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Aktuelles: Eine prospektiv-randomisierte Studie
zum Vergleich zweier Embryo-Kultursysteme nach
IVF/ICSI: Sequential media in 5 % O,-Atmosphare

und Single medium in 21 % O,-Atmosphare

P. Kemeter, J. Hajek, L. Carli, W. Feichtinger

Einleitung bryo-Kultur in zwei verschiedenen kommerziell erhaltlichen
Medien bei zwei verschiedenen-Ronzentrationen in der

Es hat sich in den vergangenen Jahren zunehmend herauggerosphére, beide weitverbreitetin der ART beim Menschen.
stellt, dass eine reduzierte (physiologische) Sauerstoff-Spdiswurden keine experimentellen Behandlungen durchgefiihrt.
nung in Inkubatoren fir die Eizell- und Embryokultur zu eineDeshalb war die Genehmigung durch lgistitutional Review
besseren In-vitro-Entwicklung fuhrt und auch die SchwangeBoard nicht erforderlich.
schafts- und Lebendgeburtenrate gegeniber der Kultur in atmo-
spharischer @Konzentration erhoht [1-4]. Studiendesign

) ] ) Die prospektive, randomisierte, unverblindete Studie wurde mit
Was die Kulturmedien betrifft hat man angenommen, dass §8stientinnen des reguléren IVF-Programms unserer Klinik in
quential media notwendig sind, um eine optimale Entwicklunge zeit von Februar bis August 2009 durchgefiihrt. Es wurden
menschlicher Embryonen bis zum Blastozystenstadium zu g patientinnen in die Studie aufgenommen, die ihren ersten
reichen, und zwar wegen der unterschiedlichen Sekretzusaganandlungszyklus bei uns absolvierten und beiwelchen 2 Tage
mensetzung von Tube und Uterus und wegen des sich dederm,or ger Eizellentnahme per Ultraschall mindestens ein ovariel-
Metabolismus des Embryos wahrend seiner Entwicklung [5, 4 Follikel gréRer als 16 mm nachweisbar Waie zugrunde-

Diesem ,Zurtick zur Natur“-Konzept folgend sind verschiedenltlaegenden Diagnosen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Medien fur die verschiedenen Phasen der Embryonalentwiclgi-e Randomisierung erfolgte 2 Tage vor der Eizellentnahme
lung, basierend auf Tierstudien, entwickelt worden, die zeigten g 9 g '

dass sich der Energiebedarf und die Aminosé\urezusammenggfialss der komplette Behandlungszyklus in der vorprogram-

N . mierten Weise, was die Kulturbedingungen und die Inkubator-
zung des Embryonen von der pragenomischen zur postge)r& rosphére betraf, durchgefiihrt w<gerdegn konnte
mischen Aktivierung andert [7—10]. Tatsachlich zeigte auch ’ )
eine erste Studie mit Sequential media beim Menschen, dass .

sich die Qualitat der Blastozysten und deren Implantations %Sgrechnung der Probandinnen-Anzahl

. N . S ; . er primére Endpunkt fiir die Berechnung der Gréf3e des Sam-
tential gegenuber Single media signifikant erhdhen liel3. [S]bles war die biochemische Schwangerschaftsrate (BEE0

Unabhangig von der Medienzusammensetzung hat es sich &h)/ml Serum). Sekundére Endpunkte waren: Fertilisationsra-
gebiirgert, das Kulturmedium in gewissen Intervallen aufz{@, Teilungsrate, Top-Qualitatsrate der Embryonen, Tag des
frischen, in der Annahme, damit der méglichen AnsammlunHanSferS nach Eizellgewinnung, Zahl der transferierten Em-
von Ammonium, einem Abbauprodukt von Aminosauren ungryonen, Implantationsrate, Lebendgeburts-Implantationsrate,
atmospharischen Substanzen, entgegenzuwirken. Single médifische Schwangerschaftsrate, Lebendgeburtenrate und Zahl
versorgen den Embryo zu allen Zeiten mit Aminosauren, Wééer kryokonserVierten Embryonen. In einer &hnlich strukturier-
wegen ihre Verwendung ein hoheres Risiko fiir die Entstehufgf) Studie [1] war die biochemische Schwangerschaftsrate in
von toxischen Aminos&uren in sich birgt als die Verwendurféer Studiengruppe 36,7 % (5 %-Q&mosphare) und in der
von Sequential media. Allerdings wurde in modernen Singteontroligruppe 25,0 % (21 % £Atmosphare). Bei Antizipa-
media die Aminosaure Glutamin, die Hauptque"e von Ammdl.on einer Mindestdifferenz von 30 % zwischen den biochemi-
nium, durch eine stabilere Form von Glutamin ersetzt und 8&hen Schwangerschaftsraten mit einer Power von 80 % und
konnten sodann mit Sequential media vergleichbare Resultate

erzieltwerden, was die Embryonalentwicklung betrifft [11-13].

Die Intention der vorliegenden Studie war es herauszufindp-rl;abe"e 1: Alter der Patientinnen und ihre Infertilitdtsdiagnosen

ob die neue Kulturmethode (Gruppe II: Sequential media in Gruppe | Gruppe ll

. . 0, 0
reduzierter @Atmosphére; 5 % ) bessere Resultate geben N X/sD % N X/sD % p
wirde als die Routinemethode (Gruppe I: Single medium ifjier (Jahre) 114 358/5,5 116 36,2/5,7 0,59

Luft-Atmosphére; 21 % O).
P Y Infertilitatsdiagnosen

Mannlicher Faktor 48 421 37 31,9

. Tubar 28 24,6 21 18,1
Material und Methoden Hormonell 20 17,5 37 31,9
Es wurden nur Standardmethoden der ART (,Assisted ReprGS™ e 9 79 9 78

ductive Technology®) verwendet. Verglichen wurde die Em-"9¢4" ° 79 12 1038 9.10
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_ nen Medien nacheinander, den sog. Sequential media (Cook,
Fiir geeignet angesehen
(n=261 Patientinnen)

Sydney IVF,Queensland, Australia) (n = 116), kultiviert.

Alle Medien sowie das Uberschichtungs-Ol und die préaparier-

e e o ey Eruoren ten Mikrotropfen wurden iiber Nacht in den zugeordneten In-
Aersgne i G40 Jahe, n = 201 kubatoren mit entsprechender Atmosphére vorinkubiert. Nach
J Altersgruppe IV (- 40 Jahre, n = 62) der Eizellentnahme wurden die Eizellen der Gruppe | in der
e 1 GM501 Waschlosung gespdilt und in 600 ul GM501 Kultur-
medium unter Ol bei 37 °C in einer Atmosphéare von 7,0 % CO
Altersgruppe | (bis 34 Jafre, n = 47) Altersgruppe | (bis 34 Jafre, n = 42) in Luftin 4 konventionellen, befeuchteten Inkubatoren (2 iden-
Altersgruppe Il (35-37 Jahre, n = 21) Altersgruppe Il (35-37 Jahre, n = 30) . . .
Altersgruppe Ill (38-40 Jahre, n = 32) Altersgruppe Ill (38-40 Jahre, n = 27) tische Cellmate-lnkubatoren, <genX> |ntemat|0na|, und 2 iden-
Altersgruppe IV (> 40 Jahre, n = 27) Altersgruppe IV (> 40 Jahre, n = 35) . - . . .
¥ v tische Mini Galaxy A C@Inkubatoren, RS Biotech) inkubiert.
’ Keine fer‘?llltlzresrgi)?rngll\glle, n=6 ‘ ’ Keine ferglltlz:'esrgi)r:rnglx:lle, n=9 ‘ NaCh 3_6 Stunden erf0|gte dle Insemination Oder dle lCSI Dle

v v In-vitro-Insemination wurde in 600 ul aquilibriertem GM501
Kulturmedium unter Ol durchgefiihrt. Eizellen, in die Spermien
injiziert worden waren, wurden im gleichen &aquilibrierten
Abbildung 1: Flussdiagramm des Randomisierungsprozesses Medium in 30 ul Mikrotropfen tiber Nacht unter Ol inkubiert.

Nach 16-19 Stunden wurden alle normal fertilisierten Eizel-
einema-Fehler von 5 % konnte ein Sample von 240 Patieten (2 PN) gewaschen und in frische 30 ul Mikrotropfen des
tinnen errechnet werden. aquilibrierten GM501 Kulturmediums unter Ol transferiert und

in ihre vorbestimmten Inkubatoren gebracht. Am Tag 2 wur-
Allerdings konnten Unterschiede schon friiher entdeckt wedten die Embryonen begutachtet und ohne Auffrischung des
den. Deshalb wurden die Endpunkt-Berechnungen kontinuidtediums weiter inkubiert oder den Patientinnen in den Uterus
lich schon wahrend der Studie durchgefiihrt, um eventueti@nsferiert. Am Tag 3 wurden die Embryonen begutachtet und

Behandlungseffekte friiher erkennen zu kénnen. entweder den Patientinnen transferiert oder kryokonserviert,
oder es wurde die Inkubation in 30 ul Tropfen desselben aufge-
Randomisierung frischten, aquilibrierten Mediums bis zum Blastozystenstadium

Insgesamt wurden 261 Patientinnen in 4 Altersgruppé&d( verléngert.

35-37, 38-40 ung 41 Jahre) —um einen eventuellen Einfluss =~ _

des Alters auszuschlieBen — per Zufall einer von 2 Behandlunfé¢ Eizellen der Gruppe Il wurden im Sydney IVF Gamete
gruppen zugeteilt (Abb. 1). Die prospektive Randomisieruriguffer gespilt und dann 3-6 Stunden bei 37 °C im Sydney IVF
erfolgte paarweise durch Miinzwurf. Wenn die eine Patientfertilization Medium im Bench-top-Inkubator K-Minc 1000
der Gruppe | zugeordnetwurde, so wurde die néchste der Gruffp@0k Australia), in einer Atmosphare von 7,0 %,0aH 5 %

Il zugeordnet und umgekehrt. O, kultiviert. Nach der Insemination oder nach ICSI wurden

sie in 30 ul Tropfen des &quilibrierten Sydney IVF Fertilization
Ovarielle Stimulation und ART (Artifizielle Mediums iiberschichtet mit Ol tiber Nacht inkubiert. Am Tag 1
Reproduktionstechnik) wurden alle normal fertilisierten Eizellen gespiilt und in frische

Unsere Standard-IVF/ICSI-ET-Methode wurde andernor0 Ul Tropfen des aquilibrierten Sydney IVF Cleavage Mediums
publiziert [14] und verschiedene Behandlungsformen sindnter Ol transferiert. Am Tag 2 wurden sie begutachtet und

geteilt in Gruppe | und 11, in Tabelle 2 aufgelistet. entweder den Patientinnen transferiert oder zuriick in den In-
kubator gebracht, ohne das Medium aufzufrischen. Am Tag 3
Kulturbedingungen wurde die Qualitat der Embryonen begutachtet und sie wurden

Gameten und Embryonen wurden bei 37,0 °C entweder in gptweder den Patientinnen transferiert oder kryokonserviert,
ner Atmosphare von 7,0 % G Luft (21 % Q) in einem oder in 30 ul Tropfen des aquilibrierten Sydney IVF Blasto-
kommerziellen Universal-Kultur-Medium (GM501 Cult, Gy- zystenmediums weiter kultiviert bis zum Tag 5 oder 6 und dann
nemed, Lensahn, Deutschland) (n = 114), kurz Single medidff Blastozysten-Stadium transferiert.

i 0 0, 0, I I -
genannt, oderin 7,0 % G % Q, 90 % N, in 3 verschiede Der pH-Wert eines Kulturmediums hat eine inverse Relation

zur CO-Konzentration in der Atmosphére nach der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung, wobei die Bikarbonat-Konzentration den
groéRten Einfluss auf den pH-Wert hat. Da aber auch verschie-
dene andere Faktoren den pH beeinflussen, wie die Tempera-

Tabelle 2: ART- (, Artificial Reproductive Technology*“-) Spe-

g tur, der Luftdruck und die lokale Seehohe, wurde der pH-Wert
Gruppe | Gruppe Il wdchentlich mit dem Mikroprozessor-pH-Meter pH 95 (WTW)

ART-Behandlungen N % N % p gemessen, um den pH im Bereich von 7,20-7,40 zu halten.

M ¢ 2 ¢ s Die Temperatur wurde taglich mit dem kalibrierten Thermo-

Ieel LA T meter Digitron (Research Instruments) gemessen.

TESE +ICSI 3 2,6 3 2,6

IMSI +1CSI 3 26 4 3.4 Es wurden die Embryonen von hichstens drei Patientinnen

keine (unreife oder zugleich in einem Inkubator inkubiert um eine Summation von

degenerierte Eizellen) 0 0,0 2 1,7 0,33

Normalisierungsphasen der Temperatur und der Atmosphére
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zu vermeiden, die entsteht, wenn die Inkubator-Tire oft hip-,,
tereinander gedffnet wird (z. B. dauert die Normalisierung des
CO, nach dem Offnen eines Inkubators Galaxy Model 170,
wenn die Ture 30 Sekunden geoffnet wird, 12 Minuten [15]).

Embryo-Transfer und Kryokonservierung
Die Embryonen wurden den Patientinnen an den Tagen 2
und 5 nach der Eizellgewinnung transferiert, abhangig v
deren Zahl und Qualitat. In einigen wenigen Fallen wurden @
Transfers auch an den Tagen 1, 4 und 6 durchgefuhrt. Ty
scherweise wurden die Embryonen friih transferiert, wenn ¢
Zahl der fertilisierten Eizellen kleiner als 5 war und die Prog-
nose auf Basis der Morphologie der Embryonen am Tag 2 otler
3 eher schlechtwar. Mit dieser Strategie konnte die Wahrschein- 1 ) 3 . 5 .
lichkeit erfolgreich vermindert werden, dass fur den Transfer Tag des Embryo-Transfers

keine lebensfahigen Embryonen vorhanden waren.

=
bchBm. ?chv@ggerschaft

o]
T

Gruppen

- Gruppe |
- Gruppe Il

o

Abbildung 2: Transfers an den Tagen 1-6 nach der Eizellgewinnung und die daraus
resultierenden biochemischen Schwangerschaften.

Statistik
Daten mit kontinuierlichen Zahlen wurden als Mittelwert (X)
+ Standardabweichung (SD) angegeben und Daten mit binafesatgestellten intrauterinen Fruchtsack innerhalb von 8 Wochen
Zahlen als Prozente. Der priméare Endpunkt (die biochemischach dem Transfer durch die Zahl der Patientinnen mit einer
Schwangerschaftsrate) wurde auch mittels der logistischEizellentnahme dividiert wurde. Die Lebendgeburtenrate schlief3-
Regression analysiert. Die sekundaren Endpunkte wurden Wéh ergibt sich aus der Zahl an Patientinnen mit einem oder
die priméren analysiert. Fir den Vergleich von Gruppen mitehreren lebend geborenen Kindern, dividiert durch die Zahl
kontinuierlichen Zahlen wurde der Studeft$est angewandt der Patientinnen mit einer Eizellentnahme.
und fir den von Gruppen mit binaren Zahlen def-Thst. Eine
Differenz wurde als signifikarftezeichnetwenn p< 0,05 war.

Ergebnisse
Die normale ICSI-Fertilisationsrate wurde errechnet, indem die
Zahl der durch ICSI gewonnenen 2-PN-Embryonen durch dide logistische Regression zeigte kein signifikantes Ergebnis
Zahl an reifen (MIl-) Eizellen dividiert wurde. Da es schwierigdLR = 0,92), womit die Null-Hypothese bestatigt wurde. Die
ist, die Reife der Eizelle durch den Kumulus zu beurteilen, habatiersgruppen (p = 0,0042) und die Zahl transferierter Embryo-
wir die IVF-Fertilisationsrate so errechnet, dass wir die Zahl deen (p = 0,0003) waren signifikante Pradiktoren, im Gegensatz
mit IVF entstandenen 2-PN-Embryonen durch die Gesamtzatl den biochemischen Schwangerschaften in beiden Untersu-
der gewonnenen Eizellen dividiert haben. Die Teilungsrate idtungsgruppen (p = 0,88 und 0,96).
definiert durch die Zahl an geteilten Embryonen, dividiert durch
die Zahl normal fertilisierter (2-PN-) Eizellen. Top-QualitatKeine signifikanten Unterschiede fanden sich zwischen folgen-
Embryonen (TQE) sind definiert durch Embryonen mit einemden Gruppen: Normale Fertilisationsrate, Teilungsrate, Rate an
Morphologie-Score von 4 (4 = héchster, 1 = niedrigster Scorembryonen mit Top-Qualitat, Tag des Transfers und Zahl der
nach Bongso [16]). Die Implantationsrate ist definiert durctransferierten Embryonen (Tab. 4, Abb. 2), Zahl der kryokon-
die sonographisch festgestellte Zahl intrauteriner Fruchtsackervierten Embryonen und die Schwangerschaftsraten (Tab. 3).
innerhalb von 8 Wochen nach dem Embryo-Transfer, dividieWeiters wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
durch die Zahl transferierter Embryonen. Die Lebendgeburtsaplantationsraten, den klinischen Schwangerschaftsraten, den
Implantationsrate ist definiert durch die Zahl lebend geborkebendgeburts-Implantationsraten sowie den Lebendgeburten-
ner Kinder, dividiert durch die Zahl transferierter Embryonerraten, sowohl gesamt als auch in den einzelnen Altersgruppen,
Die klinische Schwangerschaftsrate wurde errechnet, indem diefunden (Tab. 5), mit Ausnahme der klinischen Schwanger-
Zahl der Patientinnen mit mindestens einem sonographissthaftsrate in der Altersgruppdl Jahre (Tab. 6), wo der Pro-

Tabelle 3: Fertilisationsraten, Parameter der Embryonalentwicklung, Kryokonservierungsraten und Schwangerschaftsraten

Gruppe | Gruppe Il
Summe X /SD % Summe X/SD % p
Eizellen / Entnahmen 1081/114 9,5/6,4 100,0 1097/116  9,5/6,2 100,0 0,98
Reife Eizellen fur ICSI/ Eizellen 732 /1081 677 667/1097 60,8 0,25
|VFfertilisierte Eizellen / IVF-Eizellen 6/22 273 78/142 54,9 0,39
|ICSl-fertilisierte Eizellen / reife Eizellen 560/732 76,5 469 /667 70,3 0,20
Fertilisierte Eizellen total / Eizellen gesamt 566 /1081 52,4 547 /1097 49,9 0,23
Embryonen inTeilung / fertilisierte Eizellen 547 /566 96,6 536 /547 98,0 0,48
Top-Qualitat-Embryonen / Embryonen in Teilung 154 /547 28,2 155/536 28,9 0,72
Kryokonservierte Embryonen /Embryonen inTeilung 81/547 14,8 81/536 15,1 0,96
Pos. hCG / Entnahmen 44 /114 38,6 37/116 33,6 0,26
Pos. hCG / ET 44 /102 43,1 37/98 39,8 0,37
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zentsatz in Gruppe | signifikant héher war (11,1 % vs. 0,0 %)urden. Dennoch dirfte eine Differenz offensichtlich von Be-
Im Durchschnitt waren die Lebendgeburts-Implantationsratkeutung sein: 2002 wurden im konventionellen Inkubator kei-
(Tab. 5) und die Lebendgeburtenrate (Tab. 6) in Gruppe Il hohex Kontrollmessungen durchgefihrt; weder pH nochv@ @
und die Abortusrate (Tab. 7) in Gruppe Il niedriger alsin Gruglen kontrolliert bei einer konstanten Einstellung der
pe |, allerdings weit entfernt von einer Signifikanz. CO,-Konzentration auf 5 %, so wie es der Hersteller damals
empfohlen hatte. Im Gegensatz dazu wurde im K-Minc 1000
Bench-top-Inkubator die C&Konzentration so gewahlt, dass
Diskussion der pH-Wertim Bereich von 7,20-7,40 zu liegen kam. Damals
war diebiochemische Schwangerschaftsrate in der Gruppe mit
Uberraschenderweise zeigte diese Studie in keinem der untéedrigem Q fast gleich wie in der jetzt vorliegenden Studie
suchten Parameter mit Ausnahme der klinischen Schwangg6,7 % vs. 33,6 %), hingegen war sie viel niedriger im
schaftsrate in Altersgruppe41 Jahre einen signifikanten Un-konventionellen Inkubator mit der hohen-Konzentration
terschied zwischen den Gruppen. Dies steht im GegensatZ25,0 % vs. 38,6 %). In der jetzigen Studie wurden die pH-Werte
der friher durchgefiihrten prospektiv-randomisierten Studie,imallen Inkubatoren laufend kontrolliert und, wenn nétig, durch
der die Embryokultur im K-Minc 1000 Bench-top-InkubatoModifizierung der C@-Konzentration in den oben beschrie-
mit reduzierter @Atmosphéare mit der Kultur in einem kon- benen Normalbereich gebracht. Wir haben inzwischen gelernt,
ventionellen Inkubator mit hoher,@tmosphére verglichen dassinunserem Labor eine Mindestkonzentration von 6 % CO
wurde, wobei in beiden Gruppen kommerzielle Sequential mediatwendig ist, um den pH im Bereich von 7,20-7,40 halten zu
verwendet wurden [1]. Dabei wurde in der Gruppe mit niedrkbnnen. Wir kénnen deshalb annehmen, dass 2002 die pH-
gem Q eine signifikant hdhere Fertilisations- und TeilungsWerte im konventionellen Inkubator die meiste Zeit oberhalb
rate und eine nicht signifikant hohere Schwangerschaftsrates Bereichs fiir eine optimale Embryoentwicklung lagen, was
(p = 0,12) gefunden. als Hauptgrund fir die niedrigere Schwangerschaftsrate ange-
sehen werden kann.
Es ist nattrlich sehr fragwurdig, Erklarungen fir unterschiedli-
che Resultate von Studien zu finden, die viele Jahre auseinaridedter Zwischenzeit haben gut geplante, prospektiv-randomi-
liegen und unter verschiedenen Bedingungen durchgefiibiérte Studien den vorteilhaften Effekt der Kultur mit niedri-

Tabelle 4: Anzahl transferierter Embryonen an den Tagen 1-6 nach Eizellgewinnung

Gruppe | Gruppe ll
Anzahl/Gesamt X/ SD % Anzahl/Gesamt X/SD % p

Transfer-Tag 1 0/2 0,0 2/2 1,0/0,0 100,0
Transfer-Tag 2 70/137 1,84/0,59 51,1 67/137 1,86/0,59 489 0,99
Transfer-Tag 3 88/173 2,04/0,63 50,9 85/173 1,89/0,53 49,1 0,28
Transfer-Tag 4 16/23 1,77/0,44 70,6 7123 1,75/0,50 29,4 0,71
Transfer-Tag 5 25/45 2,08/0,51 55,0 20/ 45 2,00/0,47 45,0 0,90
Transfer-Tag 6 0/2 0,0 2/2 1,00/0,0 100,0
Gesamt-Transfer 199/382 1,95/0,69 52,1 183/382 1,87/0,556 479 0,47
Tabelle 5: Implantationsergebnisse der 4 Altersgruppen
Alter (Jahre) (Patientinnen pro Gruppe) Implantation* Lebendgeburts-Implantation**

Gruppe | Gruppe Il P Gruppe | Gruppe Il p
<34 (87) 26/95 (274 %) 23/71(32,4 %) 0,86 15/95 (15,8 %) 21/71(29,6 %) 0,14
35-37 (47) 11/32 (34,4 %) 14/41(34,1%) 0,20 4/32(12,5 %) 10/41 (24,4 %) 0,31
38-40 (52) 9/50 (18,0 %) 5/46 (10,9%) 0,1 4/50 (8,0 %) 1/46 (2,2 %) 0,23
=41 (44) 2/22(9,1 %) 0/25(0,0 %) 0/22(0,0 %) 0/25(0,0 %)
Total (230) 48/199 (24,1 %) 42/183(23,0%) 0,72 21/199 (10,6 %) 24/183(13,1 %) 0,30

*Zahl der sonographisch festgestellten Fruchtsdcke 8 Wochen nach dem Embryo-Transfer dividiert durch die Zahl der transferierten Embryonen
**Zahl der lebend geborenen Kinder dividiert durch die Zahl der transferierten Embryonen

Tabelle 6: Klinische Schwangerschaften und Lebendgeburtenraten der 4 Altergruppen

Alter (Jahre) (Patientinnen pro Gruppe) Klinische Schwangerschaften* Lebendgeburten**
Gruppe | Gruppe Il P Gruppe | Gruppe Il p
<34(79) 19 /47 (40,4 %) 14 /40 (35,0 %) 0,38 13/90 (18,9 %) 24/73 (31,6 %) 0,22
35-37 (43) 6/20 (30,0 %) 11/27 (40,7 %) 0,32 4/32(12,5 %) 10/42 (23,8 %) 0,60
38-40 (50) 6/29 (20,7 %) 5/23(21,7 %) 0,45 6/55 (10,9 %) 2/47 (4,3 %) 0,34
241 (34) 2/18 (11,1 %) 0/26(0,0%) 0,028 3/26 (11,5 %) 0/27(0,0 %) 0,26
Total (230) 33/114 (28,9 %) 30/116 (25,8 %) 0,60 25/118 (21,2 %) 26/120(21,7 %) 0,53

* Zahl der Patientinnen mit zumindest einem sonographisch festgestellten Fruchtsack 8 Wochen nach dem Embryo-Transfer dividiert durch die Zahl der
Patientinnen mit Eizellentnahmen
**Zahl der Patientinnen mit zumindest einem lebend geborenen Kind dividiert durch die Zahl der Patientinnen mit Eizellentnahmen
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Tabelle 7: Schwangerschaftsverlaufe bzw. Ausgang der Kultur im Vergleich zur Sequential-medium-Kultur. Reed et al.

Schwangerschaften [21] fanden in ihrer ,Sibling Embryo Study* einen signifikant
hdheren Mittelwert an Blastozysten am Tag 5 nach kontinuier-
c(;,{'uf'zi)' cm’z%‘;;' licher (ohne Medienauffrischung) Kultur im Single medium
N % N % p im Vergleich zu Sequential media und es wurden signifikant
; . mehr Blastozysten aus der Single-medium-Gruppe fur den
Biochemische Schwangerschaft . . .
(hCG > 10 mU/ml) 9 205 7 189 Transfer ausgesucht als aus der Sequential-media-Gruppe, die
Aeriue s 182 3 8.1 Ratio war rund 2:1).
Extrauterine Schwangerschaft 0 0,0 1 2,7
Ein Kind geboren 20 455 17 459 Paternot et al. [22] verglichen die gleichen Medien, die wir in
Zwillinge geboren 5 1136 9 243 dieser Studie verglichen haben, und fanden eine signifikant ho-
Drillinge geboren 2 45 0 00 027 here Feitisationsrate und ein signifikant haufigeres Auftreten

eines zytoplasmatischen ,Halos" in den Zygoten (ein Zeichen,
das positiv mit der Embryoqualitat und der Schwangerschafts-
ger O-Atmosphare bestatigt [2-4]. Insbesondere wurden einate korreliert [8, 23, 24]). Weiters fanden sie signifikant mehr
raschere Teilung und eine bessere Morphologie der Embryg®lastomeren an den Tagen 2 und 3 in den Embryonen, welche
nen vom Friihstadium bis zum Blastozysten-Stadium nachget Single medium kultiviert wurden, und diese zeigten auch
wiesen [2]. Die klinischen Resultate wurden hingegen nur geine signifikant hdhere Utilisationsrate (Embryonen, die fiir den
ringflgig verbessert. Nur wenn Schwangerschaften, die na€f oder die Kryokonservierung verwendet werden kénnen, di-
Kryokonservierung und Wiederauftauen der Embryonen entidiert durch die Gesamtzahl der Embryonen) im Vergleich zu
standen waren, bei der Berechnung miteinbezogen wurden, \Eanbryonen nach Kultur in Sequential media. Diese Ergebnisse
die kumulative Schwangerschaftsrate in der Gruppe mit niederden durch die Schlussfolgerung einer jingst erschienenen
rigem O, signifikant hdher [4]. Ubersichtsarbeit unterstiitzt [13], in der das Fehlen von deutli-
chen Beweisen fir die Empfehlung von Sequential media auf
Meintjes et al. [3] verwendeten auch Sequential media und faBasis biologischer Fakten unterstrichen wird.
den signifikant hohere Raten an Implantationen, Lebendgeburts-
Implantationen, klinischen Schwangerschaften und LebenBin Vergleich des GM501 Mediums mit dem Universal IVF
geburten bei Behandlungen mit niedrigepvérglichen mit Medium (Medicult, Copenhagen, Denmark), welches speziell
hohem Q. Sie verwendeten P-I Medium (Irvine Scientific,fir Embryonen im Teilungsstadium entwickelt wurde, zeigte
Santa Ana, CA, USA), sowie G1- und G2-Medium (Vitrolifekeine signifikanten Unterschiede in der Impantations- und
Goteborg, Schweden), welche die Zugabe von verschiederg&rhwangerschaftsrate, aber eine signifikant niedrigere Abor-
Konzentrationen von humanem Serum Albumin (HSA) vor deusrate in der GM501-Medium-Behandlungsgruppe [25].
Verwendung bendétigen. Cooks Sequential media hingegen sind
gebrauchsfertig und bendtigen keine Zusétze. Die Konzenti2evreker et al. [26] verglichen ihre selbst erzeugten Sequential
tionen der anderen Bestandteile der kommerziellen Mediemedia (Earle’s + Aminosauren) mit den kommerziell erhaltli-
werden von den Firmen leider nicht publiziert. chen K-SICM sequential media (Cook, Sydney, Australia) und
fanden keine signifikanten Unterschiede. Ben-Yosef et al. [27]
Biggers und Racowsky konnten keinen Vorteil der Sequentiaingegen berichtete eine signifikant niedrigere Teilungsrate,
media gegeniber Single media finden [11] und Macklon et alenn Embryonen in den COOK IVF media (Cook, Sydney,
fanden sogar, dass Single media den Sequential media tibetlastralia) kultiviert wurden, verglichen mit dem glukosefreien
gen sind, was die Embryoentwicklung und den Schwangé?1-Medium, angereichert mit 20 % synthetischem Serum-Sub-
schafts-Outcome betrifft [12]. Perin et al. [17] konnten zeigestitut (SSS).
dass das kommerzielle KSOM Single medium den Sequential
G1/G2 mediaim Maus-IVF-Modell Giberlegen ist, sowohl wa®/as die Frage betrifft, ob der Transfer im Blastozystenstadi-
die Entwicklung von der Zygote zur Blastozyste als auch wasn dem Transfer im Teilungsstadium Uberlegen ist, gibt es
den signifikant hoheren Prozentsatz an Blastozysten hohederspriichliche Studienergebnisse (Uberblick bei Emiliani
Qualitat betrifft. In einer Studie von Pommeroy et al. [18] waet al. [28]). Wir konnten keine Unterschiede zwischen den
der Prozentsatz an transfergeeigneten Blastozysten signifikirensfers an den Tagen 2, 3, 4 und 5 finden (Abb. 2), womit die
héher nach Kultur in einem Single medium verglichen mit S&rgebnisse von Emiliani et al. bestatigt werden, die Transfers
quential media oder Split media (p < 0,0005). Schneider et der Tage 2 und 5 nach Kultur in Sequential media miteinander
[19] fanden einen signifikant hdheren Anteil an Morula-Stadieverglichen haben und ebenfalls keine Unterschiede fanden [28].
am Tag 4 bei Embryonen, die im Global single medium kulti-
viert wurden im Vergleich zu G1/G2-Sequential media, alletdnsere Studie zeigte nur ein signifikantes Ergebnis, namlich
dings war die Blastulationsrate sehr ahnlich. Sepulveda etdik klinische Schwangerschaftsrate zugunsten des Single me-
[20] untersuchten ausschlieBlich Eizellen und Embryonen valiums in der Altersgruppe 41 Jahre (Tab. 5). Auch die bio-
sorgfaltig ausgesuchten Eizellspenderinnen und konntehemische Schwangerschaftsrate war hdher, aber nicht signifi-
dadurch die grol3e Variabilitat der Eizellqualitét, die ja bei irkant (38,6 % vs. 33,6 %). Andererseits waren die Mittelwerte
fertilen Frauen gefunden wird, deutlich reduzieren und sie fader Lebendgeburts-Implantationsrate (Tab. 5) und die Lebend-
den nicht nur eine signifikant bessere In-vitro-Entwicklung degeburtenrate etwas hoher (Tab. 6) sowie die Abortusrate etwas
Embryonen bis zum Blastozystenstadium, sondern auch eimedriger (Tab. 7) in der Sequential-media-Gruppe, allerdings
signifikant bessere Implantationsrate in der Single-mediuneit von einer Signifikanz entfernt.
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