation eine
bedeutend héhere Effizienz im Vergleich
zu der langsamen Kryokonservierung er-
geben. Da die Datenlage fiir das langsame
Einfrieren bedeutend grofSer ist als fiir die
Vitrifikation, muss diese Aussage derzeit
als vorlaufig angesehen werden. Zukiinf-
tige Studien werden die Vor- und Nachteile
des jeweiligen Verfahrens aufdecken.

In Hinblick auf die Umsetzung der Ge-
weberichtlinie der Europdischen Union
muss bei der Verarbeitung von mensch-
lichen Zellen und Geweben jegliche Gefahr
einer Kontamination mit pathogenen Kei-
men, Viren oder anderweitig schiddigenden
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Zusammenfassung

Die In-vitro-Maturation (IVM) ist eine Technik,
welche die Reifung von Eizellen im Germinal-
vesikelstadium bis hin zur befruchtungsfa-
higen Metaphase-II-Eizelle beinhaltet. Die Ei-
zellen werden in der Regel gezielt aus kleinen
antralen Follikeln gewonnen. Der Erfolg nach
24- bis 36-stiindiger Maturation wird der-
zeit mit der Bildung des 1. Polkorpers als An-
zeichen fiir eine abgeschlossene erste meio-
tische Reifeteilung belegt. Die Qualitét einer
in vitro gereiften Eizelle kann durch ein neu-
artiges polarisationsmikroskopisches Verfah-
ren noch besser eingeschatzt werden. Dieses

Verfahren ermdglicht eine deutlich bessere
Beurteilung und ist somit ein einzigartiges In-
strument, um bestehende IVM-Protokolle zu
optimieren. Zusammen mit der inzwischen
realistischen Option der erfolgreichen Kryo-
konservierung von unreifen und reifen Eizel-
len durch die Vitrifikation eréffnen sich kiinf-
tig fiir die IVM neue Einsatzgebiete.

Schliisselworter

In-vitro-Maturation - Vitrifkation - Kryo-
konservierung - Oozyte - Zona pellucida -
Lichtbrechung

Generation and conservation of stem cells.
From in vitro maturation to vitrification of oocytes

Abstract

In vitro maturation (IVM) is a technique which
allows the maturation of oocytes from the
germinal vesicle stage up to the stage of the
fertilization-competent metaphase-Il oo-
cytes. Immature oocytes are primarily re-
trieved from small antral follicles. Their suc-
cessful maturation is usually documented by
formation of the first polar body as an indi-
cator of completion of the first meiotic divi-
sion. The quality of in vitro matured oocytes
can now be judged by polarisation micros-
copy. This technique allows better quality as-

sessment and is hence a unique instrument
for optimising existing IVM protocols. In com-
bination with the now realistic option of suc-
cessful cryopreservation of mature and im-
mature oocytes by the technique of vitrifi-
cation, IVM will soon enter new fields of ap-
plication.

Keywords
Cryopreservation - In vitro maturation -
Oocyte - Vitrification - Zona retardance
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Tab. 1 Ergebnisse nach Transfer von Embryonen aus Eizellen mit niedriger vs. hohe
Zona-Lichtbrechung
Gruppe 1 Gruppe 2 Statistik
Niedrige Zona-Licht-  Hohe Zona-Licht-
brechung brechung
Patienten 41 16
Mittleres Alter 349 34,1 ns.
Transferierte Embryonen 2,0 2,0 n.s.
8-Zeller Grad AamTag 3 28% 39% p<0,05
Implantationsrate 13,4% 31,3% p<0,01
Klinische Schwangerschaftsrate 26,8% 56,3% p<0,01

Substanzen und Stoffen ausgeschlossen
werden. Da eine solche Kontamination so-
wohl beim Einfrieren als auch bei der an-
schlieffenden Lagerung in Stickstoff erfol-
gen kann, sind kiinftig an den Einfriervor-
gang und die Probenbehalter entsprechende
Sicherheitsanforderungen zu stellen.

© Mit einer neuen Straw-Technik
werden Abkiihlraten bis
zu —2000°C/min erreicht

Dies gilt insbesondere fiir die Vitrifikation
und hier werden kiinftig Techniken bzw.
Materialien, die ein potenzielles Kontami-
nationsrisiko besitzen, nicht mehr einge-
setzt werden konnen. Ein Ausweg aus die-
ser Situation bietet der Einsatz einer asep-
tischen Technik der Vitrifikation. In der
Bonner Arbeitsgruppe wurde eine Tech-
nik entwickelt, die mit unterschiedlichen
Straws eine aseptische Vitrifikation ga-
rantiert [10, 11]. Das Prinzip beruht dar-
auf, dass der mit dem biologischen Objekt
beladene so genannte ,,open pulled straw*
in einen dufleren Straw eingebracht wird,
der mit Ultraschall hermetisch verschlos-
sen werden kann. Wird dieses Konstrukt
in fliissigen Stickstoff eingetaucht, werden
Abkiihlraten bis zu —2000°C/min erreicht,
die ausreichend sind um den vitrifizierten
Zustand herzustellen. Diese Technik wur-
de inzwischen derart weiterentwickelt, dass
auch normale Straws als Trager verwendet
werden konnen, die ebenfalls in einen du-
Beren, hermetisch verschliefibaren ,,Con-
tainer-Straw* eingebracht werden [11]. Bei-
de Methoden werden sowohl in unserem
Labor als auch in anderen, international
renommierten Einrichtungen bereits mit
Erfolg routinemifig eingesetzt.
Insgesamt haben diese neueren Ent-
wicklungen mit dazu beigetragen, dass in
fast jedem reproduktionsbiologischen und
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-medizinischen Labor nach einer entspre-
chenden Lernphase die Vitrifikation in
das bereits vorhandene Spektrum der La-
bortechniken integriert werden kann.
Insbesondere bei der In-vitro-Matu-
ration ist die Vitrifikation eine sinnvolle
Ergdnzung um das ganze Potenzial dieser
Therapieoption auszuschopfen.

Neue Einsatzmaoglichkeiten
der IVM

Im Anschluss an eine erfolgreiche IVM
werden die Eizellen in der Regel immer
sofort durch die Spermienmikroinjektion
fertilisiert. Nachdem die Kryokonservie-
rung von Eizellen zunehmend erfolgreich
durchgefiihrt werden kann, stehen nach
erfolgter IVM neue Therapieoptionen
zur Verfiigung, die mit einer spiteren Ver-
wendung der gereiften und danach kryo-
konservierten Eizellen einhergehen.
Insbesondere bei onkologischen Patien-
tinnen diirfte ein solches Konzept zur Fer-
tilitdtsprotektion von besonderem Interes-
se sein. Vor geplanter Chemotherapie oder
Bestrahlung stehen diesen Frauen nur we-
nige Optionen offen, um in Hinblick auf ei-
ne mogliche Schidigung der Ovarien fiir
die Erfiillung eines spéteren Kinder-
wunschs vorbeugend aktiv zu werden. Ei-
ne konventionelle Stimulation mit nachfol-
gender In-vitro-Fertilisation ist oftmals
nicht moglich, da entweder die zur Verfii-
gung stehende Zeit fiir eine Stimulation zu
kurz ist, moglicherweise die zur Stimulati-
on verwendeten Gonadotropine bei einem
rezeptorpositiven Tumor nicht verwendet
werden konnen oder insbesondere die jun-
ge Frau noch nicht den Lebenspartner ge-
funden hat. In der Regel wird diesen Frau-
en die Entnahme von Ovarialgewebe mit
anschlieflender Kryokonservierung emp-
fohlen, wobei gleichzeitig darauf hingewie-

sen werden muss, dass diese Vorgehens-
weise trotz einiger Kasuistiken keine etab-
lierte Routinemethode ist. Eine Abschit-
zung der individuellen Chancen auf eine
spatere Schwangerschaft nach Ovar Re-
transplantation ist derzeit nicht moglich.

© Die Kryokonservierung
ermdglicht eine Lifestyle-
basierte Fertilitatsprophylaxe

Als zusitzliche Mafinahme zur Fertilitits-
protektion bietet sich die kurzfristig initi-
ierbare Punktion antraler Follikel mit an-
schliefender IVM und Kryokonservie-
rung der reifen Metaphase-1I-Eizellen an.
Dieses 2-stufige Vorgehen wurde von der
Heidelberger Arbeitsgruppe initiiert und
ist eine Empfehlung des FertiPROTEKT
Netzwerks zum Fertilititserhalt bei on-
kologischen Patientinnen. Neben einem
etablierten IVM-Programm ist die Be-
herrschung der Vitrifikation eine Grund-
voraussetzung fiir ein solches Vorgehen.

Ein weiteres Einsatzgebiet konnte sich
im Zusammenhang mit der Lifestyle-ba-
sierten Fertilitdtsprophylaxe junger Frauen
ergeben, die in jungen Jahren Eizellen kry-
okonservieren mochten, um diese bei Be-
darfin dlteren Jahren fiir eine Realisierung
ihres Kinderwunsches zu verwenden. Bis-
lang wird bei solchen Frauen eine hormo-
nelle Stimulation durchgefiihrt, doch wi-
re auch hier prinzipiell die Vorgehenswei-
se {iber eine Punktion antraler Follikel im
unstimulierten Zyklus mit nachfolgender
IVM und Kryokonservierung vorstellbar
und moglicherweise kosteneffektiver.

Neue Maglichkeiten bei der
Beurteilung in vitro gereifter
Eizellen

Derzeit wird eine erfolgreiche IVM durch
die Bildung des ersten Polkérpers nachge-
wiesen. Dies wird allgemein als Zeichen
fiir eine abgeschlossene Reifeteilung be-
wertet, und die dann vorhandene Eizel-
le wird als befruchtungskompetente Me-
taphase-II-Eizelle angesehen. In der Bon-
ner Arbeitsgruppe konnte kiirzlich mit
einem polarisationsmikroskopischen Ver-
fahren gezeigt werden, dass sich nach her-
kommlicher Stimulation nur ca. 80-90%
der als reife Metaphase-II-eingestuften
Eizellen auch wirklich in diesem Stadium



befanden [21]. Die restlichen Eizellen hat-
ten trotz des vorhandenen ersten Polkor-
pers noch keine Spindel ausgebildet und
befanden sich in der Telophase der ersten
meiotischen Reifeteilung. Die Ergebnisse
verschiedener Arbeitsgruppen zeigen,
dass insbesondere Eizellen ohne Spindel
schlechtere Befruchtungsraten zeigen.

Da die IVM in der Regel in den Labo-
rablauf eingegliedert ist, wird in den meis-
ten Laboratorien der Polkérpercheck in
definierten Zeitintervallen durchgefiihrt
und die Eizellen entsprechend injiziert.
Die unterstiitzte Beobachtung durch die
polarisationsmikroskopische Spindeldar-
stellung kann vermutlich die Effizienz der
IVM erhéhen, da die abgeschlossene Ma-
turation mit Bildung der Metaphase-II-
Spindel kontrolliert werden kann und da-
mit der richtige Zeitpunkt fiir die Injekti-
on besser zu bestimmen ist.

© Die Lichtbrechung der
Zona pellucida ist ein
Qualitdatsmerkmal der Eizelle

Mit demselben polarisationsmikrosko-
pischen Verfahren, welches zur Spindel-
darstellung eingesetzt wird, konnen noch
weitere Qualititsmerkmale einer Eizelle
erfasst werden. Keefe und Autoren zeigten
als erste, dass unter polarisationsmikros-
kopischer Betrachtung die Zona pellucida
von Hamstereizellen eine multilaminére
Struktur aufweist [14]. Ein vergleichbarer
Aufbau wurde auch bei menschlichen Ei-
zellen beobachtet [23]. Charakteristisch
ist ein struktureller Aufbau, der sich aus
drei Schichten mit unterschiedlich starker
Lichtbrechung ergibt, wobei die innerste
Schicht in der Regel immer die hochste
Lichtbrechung aufweist (8 Abb. 3a, b).
Weitere Untersuchungen belegten, dass
die innere Schicht der menschlichen Zo-
nae sowohl in ihrer Intensitit als auch in
ihrer Homogenitit in verschiedenen Ei-
zellen sehr variabel sein kann [25]. In der-
selben Publikation konnte diese Arbeits-
gruppe in einer retrospektiven Studie zei-
gen, dass Behandlungszyklen, bei denen
Embryonen von Eizellen mit einer ho-
hen Zona-Lichtbrechung der inneren
Schicht zuriickgesetzt wurden, im Ver-
gleich zu solchen mit geringer Lichtbre-
chung (B Abb. 3¢, d) eine signifikant ho-
here Schwangerschaftsrate aufzeigten.

1
1
--r -

1

1
4--rF - -

1

Abb. 3 A a Polarisationsmikroskopische Aufnahme einer Eizelle mit den verschiedenen Zonalayern
(Octax ICSI Guard™, MTG, Altdorf). Die Markierungslinie kennzeichnet das Messfenster fiir die Intensi-
tatsmessungen. b Die duf3ere (1), mittlere (2) und innere (3) Zonaschicht. Eizelle mit einer schlechten
() und guten (d) Lichtbrechungsintensitét der inneren Zonaschicht. Aufgrund der Autokalibrations-
funktion des darstellenden Systems kdnnen die unterschiedlichen Qualitétszuordnungen der Eizellen
auch ohne aufwéndige Messung visuell durchgefiihrt werden

Diese Ergebnisse wurden von der Bon-
ner Arbeitsgruppe in einer prospektiven
Studie bestitigt (8 Tab. 1) [22]. Dariiber
hinaus wurde gezeigt, dass optimale Eizel-
len, d. h. solche mit einer hohen Lichtbre-
chung der inneren Schicht, am Tag 3 zu ei-
ner signifikant hoheren Rate an optimalen
Embryonen (8-Zeller, Grad A) fiithren.

Obwohl der biochemische und zellbio-
logische Hintergrund der lichtbrechenden
Eigenschaften der Zona pellucida noch
ungeklirt ist, eignet sich diese Struktur
als Beurteilungskriterium fiir die Qualitat
von Eizellen. Nimmt man dies als zusétz-
liche Qualititstiberpriifung einer IVM, so
konnen damit bestehende Protokolle zur
in vitro Maturation validiert und gegebe-
nenfalls weiter optimiert werden.

Fazit fiir die Praxis

Die IVM kann derzeit noch nicht als Rou-
tineverfahren betrachtet werden. Insbe-

sondere die gegeniiber herkdommlichen
Stimulationsschemata niedrigeren
Schwangerschaftsraten belegen, dass
die IVM noch optimiert werden muss.
Die Beurteilung der Zona-Intensitat
konnte sich als ein bedeutender Qua-
litdtsparameter bei der IVM etablieren
und moglicherweise auch eine besse-
re Einschédtzung des Potenzials der IVM
bei den verschiedenen Patientengrup-
pen bzw. Indikationen erlauben. Fiir die
Fertilitatsprotektion bei jungen, onko-
logischen Patientinnen sollte die IVM
mit anschlieBender Kryokonservierung
der gereiften Eizellen durch Vitrifikati-
on in den Katalog der optionalen M6g-
lichkeiten aufgenommen werden, da
die derzeit angebotenen anderweitigen
Therapien ebenfalls keine ausreichende
Garantie auf die Erfiillung eines spa-
teren Kinderwunsches bieten konnen.
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