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Advanced maternal age
(AMA) - der miitterliche
Alterseffekt beginnt schon im
Vorkernstadium

Der reproduktive Erfolg hdngt in hohem Maf3e vom Alter der bei-
den Partner ab, wobei das miitterliche Alter sicherlich den gré3ten
Einfluss hat. So sinkt mit zunehmendem miitterlichen Alter nicht
nur die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft oder Lebend-
geburt, sondern auch die Eizellquantitat und -qualitat nimmt ab.
Hauptgriinde sind zum einen Chromosomensegregationsfehler,
die in der Meiose dazu fiihren, dass aneuploide Eizellen entste-
hen, zum anderen aber auch die Abnahme der mitochondrialen
Aktivitat, die den Energiehaushalt der Eizelle negativ beeinflusst
und dadurch die mitochondriale Funktion im Morula- und Blas-
tozystenstadium einschrankt. In der Folge entstehen Embryonen,
deren Entwicklungskompetenz stark beeintrachtigt ist oder die in
ihrer Entwicklung sogar arretieren.

Welche morphologischen und morphokinetischen Ereignisse
zur Einschrdnkung der Embryonen fiihren, ist jedoch immer noch
nicht ganz klar. Es gibt Hinweise, dass inkorrekte Teilungen oder
eine verzogerte Blastozystenbildung Griinde fiir die geringeren Er-
folgsraten sein kdnnten.

Um nachzuvollziehen, wo in der Praimplantationsentwicklung
Anderungen auftauchen, haben Enzoe et al. (Human Reproduc-
tion 2023) [1] insgesamt 2058 befruchtete Eizellen von {iber 1000
Patientinnen in einem Time-lapse-Inkubator, von der ICSI bis zum
Tag 7, beobachtet und die Videos retrospektiv analysiert. Dabei
haben die Autoren ein spezielles Patientinnenkollektiv herange-
zogen, denn die Frauen wurden ausschlieBlich mit Clomifen und
nicht mit Gonadotropinen stimuliert.

Die ersten Teilungsschritte zu 2, 4 und 8 Zellen zeigten keine
morphologischen Auffdlligkeiten, weder wurden haufiger direkte
Teilungen zu 3 Zellen, asymmetrische Teilungen, noch ein vermehr-
tes Auftreten von multinukledren Zellen im 2- oder 4-Zellstadium
beobachtet. Jedoch dauerte die anschlieBende Kompaktierung
zur Morula und die Expansion zur Blastozyste deutlich langer, je
alter die Frau war. Dies fiihrte nachfolgend dazu, dass insgesamt
weniger Blastozysten entstanden und deren Qualitdt, sowohl die
der inneren Zellmasse (ICM) als auch die des Trophektoderms (TE),
deutlich eingeschrankt war und nachfolgend weniger Embryonen
implantierten (>42 Jahre 20 % im Vergleich zu 70 % bei <35 Jah-
ren), oder dies zu Aborten fiihrte (>42 Jahre fast 60 % zu 14 % bei
den unter 35jdhrigen).

Um herauszufinden, warum die Kompaktierung eingeschrankt
sein konnte, haben die Autoren die Expression von Zellpolaritdts-
markern, dem Yes-associated protein (YAP) und der Proteinkinase
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C-zeta (PKCzeta) [2] untersucht. Beide Marker waren in den Moru-
lae dlterer Frauen vermindert und somit hochstwahrscheinlich der
Grund fiir die verminderte Kompaktierung.

Interessant waren jedoch die Unterschiede, die schon gleich
zu Beginn bei der Vorkernbildung zu beobachten waren. Wahrend
das Erscheinen von mannlichem und weiblichem Vorkern (PN) und
die Ausbildung eines ,Halos” (Entstehung einer klaren Randzone
durch Zentrierung der zytoplasmatischen Granula im Zytoplasma)
inallen Altersgruppen gleich war, konnten signifikante Unterschie-
de beim optimalen Clustern der Nukleolus Precursor Bodies (NPB;
die kleinen,Punkte” im Vorkern) im weiblichen Vorkern am Bertih-
rungspunkt zum mannlichen Vorkern und eine verringerte Flache
des weiblichen Vorkerns beobachtet werden.

Das Clustern der NPB am Beriihrungspunkt spiegelt die Ver-
teilung des PN-Chromatins wieder: eine nicht-korrekte Verteilung
kann das ,Einfangen” der Chromosomen durch die Kinetochorfa-
sern der mitotischen Spindel und die korrekte Ausbildung der Me-
taphaseplatte storen [3]. MOgliches Resultat sind dann eine falsche
oder verlangsamte Chromosomenrekrutierung (,lagging chromo-
somes”) und die damit verbundene Ausbildung von Mikronuklei,
oder die Verlangerung der Mitosen und der damit verbundenen
verlangsamten Entwicklung.

Die verkleinerte Flache des miitterlichen Vorkerns kdnnte auf
fehlende Chromosomen hinweisen. Im Mausmodell zeigte sich,
dass ein Missverhaltnis der Menge des im PN organisierten Chro-
matins und dem Volumen des Zytoplasmas die Ausbildung der Vor-
kerne beeinflusst [4], die verminderte GroRe des PN kdnnte auch
das Resultat von falscher Regulation von filamentdsem Aktin sein,
welches fiir die Reparatur von DNA-Schaden wichtig ist und einen
zygotischen Checkpoint aktiviert [5].

Gynakologische Endokrinologie 2-2023 161


mailto:Ludwig.Kiesel@ukmuenster.de
http://www.dggef.de
https://doi.org/10.1007/s10304-023-00507-4

Mitteilungen der DGGEF

Daher ist die genaue Einordnung der Chancen und Risiken ei-  Literatur

ner reproduktionsmedizinischen Behandlung vor Beginn der The-
rapie wichtig und sinnvoll, vor allem fiir die dlteren Patientinnen.
Hilfreich sind hier die Zahlen aus dem Deutschen IVF-Register (DIR
2021, JRE 2022 [6]), die sehr deutlich die Chancen in den einzelnen
Altersklassen beschreiben und somit den IVF-Zentren dabei helfen
konnen, das Paar eingehend und ausfiihrlich zu beraten.
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