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VORWORT

Liebe Leserinnen und
Leser,

in dieser Ausgabe der Gyne-
media modchten wir in erster
Linie Frau Dr. Dorothee Weiss
danken fir Ihren Beitrag zum
Thema Osmolalitat und de-
ren Einfluss auf die Kultivie-
rung im IVF-Labor.

Des Weiteren stellen wir Ih-
nen ein neues Gerat auf dem
Markt vor, den Semen Quality
Analyzer X1 PRO, den wir fur
Sie in einer internen Validie-
rung im hauseigenen Labor
mit einer manuellen Auszah-
lung verglichen haben.

AnschlieBend freuen wir uns,
Ihnen den neuen LYKOS Dy-
namic Targeting System™
(DTS) Laser von Hamilton
Thorne vorzustellen, welcher
seit Mitte Juni 2019 bei uns
erhaltlich ist!

Wir wiinschen lhnen bei der
Lekttre viel Vergnigen und
freuen uns auch weiterhin auf
anregende Diskussionen.

Ihre Gynemed

Osmolalitat: wenig beachtet
und doch so wichtig!

ur Behandlung ungewollter

Kinderlosigkeit ist die Kulti-
vierung der Gameten/Embryonen
in vitro ein Standardverfahren.

Um die Entwicklungskompetenz
der Zellen zu erhalten, sind idea-
le Kultivierungsbedingungen eine
Grundvoraussetzung. Dazu ge-
hdren die Zusammensetzung des
Kultivierungsmediums und die
Einhaltung der physikalischen
Parameter wie Temperatur, pH-
Wert und Osmolalitét. Klassische
Schrankinkubatoren sind in der
Regel sogenannte Feuchtinku-
batoren, also Inkubatoren mit ei-
ner anndhernd geséttigten Luft-
feuchte. Sie verfigen Uber ein
groBes Nutzraumvolumen wie es
fur Zellkulturen gebraucht wird.
Die Verfugbarkeit von qualitativ
gutem Ol zur Uberschichtung der
Mikrotropfen, dass die Verdun-
stung des Mediums verhindert,
ermoglichte die Entwicklung so-
genannter Trockeninkubatoren.

Der Verzicht auf eine gesattigte
Luftfeuchte verringert das Risiko
der Verkeimung der Geréte. Die
Entwicklung der Benchtop-Inku-
batoren und Time-lapse-Syste-
me, die bis auf wenige Ausnah-
men (z.B. Cube von Astec) reine
Trockeninkubatoren sind, brach-
ten zuséatzlich die Vorteile der un-
gestodrten Kultivierung.

Durch den vergleichsweise Klei-
nen Nutzraum, der jedoch flr
Kultivierung der Gameten und
Embryonen bei ART voéllig ausrei-
chend ist, kdnnen die laufenden
Kosten der Kultivierung auch un-
ter reduziertem Sauerstoff gering
gehalten werden.

Dr.Dorothee Weiss

Erste Untersuchungen von Mori
et al. (2010/2011) zeigten, dass es
bei der Kultivierung in Trockenin-
kubatoren nur zu einer geringen
und damit vernachlassigbaren An-
derung der Osmolalitdt kommt.

Neuste Untersuchungen zeigen je-
doch, dass es durch den Verzicht
auf die geséttigte Luftfeuchte sehr
wohl zu einem Anstieg der Osmo-
lalitdt und damit zu einem nega-
tiven Effekt auf die Entwicklung
der Embryonen kommen kann.

Im Gegensatz zu den physika-
lischen Parametern pH-Wert und
Temperatur, die in einem gewis-
sen Rahmen angepasst werden
kdénnen, wird die Osmolalitat der
kommerziell erhéltlichen Kultivie-
rungsmedien durch den Hersteller
vorgegeben und damit als gege-
ben hingenommen. Sie wird daher
im Laboralltag auch wenig beach-
tet und noch seltener lberpruift.
Die Osmolalitat einer Losung be-
schreibt die Gesamtzahl an festen



Teilchen in einer Lésung und wird
als mOsm/kg angegeben. Die Os-
molalitdét der Kultivierungsmedi-
en ist ein wesentlicher Parameter
der Kultivierung, da osmotischer
Stress zu einem Teilungsarrest
fuhren kann. Liegt die Osmolaltitat
des Mediums nicht innerhalb des
idealen Bereichs von 270 bis 290
mOsm/kg, kann es zu Stdérungen
in der DNA-Replikation und Tran-
skription sowie des Stoffwechsels
der Mitochondrien kommen (Burg
et al., 2007).

Hadi et al. (2005) konnte an M&u-
seembryonen den negativen Effekt
auf die Entwicklungskompetenz
zeigen, wenn die Osmolaltat tber
300 mOsm/kg lag. Die Osmolalitat
der kommerziell erhéltlichen Me-
dien liegt zwischen 260 und 290
mOsm/kg und entspricht damit
dem physiologischen Bereich.

Swain et al (2012) stellte fest, dass
es schon bei der Praparation der
Mikrotropfen zur Kultivierung zu
einem Anstieg der Osmolalitét in
Abhéngigkeit von der GrdéBe und
Oberflache der Tropfen sowie der
Luftbewegung und Temperatur
kommen kann. Daher ist schon
bei Ansetzen der Kultivierungs-
schélchen darauf zu achten, dass
hier die Verdunstung so gering wie
maoglich gehalten wird.

Weiterhin kann die Osmolali-
tat wéhrend der Kultivierung der
Zellen im Inkubator ansteigen,
wie neuste Untersuchungen von
Fawzy et al. (2017) zeigten. So
konnten signifikant schlechtere
Implantations- und ,ongoing“
Schwangerschaftsraten erreicht
werden, wenn die Embryonen in
einem Trockeninkubator kultiviert
wurden im Vergleich zur Inkuba-
tion bei geséttigter Luftfeuchte.
Die Autoren schlossen aus diesen
Ergebnissen und aus Ergebnissen
vorheriger Studien, in denen sie
die Veranderung der Osmolalitat
im Kultivierungsmedium gemes-
sen hatten, wenn dieses fir meh-
rere Tage in einem Trockenbrut-
schrank gestanden hatte, dass der
Anstieg der Osmolalitét fir diesen
Effekt verantwortlich ist (Fawzy et

al. 2017). Auch die Mes-
sung der Osmolalitdt der
Kultivierungsmedien in den
Schélchen  unterschied-
licher Time-lapse-Systeme
ergab in allen Medien einen
Anstieg der Osmolalitat
wéhrend der mehrtéagigen
Kultivierung. Dabei war
der Anstieg abh&ngig von
der TropfengréBe und der
Hoéhe der Olschicht (Car-
penter et al. 2018).

De Gallego et al. (2018)
fanden einen signifikanten

Effekt auf die embryonale
Entwicklung bei der Kultivierung
der Embryonen in 80 pl Tropfen fir

ASTEC AD-3100 CUBE

5-6 Tage in einem Trocken-
inkubator im Vergleich zum
Inkubator mit geséattigter
Luftfeuchte.

Albert et al. (2018) ver-
glich die Entwicklung der
Embryonen und Schwan-
gerschaftsraten in Abhan-
gigkeit davon, ob unter
gesattigter Luftfeuchte
oder trocken in einem Ti-
me-lapse-System kultiviert
wurde. Dabei zeigten sich

bei der Kultivierung mit
geséattigter Luftfeuchte eine bes-
sere Blastozytenentwicklung, eine
hdéhere Schwangerschaftsrate und
eine geringere Abortrate. Ob die
Osmolalitét des Mediums ansteigt,
hangt neben der Dauer der Kulti-
vierung und TropfengréBe auch von
der Art und Menge des Ols ab, mit
dem Uberschichtet wurde (Swain
et al. 2018, Yumoto et al. 2018).
Wie hoch die Gefahr der Verdun-
stung und damit des Anstiegs der
Osmolalitéat in Trockeninkubatoren
ist, hdngt auch davon ab, ob in
,Luft® oder unter reduziertem Sau-
erstoffgehalt kultiviert wird, da die
Umgebungsluft in der Regel eine
Luftfeuchte von 40-60% hat, gas-
férmiger Stickstoff aus der Flasche
dagegen 0%.

Die Verdunstung des Wassers
aus dem Kultivierungsmedium hat
nicht nur einen Effekt auf die Os-
molalitdt im allgemeinen, sondern
auch auf den pH-Wert, da die Kon-

Weitere Informationen zum
ASTEC CUBE entnehmen Sie unserer
Mérz Gynemedia Ausgabe!

zentration des Bikarbonats und
damit der pH-Wert steigt (Swain,
2019).

Die Ergebnisse der dargestellten
Studien zeigen, wie wichtig es ist,
alle grundlegenden physikalischen
Parameter der In-vitro-Kultivierung
zu beachten. Auch wenn Trocken-
inkubatoren im Handling Vorteile
bieten, sollte der Effekt auf die Os-
molalitdt der Kultivierungsmedien
nicht unterschatzt werden. Ob
und wie hoch der Einfluss jedoch
ist, hangt von vielen Faktoren ab.
Diese Tatsache kdnnte auch erkla-
ren, warum in den ersten Studien
von Mori et al. (2010/2011) bei der
Kultivierung in 100 pl Tropfen und
einem Wechsel des Mediums alle
48 Std. nur ein sehr geringer Effekt
auf die Osmolalitat und keiner auf
die Entwicklung der murinen und




humanen Zellen zu finden war.

In neueren Studien, in denen mit
kleineren Volumina und ohne den
Wechsel des Kultivierungsmedi-
ums nach 2-3 Tagen und unter

Lenshooke zur

Gynemed hat ein neues Geréat
im Portfolio. Bei einer inter-
nen Validierung im hauseigenen
Labor unter der Leitung von Frau
Dr. Julia Heinzmann ist eine ver-
einfachte, schnelle und automati-
sierte Spermienanalyse mit einer
manuellen Auszahlung verglichen
worden.

Ermittelt wurden hierbei folgende
Parameter: pH Wert, Konzentrati-
on, Motilitat und Morphologie.

FUr diese Validierung wurde das
Gerat BonRayBio SEMEN Quality
Analyzer verwendet. Dieser ,Se-
men-Quality Analyzer® bestimmt
die Konzentration, den pH-Wert,
die Beweglichkeit und die Mor-
phologie der Spermaprobe. Mit-
tels des mitgelieferten Ejakulatbe-
chers (C-KUP) kann weiterhin das
Volumen, die Verflissigung und
die Farbe erfasst werden. Die Er-
gebnisse werden nach Abschluss
der Analyse in Form einer Tabelle
sowie in Bild und Videoformat dar-
gestellt.

Vergleichend dazu wurde das Eja-
kulat manuell ausgewertet. Die
Befundung des Spermiogramms
erfolgte nach den aktuellen Richt-
linien des Handbuchs der WHO (5.
Auflage).

Zur Konzentrations- und Beweg-
lichkeitsbestimmung wurden
Einwegzahlkammern (Neubauer
Improved) verwendet. Die mikro-
skopische Beurteilung der Sper-
mienform erfolgt nach den ,,Strict-
Kruger” Kriterien, die Féarbung
mittels ,prestained Slides“ von
Cell-VU.

Far die Untersuchung wurden nur
frisch gewonnene Ejakulate re-

reduziertem Sauerstoff (0% Luft-
feuchte) kultiviert wurde, konnte
sehr wohl ein Anstieg der Osmo-
lalitét beobachtet werden. Daher
sollte sich jeder fragen, ob und
wie hoch die Wahrscheinlichkeit

des Anstiegs der Osmolalitat in
seinem laborspezifischen Kultivie-
rungssystem ist und wie dies ver-
hindert werden kann.

Literaturliste auf Anfrage erhdélt-
lich.

Spermiogrammerstellung

krutierter Spender des
Landkreises Ostholstein
verwendet.

Die Abgabe erfolgte in
hauslicher Umgebung.
Das Alter der Studien-
teilnehmer lag zwischen
35 und 55 Jahren. Die
Karenzzeit variierte zwi-
schen 1-14 Tagen. Ins-

gesamt wurden im Zeit-

raum vom 01.05.2019
bis 31.05.2019 12 Pro-
ben analysiert. Dabei
zeigten sich Befunde

Semen Quality Analyzer
X1 PRO

von Oligoasthenosper-
mie bis Normospermie.

Nach einer VerflUssi-
gungszeit von ca. 30
Minuten wurden die
Proben untersucht und
analysiert. Die Testkas-
sette des Semen-Analy-
zers wurde streng nach
den Gebrauchshinwei-
sen beflllt und innerhalb
von 30 Sekunden analy-

siert.

Die Auswertung der Er-
gebnisse ergab, dass

Semen Test
Cassette

die Abweichung im Be-
reich des pH-Wertes und
der Morphologie gering
ist. Die Motilitat wird
vom automatisierten
System und dem ma-
nuellen Anwender an-
nahrend gleich bewer-
tet. Geringe Differenzen
zeigten sich jedoch im
Bereich der Konzentra-
tion insbesondere bei
sehr niedrigen oder sehr

hohen Konzentrationen.
Seitens des Herstellers
wird darauf hingewie-

C-KUP
Ejakulatbecher




sen, dass die technischen Gege-
benheiten einer Bestimmung jen-
seits von 120 Mio/ml und diesseits
von <2 Mio/ml unscharf sind.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer
Beobachtungen liegt in der Be-

arbeitungszeit beider Methoden
sowie in der Handhabung im Ar-
beitsalltag: Der Semen-Analyzer
arbeitet mit ca. 30 Sec. um ein viel-
faches schneller, als es bei einem
sorgféltigen, manuellen Auszahlen
der Fall ist. Die Handhabung ist

Markteinfuhrung des
Dynamic Targeting System™ (DTS) Lasers

Die aktuelle Generation der
von Gynemed vertriebenen
Laser (LYKOS DTS von Hamilton
Thorne) bietet allen Anwendern in
Verbindung mit der kirzlich aktua-
lisierten Laser 6-Software und der
5-Megapixel-Digitalkamera eine
nochmals verbesserte Benutzer-
freundlichkeit durch:

e FEine prazise Ziel- und Laser-
steuerung fur die exakte Po-
sitionierung des Laserstrahls
ohne Mikromanipulation/Be-
wegung der Zellen zum Target
mit dem Kreuztisch

e Automatische Kalibrierung zur
Gewahrleistung der Genauig-
keit bei gleichzeitiger Verkir-
zung der Technikerzeit, gering-
ster Wartungsaufwand aller im
Markt befindlichen Laser

e |Integrierte Datenbank zur
Qualitatskontrolle zur Datener-
fassung, Berichterstellung und
Verknupfung mit vorhandenen
Laborinformationssystemen

e Berichterstellungstools,  mit
denen der Benutzer unbe-
grenzt Berichte erstellen kann

e Aktualisierte Benutzeroberfla-
che mit Automatisierungsopti-

simpel und selbsterkldrend und
flr jeden leicht zu erlernen. Durch
die kompakte Ausfihrung und die
lange Akkulaufzeit (ca. 8 Stunden)
ist das Gerat optimal daflr ausge-
legt, mobil in verschiedenen Labo-
ratorien angewendet zu werden.

onen fur mehrere Modi,
um die Verwendung zu
vereinfachen

e Deutschsprachige Un-
terstitzung

Durch die Integration der
Steuerelemente in das Mi-
kroskopobjektiv haben wir
die von unseren Kunden
und Anwendern gewohnte
einfache Installation bei-
behalten und sind gleich-
zeitig das einzige wirklich
tragbare Lasersystem
far IVF-Kliniken auf dem
Markt.

Des Weiteren ist es das

einzige Lasersystem, das
einen problemlosen Um-
bau durch den Kunden auf alle
bekannten Mikroskope ermdglicht,
ohne zusétzliche Komponenten
zukaufen zu mussen.

Unsere Ausrichtungssoftware
bietet dem Benutzer die Flexibili-
tat, das Lasersystem nach seinen
Woiinschen zu automatisieren.

Die Einflhrung unseres LYKOS
DTS spiegelt das anhaltende En-
gagement von Hamilton Thorne wi-
der, den Embryologen modernste

IMPRESSUM

LYKOS Dynamic Targeting System™
(DTS) Laser

Technologie zur Verfligung zu stel-
len, um ihren Patienten die best-
maogliche Behandlung zu bieten.

Gynemed und Hamilton Thorne
werden die neue LYKOS DTS-
Technologie erstmalig in Europa
auf dem ESHRE 2019 in Wien
ausstellen.

Sprechen Sie uns an.
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