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VORWORT

Liebe Leserinnen und
Leser,

in dieser aktuellen Ausgabe
der Gynemedia berichten wir
ausfihrlich Uber die ESHRE
Campus 2017, die dieses
Jahr in Mailand stattfand und
als Hauptthema Uber den
Faktor ,,Zeit“ in der humanen
Embryologie berichtet.

AnschlieBend mochten wir
aus aktuellem Anlass auf das
von Gynemed vertriebene
Sicherheitssystem bezilg-
lich lhrer Stickstofftanks auf-
merksam machen.

Das Datacentre System!

Des Weiteren haben wir fur
Sie die im April verdffent-
lichte Pressemitteilung der
ASRM, welche in Kooperati-
on mit der SART die neusten
Daten zu assistierten Repro-
duktionstechnologien in den
USA bekannt gaben, zusam-
mengefasst.

AbschieBend berichten wir
Uber die Vorteile eines plan
eingefassten Inkubators in
die Arbeitsflache, welcher
von unserem Hersteller IVF-
Tech angeboten wird.

Wir winschen Ihnen bei der
Lekttre viel Vergnugen und
freuen uns auch weiterhin auf
anregende Diskussionen.

Ihre Gynemed

ESHRE Campus

» 1 he fourth dimension“

— der

Faktor Zeit in der humanen

Embryologie

Die ESHRE Interessen-
gruppe ,,Embryologie*
hat im Mai einen 3-Tage-
Campus-Workshop in Mai-
land veranstaltet, der den
Faktor Zeit in den verschie-
denen Prozessen in der assistier-
ten Reproduktion und in der fri-
hen Embryonalentwicklung zum
Thema hatte.

David Albertini (The Center for
Human Reproduction, New York)
er6ffnete den Workshop via Te-
lekonferenz mit seinem Vortrag
Uber die Bedeutung von Bio-
rhythmen, biologischen Uhren
und Synchronitdt im Zusam-
menhang mit Reproduktion. Er
betonte, dass die Reproduktion
ein zeitlich sehr gut regulierter
Prozess ist, der ein hohes MafR
an Zellkommunikation erfordert,
und dass ,, Timing flr den Embryo
alles ist“. Biorhythmus-Gene wie
CLOCK werden als Risikofak-
toren fur mannliche Infertilitat
und fir Infertilitdt im Zusammen-
hang mit der Synchronisierung
der Follikelentwicklung und Ovu-
lation und der frihen Embryonal-
entwicklung beschrieben.

Die Gene CLOCK und Period
spielen auch eine wichtige Rolle
in der einzigartigen Zellzyklus-
kontrolle, die autonom die hu-
mane Blastomerteilung im 8-Zell-
Embryo reguliert (Kiessling et al.,
2009). Insbesondere im Rahmen
der assistierten Reproduktions-
techniken missen Eingriffe in

CAMPUS 2017

workshops, symposia and
training courses
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diese streng kontrollierten Pro-
zesse bedacht werden, die vom
Zeitpunkt der Ejakulatgewinnung,
dem Einfluss des Seminalplasmas
den Kontakt zu Androgenen in
den Kérpern der Mannern bis zum
Uberwinden des Systems durch
die ovarielle Stimulation und die
Synchronitét bei der Implantation
reichen.

Christopher Barrat (University of
Dundee) diskutierte in seinem
Vortrag die unterschiedlichen
Einflisse auf das Uberleben von
Spermien. Wahrend Spermien im
weiblichen Reproduktionstrakt
eine ganze Weile Uberleben kdn-
nen, sind sie nach Isolation und
Praparation sehr anféllig fur Sché-
digungen. Lange Abstinenzzeiten
und langere Zeiten im Labor fihren
dabei zu einem Anstieg von DNA-
Schaden und einer Anreicherung
von reaktiven Sauerstoffspezies.

Experimente an einem bovinen
Modell, die sich mit dem gradu-
ellen Erlangen von Entwicklungs-
kompetenz von Oozyten im Follikel
vor dem LH-Anstieg beschéftigen,
wurden von Marc-André Sirard
(Université Laval, Quebec) be-
schrieben. Er machte deutlich,
dass zu einem bestimmten Zeit-
punkt Oozyten ovuliert werden



mussen, ansonsten nimmt ihre
Qualitat wieder ab, er bezeichne-
te dies als ,Eizell-Haltbarkeitsda-
tum®. Um die Reprogrammierung
der DNA von Eizelle zu Embryo
und von Spermium zu Embryo zu
ermoglichen, muss die Eizelle ihre
eigene Transkription einstellen.
Ohne Transkription verbleibt aller-
dings nur eine begrenzte Lebens-
dauer. Es konnte gezeigt werden,
dass nicht mehr als 60 h zwischen
Transkriptionsstopp und Ovulati-
on vergehen durfen.

Einer der meist diskutierten Zeit-
faktoren in den assistierten Repro-
duktionstechniken ist und bleibt
das maternale Alter. Agata Zielin-
ska (MPI, Géttingen) beschrieb,
dass Fehler in der Meiose, die in
Spermien selten vorkommen (<
2%), aber sogar in Eizellen von
jungen Frauen relativ h&ufig sind
(ca. 25%) und deren Auftreten bei
alteren Frauen auf >50% steigt,
Hauptverursacher von Aborten
sind. Die Zunahme der Meiose-
Fehler mit dem maternalen Alter
scheint im Zusammenhang mit
dem Grad des Abstandes der Ki-
netochore bei alteren Frauen zu
stehen.

GroBerer Abstand zwischen den
Kinetochoren erhéht die Wahr-
scheinlichkeit, dass Schwester-
kinetochore unabhangig von-
einander mit den Microtubuli
interagieren und die Trennung
anschlieBend nicht ordnungsge-
maB erfolgt. In ihrem ersten Vor-
trag sprach Rita Vassena (Clinica
Eugin, Barcelona) Uber das The-
ma post-ovulatorische Alterung
im klinischen Zusammenhang. Sie
beschrieb verschiedene Studien,
die gezeigt haben, dass eine War-
te- oder Inkubationszeit von 1 bis
6 h zwischen Eizellgewinnung und
ICSI die Fertilisierungs- und Ent-
wicklungsraten verbessern sollen.
Mit Hilfe des Rl Witness-Systems
wurden in den von ihr durchge-
fuhrten Studien die Effekte der Zeit
zwischen OPU und ICSI auf Fertili-
sierungsrate und Embryomorpho-
logie korrigiert flir Empfangerpaar
und Spendereigenschaften in zu-

nachst Donorzyklen beschrieben.
Die Zeitspanne zwischen OPU
und ICSI variierte dabei zwischen
1 h 25 min und 17 h 13 min. Es
konnten keine Effekte auf Fertili-
sierungsrate oder Morphologie in
dieser multivarianten Analyse mit
frischen und Vvitrifizierten Eizel-
len beobachtet werden. Daraus
wurde geschlossen, dass es ein
relativ groBes Zeitfenster gibt, in
dem ICSI ohne negative Effekte
durchgefihrt werden kann und
dass es im Prinzip keinen idealen
Zeitpunkt fur ICSI gibt, wenn man
von jungen, vermutlich gesunden,
Frauen ausgeht.

Als jedoch retrospektiv der Effekt
der Zeit auf ,Patienten“-Eizellen in
Zyklen mit eigenen Eizellen, ICSI
und direktem Transfer betrachtet
wurde, wurde festgestellt, dass
jede Stunde mehr Zeit zwischen
OPU und ICSI die Wahrschein-
lichkeit von biochemischer und
klinischer Schwangerschaft um
8% senkte. Rita Vassena sprach
daher die Empfehlung aus, im La-
bor mdglichst die in-vitro-Alterung
von Eizellen bei Patientinnen, die
ihre eigenen Eizellen verwenden,
zu limitieren und moglicherweise
die Eizellen von jungen, gesun-
den Frauen hinten anzustellen.
Die Limitierung der Studien sieht
sie allerdings darin, dass sie ge-
netische Faktoren, Stimulations-
protokolle und andere Faktoren
nicht in Betracht ziehen und dass
diese Ergebnisse nicht auf IVM
oder klassisches IVF extrapoliert
werden kénnen.

Abgesehen von post-ovulato-
rischen Alterungsvorgangen im
Labor war der zeitliche Ablauf der
preimplantatorischen Entwicklung
einer der Hauptpunkte bei diesem
Campus-Workshop. Einige fest-
gelegte Zeitpunkte in der Entwick-
lung wurden allgemein mit dem
Aufkommen und der Verwendung
von Time-Lapse-Systemen ge-
nauer betrachtet. Alison Campell
(Care Fertility, UK) machte deut-
lich, dass jeder Embryo seinen ei-
genen Zeitplan hat, der von intrin-
sischen (Genetik, Metabolismus,

Patienten-Faktoren) und extrin-
sischen (Medien, Gasspannung,
Inseminationsmethode) Faktoren
beeinflusst werden kann. Sie fo-
kussierte sich in ihrem Vortrag
auf 3 Aspekte der Time-Lapse-
Evaluierung, die Beurteilung von
PN-Stadien, kurzen Zellzyklen und
den Start der Blastulation.

Kurze Zellzyklen (< 5 h) werden
mit reduziertem Entwicklungs-
und Implanationspotential (2,9 vs.
28,7 %) in Verbindung gebracht,
dies steht vermutlich im Zusam-
menhang mit den Centriolen bzw.
Spindeln und den entsprechen
Zellzyklus-Checkpunkten. Die-
ser Faktor ist mittlerweile Teil vie-
ler Time-Lapse-Algorithmen. Sie
schlug auBerdem vor, dass die
Fertilisierungskontrolle nach ICSI
auf 16 £ 1 h und die Tag-4-Be-
urteilung (Start der Blastulation)
auf 95 + 1 h nach ICSI und 97 +
1 h nach IVF v erschoben werden
sollten.

Der Start der Blastulation und
der Morula-Zeitpunkt (Tag 4 / Tag
3) wurden von Markus Montag
(labcomm) als Zeitpunkte vorge-
schlagen, die eine groBere Auf-
merksamkeit bekommen sollten.
Er betonte allerdings, dass beide
Zeitpunkte relativ schwierig zu
beurteilen sind, da sie zu einem
gewissen Grad einer subjektiven
Einschatzung unterliegen. Es kann
daher notwendig sein, von der
Blastozyste zurlickzugehen, um
die richtigen Zeitpunkte zu identi-
fizieren. Studien deuten ebenfalls
daraufhin, dass friihe Morulakom-
paktierung oder sogar eine teil-
weise Kompaktierung sich posi-
tiv auswirken konnen, unerkannt
kénnten sie allerdings zu Mosaik-
Ergebnissen bei PGD fihren.

Dean Morbeck (Fertility Associ-
ates) sagte, dass ,,im Rahmen der
Suche nach dem besten Embryo
fir den Transfer, man die Defini-
tion der ,Viabilitdt“ von Blastozy-
sten, die sich langsam entwickeln
und / oder von schlechter Qualitat
sind, vernachléssigt hat“. Er stell-
te die Frage, ob es wirklich wichtig



ist, ob das Blastozystenstadium
an Tag 5, 6 oder 7 erreicht wird.

Es ist bekannt, dass euploide Tag-
5- und Tag-6-Blastozysten ahn-
liche Erfolgschancen haben und
dass etwa 5% der eingefrorenen
Embryonen  Tag-7-Blastozysten
sind. Im Rahmen der Beurteilung
der Verwendung von Tag-7-Em-
bryonen seien die Abwagung von
Uberfluss und Mangel am ent-
scheidendsten. Bei einigen Pa-
tienten, ob aus finanziellen oder
Altersgriinden, ist jede Blastozy-
ste von Bedeutung. Fur Patienten
mit einer groBen Anzahl Blastozy-
sten dagegen ist eine Rangfolge
notwendig, die alle verfigbaren
Faktoren (z.B. Morphologie, Time-
Lapse-Beurteilung, Einfriertag) in
Betracht zieht. In seinem zwei-
ten Vortrag fokussierte sich Dean
Morbeck auf die metabolischen
Verénderungen, die Embryonen
in den ersten 5 Tagen durchleben.
Viele Aspekte des embryonalen
Metabolismus sind heute bekannt
(z. B. die Wichtigkeit von Amino-
sauren, die z. T. verbraucht und z.
T. produziert werden; die Schlls-
selrolle der Oxidation in der Ener-
gieproduktion; die wichtigen Rol-
len von Glukose und Pyruvat tber
die ATP-Produktion hinaus).

Der dynamische Metabolismus
des Embryos reagiert aber auch

auf auBere Faktoren, wie die ma-
ternale Gesundheit und das Alter,
die Follikelumgebung und Medi-
enkomposition und -bedingungen.
Die anhaltende Debatte Uber se-
quentielle und ,,one-step“-Medien
war ein weiterer Punkt in seinem
Vortrag, bei dem er die Zuhobrer
daran erinnerte, dass ein Embryo
in Kultur im Prinzip in einem Oze-
an von Medium schwimmt. Seiner
Meinung nach wére das ideale Kul-
tursystem ein kontinuierliches Per-
fusionssystem, so lange dies aber
nicht verfigbar und einsetzbar ist,
ist es am besten so einfach wie
moglich vorzugehen, und ein ,,sin-
gle-step“-Medium zu verwenden.
Mit diesem Medien werden gleiche
oder sogar bessere Ergebnisse
erreicht, sie sind kosteneffektiv, it
Time-Lapse komatibel, weniger
fehleranfallig und erfordern weni-
ger Handling.

Im letzten Teil des Workshops wa-
ren die verschiedenen Aspekte
der Kryokonservierung Thema der
Sprecher. Susanna Apter (Fertili-
tetscentrum Stockholm) konzen-
trierte sich hauptsdchlich auf die
Flexibilitat und Vorteile, die Kry-
okonservierung wédhrend der Be-
handlungszyklen fur Patienten und
Laborpersonal hat. Kryokonservie-
rung ermoglicht eine Steigerung
der kumulativen Geburtenrate ohne
die unerwlnschten Effekte der

Hormonstimulierung. In Studien
konnte gezeigt werden, dass so-
genannte ,Freeze-All“-Ansétze zu
besseren perinatalen Ergebnissen
im Vergleich zu direkten Transfers
nach IVF/ICSI fihren (Wennerholm
et al., 2013). Gleichzeitig kann es
zur Senkung von Kosten im La-
bor fihren, da mehr Flexibilitat zu
einer besseren Verteilung der Ar-
beitslast und der Vermeidung von
Wochenendarbeit fuhrt.

Die Effizienz der assistierten Re-
produktionsbehandlung, die durch
ein gutes Kryokonservierungspro-
gramm erreicht werden kann, war
auch das Thema von Maria de los
Santos (IVI, Valencia). Sie machte
deutlich, dass die Kultivierung der
Embryonen bis zur Blastozyste
vor der Kryokonservierung eine
bessere Beurteilung der potenti-
ellen Verwendbarkeit und Qualitat
der Embryonen erlaubt. Morpho-
logische Kriterien in Kombination
mit kinetischen Parametern kdn-
nen dann besser beurteilt werden
als in friheren Entwicklungsstadi-
en.

Kryokonservierung, insbesondere
die Vitrifikation mit Uberlebens-
raten bis zu 90 %, wird nach ih-
rer Aussage ein immer besserer
Partner, um im Rahmen von IVF-
Behandlung ein bisschen ,mit Zeit
Zu spielen®.

Schutzen Sie lhre kryokonservierten Zellen
vor dem Unvorhersehbaren!

Eizellen, Embryonen, Gewebe-
proben und Spermien - alle
diese fir Ihre Patienten(innen)
wertvollen Proben werden turnus-
gemaB vitrifiziert oder eingefroren
und direkt im Flissigstickstoff
zum Teil Gber Jahre gelagert.

Selten werden diese Lagertanks
sensorisch tberwacht und an eine
Alarmweiterleitung gekoppelt.

Anfang 2017 ist bekannt gewor-
den, dass ein Lagertank Uber we-
niger als 48 Std. seinen gesamten
Flissigstickstoffvorrat verloren
hat und alle darin gelagerten Zel-
len aufgetaut und somit zerstort

waren. Meistens ist dies auf ein
defektes Ventil, welches das Vaku-
um aufrechterhalt, zurlckzuflihren.
Uns ist bewusst, dass dies ein sel-
tenes Ereignis ist und das Vakuum
der Stickstofflagertanks gewdhn-
lich Uber Jahre stabil bleibt und
damit die Isolation gegeben ist.

Wir méchten dieses meldepflich-
tige Vorkommnis zum Anlass neh-
men, Sie mit diesem Beitrag zu
sensibilisieren (wie auch schon mit
unserem Vortrag auf der AGRBM
2015 in Dusseldorf) und Ihnen ver-
gegenwartigen, dass der finanzi-
elle und ideelle Gegenwert I|hrer

Abb. 1.
Temperatursonde mit
Flachbandkabel wird

zwischen die Lagerkanister gefiihrt.



gelagerten Proben den Anschaf-
fungspreis eines Uberwachungs-
systems weit Ubersteigt.

Gynemed bietet zur Sicherung Ih-
rer Proben das Datacentre System
an. Die Installation ist unkompli-
ziert: die Sensoren lassen sich im
Stickstofftank - ohne den Deckel
anzubohren - anbringen (s. Abb.
1), die Datenlibertragung an die
Basisstation erfolgt kabellos.

Die Temperatur lhrer so ausgestat-
teten Stickstofflagertanks wird mi-
natlich und kontinuierlich erfasst
und dokumentiert. Sollte es zu
einer Abweichung der von lhnen
festgesetzten Temperaturgrenze
kommen (z.B. durch den erwahn-
ten Vakuumverlust), wird ein Alarm
ausgelést und dieser per Email

oder ggf. Telefonwéhlautomat an
Sie weitergeleitet. Somit kdnnen
sie umgehend reagieren und be-
wahren die gelagerten Zellen vor
Totalverlust. Neben der Tempera-
tur-Uberwachung lhrer Lagertanks
lassen sich noch weitere Parame-
ter wie CO, von Inkubatoren, die
Temperatur Ihrer Klihlschrénke etc.
modular nach lhren Vorstellungen
mit in das System einbinden. Wei-
terhin bietet das Datacentre prak-
tische Hilfen, wie Zeitersparnis, da
nicht mehr selbst Temperatur oder
CO, (z.B. im Inkubator) gemessen
werden muss.

Qualitatssicherung fir Audits ist
gewabhrleistet, weil auf die doku-
mentierten Daten der Uberwach-
ten Parameter in der Vergangen-
heit zugegriffen werden kann. Die

Abb. 2.
Basisstation Datacentre
mit kabellosem
Temperatursensor

Steuerung erfolgt Uber das Basis-
gerét (s. Abb. 2) selbst oder einen
Internet-Browser |hres PC, eine
Software-Installation ist nicht né-
tig. Sprechen Sie uns an, wir ste-
hen lhnen fir offene Fragen gerne
zur Verflgung.

Uber 1.000.000 Babys mit Hilfe von
assistierter Reproduktion geboren

ASRM (American Society for Reproductive Medicine) - Pressemitteilung - Zusammenfassung
25. April 2017 - von J. Benjamin Younger

ashington, DC - Die SART,

Society for Assisted Repro-
ductive Technology, freut sich,
die neuesten Daten zu assistier-
ten Reproduktionstechnologien in
den USA bekanntzugeben.

Die Veroffentlichung besteht aus
vorldufigen Daten aus den Zyklen
im Jahr 2015 und endgdltigen Da-
ten fur das Jahr 2014.

Auch mit den vorldufigen Daten
aus 2015 kann definitiv festge-
stellt werden, dass seit Beginn der
Erhebung der Daten durch SART
und ASRM 1985 in den USA mehr

Integrierter Inkubator in Laminar Flow

Unser Hersteller IVF-Tech bietet seit Langerem
einen in die Laminar-Flow Werkbank integrier-
ten Mischgas-betriebenen Inkubator an. Dieser
plan in die Arbeitsflache eingefasste Inkubator

als 1 Million Babys mit Hilfe von
assistierten  Reproduktionstech-
niken geboren wurden. Fir das
Jahr 2015 haben 371 Kliniken ins-
gesamt 213.004 Behandlungszy-
klen gemeldet, die bisher zur Ge-
burt von 67.818 Babys flhrten.

Ein positiver Trend hat sich 2015
fortgesetzt, bei 34,5 % aller Be-
handlungszyklen wurde nur ein
Embryo Ubertragen, im Vergleich
zu 27,2 % im Jahre 2014.

Dieses wiederum fuhrte zu einer
geringeren Zahl an Mehrlingsge-
burten; 80,5 %, der 2015 gebore-

By

nen Babys waren Einzelgeburten,
19,1 % Zwillinge und weniger als
die Halfte von einem Prozent wa-
ren Drillinge (oder mehr).

Ein weiterer Trend, der festgestellt
wurde, ist die Verbesserung der
Kryokonservierungstechniken.
Dies flihrte zu einer gestiegenen
Verwendung von Spendereizellen.
2014 wurden 2886 Empféangerzy-
klen mit Spendereizellen gestartet,
2015 waren es 3215. Die Zahl der
Embryonenspenden stieg eben-
falls von 1184 im Jahr 2014 auf
1428 im Jahr 2015.
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