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Neue Aspekte der Zygotenevaluierung
Th. Ebner, M. Moser, G. Tews

Um die hohe Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften im IVF zu reduzieren, gilt es, nichtinvasive Selektionskriterien zu entwickeln, die es ermogli-
chen, jene Embryonen herauszufiltern, welche ein besonders hohes Implantationspotential besitzen. In letzter Zeit entwickelte sich das Stadium der
Zygote (Tag 1 nach der Punktion der Oozyten) immer mehr zum bevorzugten Zeitpunkt der morphologischen Evaluierung. Bereits anhand der
Anordnung der Vorkerne (18-20 Stunden nach Insemination) lassen sich erste prognostische Riickschliisse (iber die weitere Entwicklung des Embryos
ziehen, wobei sich zeigte, dal$ die optimale Situation jene ist, in der beide anndhernd gleich groflen Pronuklei zentral im Ooplasma zu liegen
kommen und gegen die beiden Polkérper hin ausgerichtet sind. Es stellte sich weiters heraus, dals der Synchronitét der Vorkerne hinsichtlich der
Anordnung ihrer Nukleoli sowie dem zytoplasmatischen Erscheinungsbild (Halo-Effekt) die grélSte prognostische Bedeutung zukommt. Zusétzlich
scheint eine relativ friihe erste Zellteilung (23-27 Stunden nach Insemination) von Vorteil zu sein. In letzter Zeit wird vermehrt ein Zusammenhang
zwischen Vorkernmuster und genetischer Konstitution des Embryos vermutet. Idealerweise sollte man diese morphologischen Merkmale am Tag 1 mit
Jjenen anderer Entwicklungsstadien kombinieren, um so am Transfertag aus einer Vielzahl von Kandidaten jenen Embryo mit dem hichsten Implantations-
potential herauszufinden.

Schliisselworter: Zygote, Vorkernanordnung, Vorkernmuster, Nukleoli, Halo-Effekt, friihe erste Zellteilung

Morphological Evaluation at Zygote Stage. In order to reduce the high rate of multiple pregnancies after IVF-treatment non-invasive criteria of selection
have to be developed, which help to identify those embryos showing a high implantation potential. Currently, zygote stage (day 1 after oocyte collection)
turned out to be the time of choice for morphological evaluation. Formation of pronuclei should be central within the ooplasm and both pronuclei (of
approximately the same size) should arrange with the two polar bodies to form a new polar axis. Synchronization of the two pronuclei in terms of nucleoli
arrangement as well as cytoplasmic appearance of the zygote were shown to be mostly related to further outcome. In addition, first cleavage at 23-27
hours (after insemination) seems to be advantageous. Recently, a correlation between pronuclear pattern and genetic constitution of the embryo was
published. All morphological characteristics of day 1 should be combined with the information gathered on other developmental stages in order to filter
out the right embryo out of a pool of candidates on transfer day. J] Reproduktionsmed Endokrinol 2004; 1 (2): 71-6.

Key words: zygote, pronuclear formation, pronuclear pattern, nucleoli, halo-effect, early cleavage

ines der groften Probleme im Zusammenhang mit der

Assistierten Reproduktion ist jenes der auferordentlich
hohen Mehrlingsraten, welche Resultat einer zu hohen
Anzahl an ricktransferierten Embryonen sind [1]. Es gilt,
Strategien zu entwickeln, um zumindest hohergradige
Mehrlingsschwangerschaften zu verhindern, ohne jedoch
die Implantationsrate bzw. die allgemeine Geburtenrate
entscheidend zu beeintrachtigen [2]. Optimalerweise soll-
te durch nichtinvasive Methoden jener Embryo in vitro
identifiziert werden, der bevorzugt implantiert [3]. Sieht
man von biochemischen Untersuchungen des embryona-
len Metabolismus ab, basieren solche Selektionen aus-
schlieRlich auf morphologischen Parametern, die wah-
rend der ersten finf Tage in Kultur erhoben werden. Klassi-
scherweise sind es die ersten Teilungsstadien am Tag 2
bzw. 3 der Entwicklung, und hier besonders Form und An-
zahl der Blastomeren sowie der Grad an Fragmentierung
[4, 5], die als Anhaltspunkte dienen. Leider zeigte sich in
jingster Vergangenheit, daf8 die Morphologie am Tag 3 nur
eine bedingte Aussage uber Blastozystenformation und
-qualitat zulaBt [6, 7], weshalb zusehends morphologi-
sche Kriterien anderer Entwicklungsstadien herangezogen
werden, um den optimalen ,Kandidaten” fiir einen Trans-
fer herauszufiltern. Eine erste Vorselektion kann, zumin-
dest in der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI), bereits am Tag 0 an der Eizelle [8, 9] durchgeftihrt
werden. In letzter Zeit avancierte jedoch mehr und mehr
das Zygotenstadium (Tag 1) zum Favoriten unter den
Embryologen, wobei alle Publikationen mehr oder weni-
ger auf die Richtlinien von Scott und Smith [10] bzw.
Tesarik und Greco [11] zurtickgreifen.

Vorkernbildung und -anordnung

Anhand von Videosequenzen, die von Payne et al. [12] im
Zeitraffer aufgezeichnet wurden, lassen sich die Vorgédnge
wihrend der Fertilisation nach ICSI anschaulich darstel-

len. Nach erfolgter Injektion des immotilen Spermiums
zeigen sich periodische Rotationen des Ooplasmas inner-
halb des Oolemmas. Diese zytoplasmatischen Wellen
(meistens im Uhrzeigersinn) umfassen den Zeitraum der
Dekondensation des Spermienkopfes und des Sichtbar-
werdens der Metaphasenplatte und enden erst mit Ab-
schniirung des 2. Polkorperchens. Zentral wird der mann-
liche Vorkern sichtbar, mehr oder weniger simultan be-
gleitet von der Bildung eines weiblichen Vorkerns. Beide
Kerne zeigen schon erste Nukleoli (Vorstufen sind ,nuc-
leolar precursor bodies”). Mit Hilfe der Mikrotubuli wird
der randstandige weibliche Pronukleus Richtung mannli-
chem Pendant gezogen, um schliellich in einer Aneinan-
derlagerung beider Vorkerne zu enden. In der Mehrzahl
der Falle (> 90 %) kommt der weibliche Pronukleus in un-
mittelbarer Nahe des 2. Polkorperchens zu liegen [12, 13].

Abbildung 1: Zygote mit Vorkernmuster OB und konzentrischem Halo
(Pfeile); beide Polkorper liegen in unmittelbarer Ndhe der gedachten
Polarachse
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Die anschliefende Phase ist gekennzeichnet von einem
GroBenwachstum der Vorkerne sowie der mikrotubuli-
gesteuerten Dislokation verschiedenster Zellorganellen,
v. a. der Mitochondrien, von der Peripherie hin zum Zen-
trum der Zygote, wodurch das randstindige Plasma licht-
durchlassiger erscheint (Halo-Effekt).

Abbildung 2: Dezentrale Anordnung der Vorkerne (Vorkernmuster 5);
der Pfeil markiert den polaren Halo

Abbildung 3: Fehlende Aneinanderlagerung der beiden Vorkerne mit
Vorkernmuster 3; es zeigt sich kein Halo

Abbildung 4: Zygote mit ungleich groSen (25,4 um bzw. 17,8 um) Vor-
kernen (Vorkernmuster 5); der polare Halo befindet sich links
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Verschiedene Autoren [14, 15] vermuten, dall die
Eizelle durch Eigenrotation des Zytoplasmas versucht, eine
suboptimale Konstellation zwischen Vorkernen und 2. Pol-
korperchen auszugleichen, sodaly sich eine neue Polar-
achse formiert, wobei im optimalen Fall (Abb. 1) beide
Polkorperchen in Verlingerung der gedachten Vorkern-
achse liegen [16]. Mit zunehmender Entfernung eines Pol-
korpers von dieser Achse erhoht sich die Wahrscheinlich-
keit, dal’ sich aus der Zygote ein Embryo von eingeschrank-
ter Qualitat entwickelt, signifikant [16, 17]. Dem wider-
spricht jedoch eine Arbeit jlingeren Datums [18].

Besonderheiten

Formieren sich beide Pronuklei dezentral, also eher rand-
standig (Abb. 2), ist die Prognose hinsichtlich der weiteren
Entwicklung denkbar schlecht, nur bei weniger als der
Hélfte aller Zygoten kommt es zu einer Teilung [16]. Wei-
ters scheint es einen deutlichen Zusammenhang zwischen
einer randstandigen Vorkernanordnung und der unregel-
maligen Grole der Blastomeren in den ersten Teilungssta-
dien zu geben [16]. Die Tatsache, dal® bei IVF eine dezen-
trale Lage der Vorkerne haufiger zu beobachten ist [16] als
bei ICSI (11,8 % vs. 3,3 %), ist wohl auf die unterschiedli-
chen Eintrittsstellen der Spermien bei der herkommlichen
In-vitro-Fertilisation zurlickzuftiihren, wobei ein spindel-
naher Eintritt die Chance auf dieses suboptimale Arrange-
ment der Vorkerne erhohen sollte [19].

Ein weiteres Problem, das wahrend des Befruchtungs-
vorgangs auftreten kann, ist eine verzogerte oder sogar
fehlende Aneinanderlagerung (Abb. 3) des ménnlichen
und des weiblichen Pronukleus [10, 11]. Dieses seltene
Phanomen (ca. 1 % aller Zygoten) fihrt in der Regel zu
einem Einstellen jeglicher Teilungsaktivitat [20] bzw. zu
einem baldigen Entwicklungsstopp [11] und ist in den mei-
sten Fdllen auf einen Defekt des Spermienzentrosoms bzw.
der daraus hervorgehenden Mikrotubuli zurtickzufiihren
(21].

Obwohl der weibliche Vorkern in der Regel etwas klei-
nerist [12], kann in 2-14 % aller Fille [22, 23] ein wesent-
lich deutlicherer GroRenunterschied beider Kerne (Abb. 4)
festgestellt werden (ca. 7-10 um). Dies ist am ehesten auf
einen Fehler bei der Bildung des mannlichen Vorkerns zu-
riickzufihren [24]. In weiterer Folge zeigte sich, dal Gber
80 % jener Embryonen, die aus ICSI-Zygoten mit ungleich
grofen Vorkernen hervorgegangen waren, chromosomale
Aberrationen aufweisen, im IVF-Kollektiv hingegen waren
nur 50 % betroffen [23].

In seltenen Fallen (1 %) kann man trotz des Vorhanden-
seins zweier Polkorper keine Vorkerne sehen. Manor et al.
[25] empfehlen, daraus entstehende Embryonen nur dann
zu transferieren, wenn keine geeigneten 2Pn-Zygoten vor-
handen sind, denn schliellich war nur knapp die Hailfte
dieser ,undokumentierten” Zygoten genetisch unauffallig.
Oft sind die Vorkerne aufgrund einer abnormalen Ent-
wicklungsgeschwindigkeit nicht zu beobachten, oder eine
zu starke Granulierung des Ooplasmas verhindert deren
Auffinden [26].

Vorkernmuster

Normalerweise lassen sich jedoch die beiden Pronuklei
18-20 Stunden nach erfolgter Insemination deutlich im
Lichtmikroskop darstellen. Beide Kerne sollten zum Zeit-
punkt der Beobachtung zentral im Ooplasma aneinander-
gelagert sein, wobei der kleinere, weibliche Vorkern in der
Regel weniger Nukleoli zeigt. Nukleoli kdnnen passiv im
Nukleoplasma der Vorkerne fluktuieren [12], sie haben die
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Tendenz zu fusionieren [27] und sollten sich im Zuge der
weiteren Entwicklung polar an der gemeinsamen Bin-
dungsstelle der Pronuklei arrangieren. Da die polare An-
ordnung der Nukleoli zeitabhangig ist [12, 27, 28], stellen
sich dem Embryologen zum Zeitpunkt der Zygotenevalua-
tion verschiedene Vorkernmuster dar, welche sich als Ent-
scheidungshilfe fur eine nichtinvasive Selektion anbieten.
Tatsachlich waren es Scott und Smith [10], die sich, basie-
rend auf der urspriinglichen Arbeit von Wright et al. [28],
intensiv mit der prognostischen Aussagekraft von polaren
Vorkernmustern auf die klinische Schwangerschaftsrate
beschéftigten. Leider war in dieser Arbeit das jeweilige
Vorkernmuster nur ein Bestandteil eines relativ komplexen
Zygotenscores, sodal der eigentliche Einflull der Pro-
nukleimuster etwas im unklaren blieb.

Tesarik und Greco [11] schufen dem Abhilfe, indem sie
sich ausschlieflich auf die Vorkernmuster konzentrierten.
Anhand einer retrospektiven Analyse jener Zygoten, die
nachgewiesenermalen implantierten, konnten sie ein
optimales Vorkernmuster 0 herausfiltern (Abb. 1 und 5). Es
zeigte sich, dafl die Synchronie zwischen der Anordnung
der Nukleoli in beiden Vorkernen wichtiger zu sein
schien, als die teilweise polare Anordnung der Kernkor-
perchen an der Bindungsstelle. Immerhin wurde die Halfte
jener Patientinnen schwanger, welche zumindest einen
Embryo mit einem fritheren Vorkernmuster O transferiert
erhielten, wohingegen nicht einmal bei 10% eine
Schwangerschaft erzielt werden konnte, wenn ausschlief3-
lich Vorkernmuster 1-5 (interpronukledre Asynchronie in
Zahl, GroBe und Polaritat der Nukleoli) zurtickgegeben
wurden (Abb. 2 und 4). In weiterer Folge beschéftigten
sich zahlreiche Arbeiten mit dieser Thematik [29-33] und
bestatigten im groen und ganzen die Ergebnisse dieser
Pilotstudie [11] (Tab. 1).

Zwei Publikation erscheinen in diesem Kontext beson-
ders erwdhnenswert. Einerseits ist das die deutsche Multi-
center-Studie von Montag und van der Ven [32], die erst-
malig das optimale Vorkernmuster 0 [11] weiter unterteilt,
je nachdem, ob die Nukleoli tGber das Karyoplasma ver-
streut sind (Muster OA) oder an der Kontaktstelle der Vor-
kerne zu groBBeren Einheiten fusionieren (Muster 0B). Eine
Implantationsrate von 20,5 % und eine Schwangerschafts-
rate von 37,9 % in Zyklen mit Transfer von zumindest
einem Vorkernmuster OB verdeutlichen die besondere pro-
gnostische Bedeutung dieses Musters. Ahnlich gute Ergeb-
nisse (23,4 % bzw. 36,4 %) wurden fir das Vorkern-
muster 3 (Abb. 3 und 6) beschrieben (polare Anordnung

kleinerer Nukleoli ohne Fusion), das wohl als Vorstufe des
Musters 0B angesehen werden kann. Die Zahl der OB-
Muster zeigte sich im ICSI-Kollektiv gegentiber der IVF-
Klientel signifikant erhoht [32]. Dieses Phanomen wurde
mit dem beschleunigten zeitlichen Ablauf in der intrazyto-
plasmatischen Spermieninjektion (verglichen mit der her-
kommlichen IVF) in Zusammenhang gebracht [34].

Die zweite Arbeit, die hier explizit erwdhnt werden
soll, ist die von Salumets et al. [35]. Da hier ausschlieBlich
Transfers einzelner Embryonen ausgewertet wurden, und
so das eigentliche Implantationspotential des betreffenden
Embryos relativ genau abgeschatzt werden konnte, kommt
ihr besondere Bedeutung zu. Es fand sich zwar eine deut-
lich verringerte Teilungsrate (38,9 % aller Embryonen hat-
ten > 3 Blastomere am Tag 2), wenn keiner der beiden Vor-
kerne polarisierte Nukleoli zeigte, doch manifestierte sich
die raschere Teilung von Zygoten mit zumindest einem
(54 % =3 Blastomere) oder zwei polaren Vorkernen
(57,3 %) nicht in erhéhten Schwangerschaftsraten. Bei der
Interpretation der Daten darf man jedoch nicht aufRer acht
lassen, dal8 in vielen Fallen der transferierte Embryo der
einzig verfligbare war, sodall es sich zumindest teilweise
um eine Klientel mit schlechter Prognose handelte. Nichts-
destotrotz scheint die alleinige Verwendung des Vorkern-
musters nicht zielfihrend zu sein.

Zytoplasma

Ein gewisser Nachteil der Zygotenklassifikation nach
Tesarik und Greco [11] scheint es zu sein, dafl das zyto-
plasmatische Erscheinungsbild vollig aufer acht gelassen
wird. Scott und Smith [10] hingegen erkannten eine ge-

Tabelle 1: Prognostische Bedeutung des Vorkernmusters hinsichtlich des
Behandlungsausganges bei Klassifizierung nach Tesarik und Greco [11]

Autoren Methode Transfer- Transfer

tag Nur Mind. 1 Kein

Muster 0 Muster 0 Muster 0

Tesarik et al. [29] ICSI 2 44,9 23,6 22,12
Wittemer et al. [30] IVF/ICSI 3 42,2bc 35,6 19,7¢
Balaban et al. [31] ICSI 5 86,69 ¢ 52,7¢f 18,741
Montag et al. [32] IVF/ICSI 2-5 kD 35,98 26,08
Ebner et al. [33] IVF/ICSI 3-5 50,0 41,4 28,3h
Salumets et al. [35]  IVF/ICSI 2,3 28,6 kD 26,1

kD: keine Daten; klinische Schwangerschaftsraten sind als Prozentsitze
angegeben (Tabelle modifiziert nach Ebner et al. [3])
aelhp <0,05><d8p<0,01

Abbildung 5: Zygote mit Vorkernmuster OA und einer groen Vakuole
(23,3 um) im Ooplasma

Abbildung 6: Zygote mit Vorkernmuster 3 und dichter zentraler Granu-
lierung des Ooplasmas (Pfeil)
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wisse prognostische Aussagekraft des zytoplasmatischen
Halo-Effekts hinsichtlich des Eintretens einer Graviditat.
Allerdings wurde neben dem Vorkernmuster und dem
Zytoplasma auch die friihe erste Teilung (24-26 Stunden
nach Insemination) in Betracht gezogen, wodurch der
eigentliche Einfluk des Halo-Effekts etwas im unklaren
blieb.

Einige deutsche Arbeiten wendeten den Scott & Smith-
Score sogar mit Erfolg an [36, 37], obwohl sie aufgrund der
gesetzlichen Bestimmungen die frithe Teilung der Zygote
nicht in ihre Entscheidungsfindung mit einflieBen lassen
durften. Die beobachtete Korrelation zwischen dem Er-
scheinungsbild des Zytoplasmas und der Blastozystenbil-
dung [37] bzw. der Implantation [36] hebt den progno-
stischen Stellenwert ebenso hervor, wie der beobachtete
Zusammenhang mit der Embryoqualitdt [35] oder Schwan-
gerschaftsrate [38]. So wurden 44 % jener Patientinnen
schwanger, die zumindest einen halo-positiven Embryo
transferiert bekamen, jedoch nur 31 %, wenn dies nicht
der Fall war [38]. Alle Arbeiten, die sich bis dato mit dem
Halo-Effekt auseinandergesetzt haben, wendeten einen re-
lativ komplizierten Score an und waren sich tber das Er-
scheinungsbild des Halos uneinig. So akzeptierten z. B.
einige Arbeiten sowohl polare (einseitige) als auch sym-
metrische (konzentrische) Halos [10, 35], wiahrend andere
das Vorhandensein konzentrischer [38] oder extremer
Halos [37] als abnormal betrachteten. Die Tatsache, daf

Abbildung 7: Zygote im Stadium der Auflosung der pronuklearen Mem-
bran; der Pfeil markiert eine kleine Vakuole (6,4 um)

Abbildung 8: Beginnende erste Zellteilung 24 Stunden nach erfolgtem
ICSI
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das Auftreten eines Halos ein relativ haufiges Phanomen
ist—die Literatur gibt Werte zwischen 67 und 89 % an [35,
38-40] —, erschwert die Einschitzung der Bedeutung des
Halo-Effekts zusatzlich, zumal dieser mit den unterschied-
lichsten Vorkernmustern auftritt. Ebner et al. [41] versuch-
ten, etwas Licht in diese Angelegenheit zu bringen, indem
sie erstens den Halo-Effekt als selbstandiges Merkmal be-
trachteten und ihn zweitens in polare (Abb. 2 und 4) und
konzentrische Halos (Abb. 1) unterteilten. Zusatzlich
wurde die Ausdehnung dieses morphologischen Merk-
mals exakt vermessen. Es zeigte sich, daf® alle Halo-
Typen, ungeachtet ihrer Ausdehnung, dieselbe positive
Aussagekraft besitzen, lediglich das vollige Fehlen eines
Halos (Abb. 3) war mit einer geringeren Blastozysten-
qualitat einhergehend (16,1 %), verglichen mit der Rate
bei Auftreten irgendeines Halo-Typs (56,2 %). Zusétzlich
fand sich eine deutlich erhohte Schwangerschaftsrate bei
ausschliellicher Gabe von halo-positiven Embryonen
(42,0 %), wahrend beim vélligen Fehlen solcher ledig-
lich eine Schwangerschaftsrate von 14,3 % erzielt wer-
den konnte.

Neben dem Ausbleiben des Halo-Effekts sind es vor
allem zytoplasmatische Anomalien, die man schon vom
Stadium der Eizelle kennt, die sich negativ auf die weitere
Entwicklung in vitro auswirken konnen. Im besonderen
sei hier das Auftreten von Vakuolen (Abb. 5 und 7) und
dichter zentraler Granula (Abb. 6) erwihnt, welche die
Entwicklung von der Zygote zur Blastozyste negativ beein-
flussen. Im Detail zeigte sich, dal® die Blastulationsrate
von solchermaf8en beeintrachtigten Zygoten 29 % [37] bis
34 % [41] nicht Gberschreitet.

Friihe erste Zellteilung

Eigene Arbeiten [42] haben gezeigt, dal® bereits 24 Stun-
den nach erfolgter Injektion nur mehr in zwei Drittel aller
Zygoten die Vorkerne deutlich voneinander zu unterschei-
den sind. Bei 20,7 % aller Zellen zeigten, in Vorbereitung
auf die Syngamie, die Nukleoli und in weiterer Folge die
Kernmembranen bereits erste Auflosungserscheinungen
(Abb. 7). Einige wenige (12,6 %) hatten sogar schon die
erste Zellteilung absolviert (Abb. 8). Verlegt man den
Beobachtungszeitpunkt auf 25-27 Stunden nach Insemi-
nation, erhoht sich naturgemdl® die Zahl der Zweizeller
pro Patient, was die Auswahl der zu transferierenden
Embryonen zusehends erleichtert. Zusétzlich erhoht sich
die Zahl jener Patienten, welche zumindest eine Zygote
mit vorzeitiger erster Teilung ihr eigen nennen konnen.
Immerhin scheinen 18,7 % aller IVF-Patienten von diesem
besonderen Merkmal zu profitieren [43]. In der Gruppe
der ICSI-Patienten waren es sogar 61,4 % der Zyklen [44].

Diesen erhohten Prozentsatz an friihen Teilungen im
ICSI-Kollektiv erkldren Sakkas et al. [45] nicht mit unter-
schiedlichen Befruchtungszeiten, dafl also ICSI-Oozyten
aufgrund des direkten Einbringens eines Spermiums einen
zeitlichen Vorteil hitten, sondern vielmehr mit eizell-
spezifischen Faktoren. Um tatsachlich vergleichbare Re-
sultate zu erzielen, mufl man entweder die IVF-Oozyten
friiher inseminieren oder entsprechend spater evaluieren
[46]. Der kritische Zeitpunkt der Beobachtung ist auf je-
den Fall bis auf 29 Stunden post inseminationem aus-
dehnbar [47].

Der Grund, warum Transfers von friih geteilten Embry-
onen zu besseren Schwangerschaftsraten fiihren (Tab. 2),
ist nach wie vor unbekannt, moglicherweise aber ist dieses
morphologische Merkmal Ausdruck einer Synchronie von
Zytoplasma- und Kernreifung [46]. Aullerdem kristallisie-
ren sich offenbar zu einem gewissen Prozentsatz euploide
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Embryonen heraus [48], zeigt sich doch die Rate an frithen
Teilungen von dreikernigen Zygoten (12,0 %) im Vergleich
zu zweikernigen (26,9 %) deutlich erniedrigt [46].

Genetik

Uberhaupt scheint es zwischen den verschiedenen Vorkern-
anordnungen und -mustern und dem jeweiligen chromo-
somalen Status Korrelationen zu geben [54, 55]. Beson-
ders benachteiligt sind demnach Zygoten, deren Vorkerne
sich nicht aneinandergelagert haben, und Zygoten mit un-
terschiedlich grollen [56] oder zerfallenen Pronuklei, da
kaum ein Embryo aus dieser Gruppe einen normalen
Chromosomensatz aufwies [54], wohingegen sich der Pro-
zentsatz der euploiden Embryonen in Zygoten mit anein-
andergelagerten Vorkernen, seien sie jetzt zentral
oder peripher gelegen, zwischen 32 % und 41 % befand.
Eine groRere Abweichung der Polkorper zur Pronuklei-
Polkorper-Achse war mit einer erhdhten Rate an Aneuploi-
dien einhergehend (93 % vs. 64 %).
Uberraschenderweise stellte sich bei den Untersu-
chungen von Gianaroli et al. [54] das Vorkernmuster 1 als
jenes mit den meisten Aneuploidien heraus (87 %), wah-
rend die tibrigen Muster um die 40 % normale Embryonen
hatten, so ist z. B. die Euploidierate bei Frauen unter
37 Jahren fiir das Pronukleusmuster OB knapp 50 % [56].
Coskun et al. [55] unterteilten die Zygoten anhand der
nukleoldren Polaritit ihrer Vorkerne, wobei sich 47 % der
polaren Muster (0B, 3) euploid darstellten, aber nur 19 %
der ,verstreuten” Muster (OA, 1) bzw. 22 % des unpolaren
Vorkernmusters 5. Das Auftreten eines Halos hingegen
war ebenso wie die Zahl der Nukleoli nicht mit einem
schlechteren chromosomalen Status verbunden.

Ausblick

Da positive prognostische Kriterien im Stadium der Eizelle
kaum vorhanden sind, ist das Zygotenstadium das Ent-
wicklungsstadium der Wahl, zumal in einigen Landern
(Deutschland, Schweiz und neuerdings auch ltalien) eine
restriktive Gesetzgebung die moglichen Entscheidungs-
hilfen der Embryologen auf ein Minimum reduziert. Auf-
grund seiner Einfachheit ist heutzutage sicherlich der
Tesarik & Greco-Score [11] tber den Scott & Smith-Score
[10] zu stellen, zumal letzterer auch mehrere Kontrollen
erfordert. Allerdings sprechen sowohl Aneuploidieraten
[55] als auch Schwangerschaftsraten [32] fiir eine zusatzli-
che Unterteilung des Vorkernmusters O in einen polaren

Tabelle 2: Prognostische Bedeutung einer frithen ersten Zellteilung hin-
sichtlich des Eintretens einer Graviditat

Autoren Methode  Zeitpunkt (h) Transfer- Transfer
nach IVF (ICSI)  tag Frilhe  Keine
Teilung Teilung
Shoukir et al. [43] IVF 25 2 33,32 14,72
Sakkas et al. [44] ICSI 27 2 259+ 3,22
Sakkas et al. [45] IVF/ICSI 23-27 2 45,00  23,8°
Lundin et al. [46] IVF/CSI 25-27 2,3 40,5¢ 31,3
Bos-Mikich et al. [47]  IVFACSI 25-29 3 54,84 25,00
Lundgqvist et al. [49]  IVF/ICSI 26 2,3 45 40,3
Fenwick et al. [50] IVF 25 2 31,3@  10,5°
Salumets et al. [51]  IVFACSI 25-27 2 50,0c  26,4¢
Bahceci et al. [52] ICSI 25-27 3 61,5 45,8
Wharf et al. [53] IVF/ICSI 25-27 2 4320 17,2

Klinische Schwangerschaftsraten sind als Prozentsdtze angegeben.
2p<0,05°p<0,001;<p<0,01

(0OB) und einen unpolaren (0A) Typ, wobei ersteres das
optimale Muster zu sein scheint. Idealerweise sollte man
zu jedem Entwicklungsstadium moglichst viele morpho-
logische Informationen sammeln, um so am Transfertag
aus einer Vielzahl von Kandidaten jenen Embryo mit dem
hochsten Implantationspotential herauszufinden. Erste
vielversprechende Ansdtze wurden bereits publiziert [17,
57-59].
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