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In-vitro-Maturation kein Ersatz
fur IvF und ICSI

Die urspriinglich gropen Erwartungen kann die neue assistierte Reproduktionstechnik nicht voll erfiillen.
Vor- und Nachteile der In-vitro-Maturation (IvM) fasst PD Dr. Michael von Wolff, Heidelberg, zusammen.

B Mehr als eine Million Kinder sind mitt-
lerweile weltweit nach einer kiinstlichen
Befruchtung geboren worden. Die In-
vitro-Fertilisation (IvF) und die Intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion (ICSI)
stellen somit eine wesentliche Siule der
Sterilitidtstherapie dar. Allerdings sind diese
Techniken trotz der weit reichenden Er-
fahrungen nicht risikolos, die Verwendung
von Gonadotropinen macht sie fiir das
Paar zudem relativ teuer.

Eines der Risiken ist die Uberstimulati-
on, die insbesondere bei jungen Frauen mit
polyzystischen Ovarien auftritt. Bei diesen
Frauen, die meistens eine unregelmifige
Periodenblutung aufweisen, enthalten die
Ovarien sehr viele kleine Follikel, die bei
einer Gonadotropin-Stimulation in einer
zu grofien Anzahl heranreifen. Mégliche
Folgen sind gefihrliche Nebenwirkungen
wie Aszites und Pleuraergiisse sowie throm-
boembolische Komplikationen. Das Risiko
fiir das hochgradige Uberstimulationssyn-
drom liegt generell bei circa einem Pro-
zent, bei jungen Frauen mit polyzystischen
Owvarien steigt es auf iiber fiinf Prozent an.

Viele kinderlose Frauen kniipfen nun
grofie Erwartungen an die In-vitro-Matu-
ration (IvM) — eine neue assistierte Repro-
duktionstechnik, die im Jahr 2005 an den
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wurde. Dennoch gibt es noch Unsicherhei-
ten iiber den Einsatzbereich, die Risiken
und die Kosten dieser Technik.

Bei der In-vitro-Maturation werden die
Frauen mit keinen oder nur sehr geringen
Gonadotropin-Dosen behandelt. Aus den

Ovarien werden unreife Oozyten entnom-
men, die in vitro innerhalb von ein bis zwei
Tagen maturiert werden. Aufgrund der ge-
ringen Gonadotropin-Mengen kann kein
Uberstimulationssyndrom entstehen. Auch
erscheinen die Kosten einer IvM-Behand-
lung vordergriindig als geringer, da teure
Gonadotropine vermieden werden kénnen.

Somit erhoffen sich viele Frauen von
der IvM generell eine Alternative zur IvE.
Da diese Annahme in dieser Form nicht
richtig ist, méchten wir im Folgenden die
Vor- und Nachteile sowie die Risiken der
IvM darstellen und erliutern, bei welchen
Frauen diese Methode angewendet b

Eindeutige Indikationen

* Zustand nach einer hochgradigen ova-
riellen Uberstimulation bei einer kon-
ventionellen IvF/ICSI-Behandlung

* Polyzystische Ovarien mit einem hohen
Risiko einer hochgradigen ovariellen
Uberstimulation bei einer konventionel-
len IvF/ICSI-Behandlung

* Entnahme von Qozyten vor einer zyto-
toxischen Therapie

Indikationen fiir eine lvM-Behandlung

Kontrovers diskutierte Indikationen

* Sterilitdt mit einem normalen Risikopro-
fil fir eine konventionelle IvF/ICSI-Be-
handlung

¢ Low- oder Non-Responder (unzureichen-
de Follikelbildung unter Gonadotropin-
Stimulation)

* Medizinisches Risiko einer hoch dosier-
ten Gonadotropin-Stimulation

* Alter der Patientin liber 35 Jahre
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» werden kann.
Unbestreitbarer
Vorteil der IvM ist,
dass sich das ovari-
elle  Uberstimula-
tionssyndrom ver-
meiden lisst. Ein
weiterer Pluspunkt
liegt in der Mog-
lichkeit, kurzfristig Oozyten, zum Beispiel
vor einer zytotoxischen Therapie, entneh-
men zu kénnen,

Erst aufgrund dieser Technik ist die
Konservierung von Oozyten als fertilitits-
erhaltende Mafinahme sinnvoll geworden,
da eine Verschiebung der zytotoxischen
Therapie um zwei bis finf Wochen fiir
die Durchfithrung einer konventionellen
IvF-Behandlung in der Regel nicht mog-
lich ist.

a. Transvaginale Punktion
gering dosiert stimulierter
polyzystischer Ovarien zur
Aspiration von Oozyten (Pfeil:
Spitze der Punktionsnadel).

Vorbereitung: Vor der IvM-Behandlung
muss sonographisch eingeschitzt wer-
den, ob die Ovarien bei der transvagina-
len Punktion gut erreichbar sind. Da die
kleinen Ovarien oft durch eine abdomi-
nelle Kompression bei der Punktion fi-
xiert werden miissen, wird hiufig ein Bo-
dy-Mass-Index von 35 kg/m? als oberes
Maximum angesehen.

Ist der Menstruationszyklus der Pati-
entin regelmifiig, so erfolgt nach der
Menstruation eine sonographische Folli-
kulometrie, um bei einer Follikelgréfie
von maximal 12 bis 14 mm die Follikel-
aspiration durchzufiithren. Weist die Pa-
tientin polyzystische Ovarien auf und hat
eine Oligomenorrhé, so kann die zehn-
tigige Gabe von Gestagenen vor der
IvM  eine Entzugsblutung auslésen.
PCO-Patientinnen werden meist iiber
drei Tage mit dem Gonadotropin FSH
in einer Dosierung von 125 IE/Tag bis
48 Stunden vor der Follikelaspiration
geprimt. Zusitzlich erhalten sie 36 Stun-

b. Aspirierter Granulosa-
Qozyten-Komplex.

Als vorteilhaft gelten auch die kiirzeren
Therapiezyklen und die niedrigeren Kosten
pro Therapiezyklus, da Gonadotropin-Do-
sen wegfallen oder zumindest reduziert sind.
Dieser hiufig zitierte scheinbare Vorteil
ist bei einer exakten Kalkulation der Kosten
pro erzielter Schwangerschaft jedoch nicht
zu halten. So ist die Effektivitit der IvM
(geringere Zahl aspirierter Oozyten, ge-
ringere Implantations-/Schwangerschafts-
Raten; ICSI erforderlich) im Vergleich zur
konventionellen IvF/ICSI geringer. Da-
durch sind mehrere Therapiezyklen not-
wendig, die die Kosten pro erzielter
Schwangerschaft erhéhen. Zum anderen ist
der Aufwand fiir die Patientinnen grofier.
Seitens der behandelnden Arzte liegt
der Nachteil der IvM in der technisch
schwierigeren Punktion, die mindestens
doppelt so viel Zeit in Anspruch nimmt wie

Ablauf eines IvM-Zyklus

den vor der Punktion eine Induktion mit
10 000 IE HCG. Aufgrund dieser Thera-
pie sind die Ovarien leichter zu punktieren.
Entnahme: Die Aspiration der Follikel er-
folgt transvaginal (Abbildung a) und kann
sowohl in einer Allgemeinnarkose als auch
unter Verwendung von Analgetika durch-
gefiihrt werden. Aufgrund der langen
Punktionsdauer von 15 bis 20 Minuten
und den damit verbundenen Schmerzen
bietet sich aus unserer Erfahrung eine
Allgemeinnarkose an, um mdéglichst viele
Oozyten gewinnen zu kénnen.

Maturation: Nach der Aspiration der Fol-
likel wird die Follikelfliissigkeit in das La-
bor tberfiihrt. Dort werden die Qozyten
(Abbildung b) in speziellen Medien unter
Zusatz von FSH, HCG und dem Serum
der Patientin gereift. Die Maturation der
Oozyten dauert 24 bis 48 Stunden. Nach
der Reifung (Abbildung ¢) werden die
Oozyten mittels enzymatischer Verdauung

c. Granulosa-Oozyten-Komplex
nach 24-stiindiger Maturation
in vitro.

bei den etablierten Methoden. Des Weite-
ren ist ein hochauflésendes und somit rela-
tiv teures Ultraschallgerit erforderlich, um
die kleinen Follikel ausreichend darstellen
zu konnen.

In finanzieller Hinsicht fiir die
Patientin uninteressant

Seitens der Biologen ist die IvM durch die
ein- bis zweitigige Maturation und die
Notwendigkeit einer [1CSI-Behandlung
deutlich zeitaufwendiger. Neben den damit
verbundenen hoheren Personalkosten miis-
sen fiir die zusitzlich erforderlichen spezi-
ellen Kulturmedien und dhnliches héhere
Materialkosten berechnet werden.

Werden diese Ausgaben aufsummiert,
so schiitzen wir, dass die erforderlichen
Kosten pro erzielter Schwangerschaft trotz
des Wegfalls oder der Reduzierung des P

d. Fertilisierung der Oozyte
durch Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion.

von den Granulosa-Zellen befreit und
mikroskopisch beurteilt.

Fertilisation: Zeigt sich der erste Pol- |
kérper als Zeichen der erfolgreichen |
Maturation, erfolgt unverziiglich die
Fertilisierung. Da die Fertilisationsraten
der Oozyten nach einer Reifung in vitro
bei der herkémmlichen IvF relativ ge-
ring sind, wird nach einer In-vitro-
Maturation meistens eine ICSI durchge-
fihrt (Abbildung d). Das Endometrium
bedarf bei der IvM einer zusitzlichen
hormonellen Stimulation, da zum einen
die Oozyten bereits in der mittleren Pro-
liferationsphase entnommen werden und
zum anderen kein Gelbkorper gebildet
wird. Ublicherweise werden sofort nach
der Follikelaspiration dreimal tiglich
2 mg 17beta-Estradiol verabreicht. Ei-
nen Tag spiter erhalten die Patientinnen
dreimal tiglich 200 mg Progesteron va-
ginal, um das Endometrium zu transfor-

mieren. Dr. Michael von Whlff
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