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VORWORT

Liebe Leserin, lieber Leser,

in dieser Ausgabe der
Gynemedia, dem schnellen
Newsletter von GYNEMED,
mochten wir lhnen die Zu-
sammenhé&nge von Zweck-
bestimmung und CE-Zertifi-
zierung von Einmal-Artikeln
im Labor gern einmal nédher
erlautern, da es doch immer
wieder mal zu MiBverstand-
nissen kommen kann.

Desweiteren haben wir ei-
nige Forschungsergebnisse
zum Thema ,,Mitochondrien
in der Reproduktionsme-
dizin“, die im Rahmen des
Ovarian Club VI in Barcelona
im November letzten Jahres
prasentiert wurden, zusam-
mengefasst.

Das Kinderwunschzentrum
der Kepler-Universitat hat
sich zur Installation des IVF-
Witness entschlossen und

in diesem Zusammenhang
préasentieren wir lhnen gerne
die Vorteile dieses Proben-
Uberwachungssystems.
Hinweisen mochten wir Sie
auch auf den Masterlehr-
gang ,Klinische Embryolo-
gie“, der auch dieses Jahr
wieder von der ,,Uni for
LIFE" in Graz angeboten
werden wird.

Weiterhin mdchten wir Ihnen
einige Verbesserungen an
der Kitazato K2 Reproplate
prasentieren, die lhnen das
Vitrifizieren weiter erleichtern
werden.

In diesem Sinne verbleiben
wir mit freundlichen GriBen
Ihre Gynemed

Regulatorische Anforderungen

in Thema, zudem wir in der

letzten Zeit haufiger kontak-
tiert wurden, méchten wir in die-
ser Ausgabe gerne ansprechen.
Es geht um die regulatorischen
Anforderungen an Einmalpro-
dukte im Laborbereich.

Im Speziellen wollen wir hier zu-
nachst einmal die Sache mit dem
CE-Kennzeichen naher beleuch-
ten. Auf dieses Zeichen wird von
Seiten der aufsichtsflihrenden
Behoérden bei den Begehungen
stets ein Auge geworfen. Das
Zeichen wird auf die Produkte
oder Verpackungen der Medizin-
produkte angebracht und weist
aus, dass das besagte Produkt
die grundlegenden Sicherheits-
und Gesundheitsschutzanfor-
derungen erfillt, und somit flr
den freien Warenverkehr inner-
halb der Européischen Union
freigegeben ist. Diese Aussage
wird durch den Hersteller des
Medizinproduktes in einer soge-
nannten Konformitatserklarung
bestétigt. Bei sterilen Medizin-
produkten und/oder mit Mess-
funktion sowie Medizinprodukten
mit erhdhtem Risikopotential
kommt zu der Erklarung durch
den Hersteller noch die Bestéti-
gung durch das Richtlinienzer-
tifikat einer ,Benannten Stelle®
(notified body), wie bspw. TOV,
DEKRA, DQS usw. hinzu.

Nach diesem Konzept werden
nicht nur Medizinprodukte zuge-
lassen, sondern z.B. auch Ma-
schinen, Spielwaren und vieles
mehr. Es weicht von dem rein be-
hordlichen Verfahren, wie z.B. fir
Arzneimittel ab. In den speziellen
Européaischen Richtlinien wer-
den die Anforderungen definiert,

deren Umsetzung dann durch
den Hersteller nachgewiesen und
bestatigt werden muss. Es gibt
auch in dem Bereich der Medizin-
produkte noch unterschiedliche
Richtlinien, z.B. die der In-vitro-
Diagnostika und die der aktiven
implantierbaren Medizinprodukte.
Allein an dem CE-Kennzeichen auf
dem Produkt ist es fur die Anwen-
der nicht ersichtlich, ob eine CE-
Kennzeichnung nach der einen
oder nach der anderen Richtlinie
vergeben wurde.

In unserm Bereich haben wir Kon-
takt zu den unterschiedlichsten
Produkten: zu Medizinprodukten,
In-vitro-Diagnostika und Labor-
produkten. Laborprodukte tragen
oftmals keine CE-Kennzeichnung.
Mit anderen Worten: Keine Euro-
paische Richtlinie legt spezielle
Sicherheits- und Gesundheits-
schutzanforderungen an solche
Produkte fest. Zu den Laborpro-
dukten in unserem Bereich zdhlen
z.B. Roéhrchen, Pipettenspitzen,
usw. Dieses Fehlen der Kenn-
zeichnung fuhrt doch immer wie-
der zu Verwirrungen. Wie kann
man hierbei Licht ins Dunkel brin-



gen? Wichtig ist die Zuordnung
der Produkte zu den jeweiligen
Richtlinien. Es ist zu klaren, ob
das jeweilige Produkt einen me-
dizinischen Zweck hat oder ob es
sich um ein Ubliches Laborprodukt
handelt. Dieses ist der Zweckbe-
stimmung des Produktes zu ent-
nehmen, welche durch den Her-
steller des Produktes festgelegt
wird.

Und hier liegt nun der Teufel im
Detail. Schreibt der Hersteller, z.B.
dass es sich bei seinen Pipetten-
spitzen um spezielle Pipettenspit-
zen zur Verwendung in der IVF
handeln, impliziert dieses einen
medizinischen Zweck, das Pro-
dukt fallt unter eine medizinische

Richtlinie und muss ein CE-Kenn-

zeichen tragen. Ist der Zweck eher
allgemein gehalten und bezieht
sich auf jegliche Laborarbeiten,
handelt es sich um ein Laborpro-
dukt und benétigt keine CE-Kenn-
zeichnung.

Es steht und fallt also alles mit dem
von dem Hersteller definierten
Zweck. Daher auch das Phano-
men mit den unterschiedlichen
Schalen. Petrischalen haben laut
Hersteller keinen reinen medizi-
nischen Zweck und sind daher
Laborprodukte. ICSI-Schalen hin-
gegen haben, wie der Name schon
vermuten lasst, sehr wohl einen
medizinischen Zweck und beno-
tigen daher ein CE-Kennzeichen
nach Medizinprodukterichtlinie.

Soviel erstmal zur Theorie. In der

Praxis kdnnen wir lhnen empfeh-
len, darauf zu achten, wenn es
unterschiedliche Varianten eines
Produktes gibt, stets das Produkt
zu wahlen, welches den spezifi-
scheren Zweck erflllt, um nicht in
Erklarungsnéte bei den prifenden
Institutionen zu geraten.

Wir empfehlen ebenfalls intern
festzulegen, welche Qualitats-
kontrollmaBnahmen die Produkte
mindestens erflillen missen, wie
Sterilitat, LAL-Test, MEA-Test,
SST usw. Gynemed, als lhr Spe-
zialanbieter fir Produkte in der
Kinderwunschbehandlung, arbei-
tet mit seinen Lieferanten standig
daran, Liicken an fehlenden Spezi-
alprodukten zu schlieBen, wie z.B.
aktuell bei den Punktionsréhrchen.

Das Kepler Universitat Linz entscheidet sich furs

Rl Withess™!

| Witness schlieBt Fehler bei

der Identifikation von Patienten
bzw. deren Keimzellen aus, ver-
hindert ,Kreuzfertilisierungen“ und
dokumentiert diese automatisierte
Sicherheitskontrolle wahrend aller
notwendigen Prozesse im Rahmen
eines IVF-Verfahrens.

Durch den Einsatz der RFID-Tech-
nologie (Radio Frequency Identifica-
tion) wird flr Spermien und Oozyten
wéhrend des gesamten IVF-Ver-
fahrens die Identifikation sicherge-
stellt und ebenfalls gewéhrleistet,
dass der aus der Behandlung her-
vorgegangene Embryo auch in die
biologisch richtige Patientin trans-
feriert wird. Falls zu irgendeinem
Zeitpunkt falsche Proben bearbeitet
oder falsche Patientinnen behan-
delt werden, gibt Rl Witness dem
Laborpersonal ein visuelles und ein
akustisches Warnsignal. Rl Witness
schlieBt somit menschliche Fehler
aus und bietet ein HéchstmaB an
Sicherheit fur das IVF-Zentrum und
die Patienten selbst.

Die RFID-Chips sind kleine Micro-
chips, die in haftende Etiketten in-
tegriert sind. Diese Etiketten werden
auf alle Gegenstédnde aufgebracht,
die fur einen bestimmten Patienten

zum Einsatz kommen: Kulturscha-
len, Reagenzglaser, Katheter, Arm-
bander zur Patientenidentifikati-
on, etc. Diese Microchips senden
Signale, die von den Rl Witness-
Sensoren empfangen werden.
Bei Rl Witness ist es nicht nétig,
die Etiketten zu scannen, da das
gesamte Verfahren automatisiert
ablauft. Systeme, die hingegen mit
Strichcodes arbeiten, erreichen
dieses Sicherheitsniveau nicht.
Zum einen koénnen Strichcodes
zu leicht beschadigt werden, zum
anderen missen sie einzeln im-
mer wieder manuell gescannt wer-
den. Darliber hinaus mussen die-
se Strichcodes vor den Scanner
platziert werden, was besonders
schwierig ist, wenn die Strich-
codes um kleinere Labormateri-
alien herumgewickelt sind.

Alle einzelnen Uberwachungs-
schritte kbnnen unter Beriicksich-
tigung des individuellen Labor-
protokolls vom Anwender selbst
definiert werden. Die Ubereinstim-
mung wird durch Nutzung des
mitgelieferten Touchscreens lber-
wacht und der Ergebnisbericht
kann entweder ausgedruckt oder
der zentrumseigenen Datenbank/
Netzwerk zugefuhrt werden. Der

Bericht dokumentiert dann u.a.
den Namen des Patienten, die Pa-
tientennummer, Zeit, Datum und
den Namen des Labortechnikers.
Rl Witness kann an jedem Arbeits-
platz installiert werden, um somit
das gesamte IVF-Verfahren in Er-
ganzung zu einem eingeflhrten
Qualitdtsmanagementsystem ab-
zusichern.

® RI Witness garantiert biolo-
gische Elternschaft

® Rl Witness eliminiert Fehler im
Rahmen der Patientenidentifi-
kation

® RI Witness automatisiert den
Probenlbereinstimmungs-
check

® RI Witness reduziert die ma-
nuelle Uberwachung

® Rl Witness erstellt qualitats-
sichernde Uberwachungsbe-
richte

® Rl Witness dokumentiert den
Prozess aller Patientenproben
im gesamten IVF-Verfahren



Wir bieten verschiedene Abrech-
nungsmodelle an, welche wir ger-
ne mit lhnen diskutieren. Beson-

ders attraktiv erscheint uns das
Modell, wo die Kosten des Sys-
tems auf die Punktionszyklen um-

gelegt werden.
Ansprechpartner in unserem
Hause ist Herr Ingmar Jacob.

Masterlehrgang ,,Klinische Embryologie*

NI for LIFE, die Weiterbildungs-

gesellschaft der Karl-Franzens-
Universitat Graz, bietet dieses Jahr
nun schon zum 7. Mal den berufsbe-
gleitenden Masterlehrgang ,Klinische
Embryologie® an.

Basierend auf den neuesten wissen-
schaftlichen Forschungsergebnissen
und aktuellem praktischem Know-
how kénnen sich hier Mitarbeiterlnnen
von |VF-Labors berufsbegleitend, in
nur 4 Semestern, das fur ihre Arbeit
notwendige fachliche, wissenschaft-
liche und ethische Wissen sowie die
erforderlichen Soft Skills, aneignen.

Der Masterlehrgang wurde gemaB
dem Anforderungsprofil fir Embry-
ologlnnen der European Society for
Human Reproduction and Embryolo-
gy (ESHRE) entwickelt und bietet eine
umfassende Ausbildung fir die selb-

Ovarian Club VI -
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ildung fir
in der Reproduktionsmedizin

MASTERLEHRGANG AN DER KARL-FRANZENS-UNIVERSITAT GRAZ

standige Arbeit in IVF-Labors
und in allen Institutionen, die
sich mit Reproduktionsmedizin
beschéaftigen.

FUr weitere Informationen kon-

nen Sie gerne die Webseite Uni-
forlife.at besuchen.

Der Anmeldeschluss ist der 17.
Mai 2016.

»It’s all about the energy — Was

kann getan werden, um die Schwangerschafts-
raten weiter zu verbessern?”

Ein Hauptthema des Kongresses
in Barcelona am 14. und 15.
November 2015 waren die dia-
gnostischen und therapeutischen
Mdglichkeiten, die sich aus der
Identifizierung mitochondrialer
Fertilititsproblemen ergeben. Die
vorherrschenden Therapiestrate-
gien sind in diesem Zusammen-
hang der heterologe sowie autolo-
ge Austausch von Mitochondrien.

Einige Sprecher der Tagung be-
fassten sich mit dem Hintergrund-
wissen und den Besonderheiten
von Mitochondrien. Bekannterma-
Ben produzieren Mitochondrien
die meiste der bendtigten Ener-
gie in eukaryotischen Zellen und
haben ein unabhéngiges Genom,
das fur 13 Proteine codiert. Mito-
chondriale Erkrankungen kdnnen
vererbt werden und sind in den
meisten Fallen heteroplasmisch.

Es gibt allerdings auch erworbene
(meist altersbezogene) Erkran-
kungen wie zum Beispiel Parkin-
son, Diabetes und Krebs. Im Fall der
vererbbaren  heteroplasmischen
mitochondrialen Erkrankungen,
fihrt die Heteroplasmie dazu, dass
bei der Eizell-Entwicklung Oozyten
ohne und mit (zu unterschiedlichen
Anteilen) betroffene Mitochondrien
entstehen.

Wie Shoukrat Mitolipov (Oregon
Health and Science University,
USA) in seinem Vortrag beschreibt,
stellen Praimplantationsdiagnostik
und  Mitochondrien-Ersatz-The-
rapie hier mogliche Ldsungsstra-
tegien dar. Durch die komplexe
Vererbung der Mitochondrien ist
Praimplantationsdiagnostik  hier
aber schwierig. Der Austausch
des Zytoplasmas betroffener Eizel-
len wirde nur zu einer minimalen

Ubertragung erkrankter Mitochon-
drien fuhren. In Tierversuchen
wurde die Sicherheit und Effizienz
dieses Ansatzes bestétigt. Diese
erste Form der Keimbahn-Gen-
Therapie wurde im Vereinigten
Kdnigreich genehmigt. Die unge-
klarten Langzeiteffekte der einge-
schleusten Mitochondrien haben
allerdings die Zustimmung der
FDA in den USA bisher verhindert.

Einen mdglichen Ausweg hat Ro-
bert Casper (Mount Sinai Hospital,
Toronto, Canada) in seinem Vor-
trag in Form der Injektion autolo-
ger Mitochondrien présentiert, um
den Anteil ,gesunder® Mitochon-
drien zu erhdhen. Im Allgemeinen
sind pro Oozyte 200.000-500.000
Mitochondrien vorhanden, das ist
mehr als die 100-fache Menge
in somatischen Zellen. Die Mito-
chondrien in Eizellen haben sehr



wenig Cristae und &hneln daher
eher inaktiven Mitochondrien; al-
lerdings mussen sie trotzdem die
notwendige Energie produzieren,
um die Entwicklung bis zur Bla-
stozyste zu ermdéglichen. Erst zu
diesem Zeitpunkt werden neue
Mitochondrien in den Zellen pro-
duziert. Dieser spate Beginn der
Mitochondrien-Replikation bringt
ein weiteres Problem, und zwar
das der Verdinnung der Mito-
chondrien mit sich. Wenn eine be-
stimmte Schwelle unterschritten
wird, kann es vorkommen, dass
nicht genugend Mitochondrien
vorhanden sind, um die Zellteilung
aufrechtzuerhalten, was dann zu
Zelltod und Fragmentierung des
Embryos fuhrt.

Im Rahmen der von Robert Cas-
per beschriebenen autologen
Mitochondrien-Injektion  werden
sogenannte ,0Oozyten-Vorlaufer-
Zellen“ aus dem Ovar gewon-
nen. Die Mitochondrien dieser
Zellen scheinen denen der ei-
gentlichen Eizellen zu entspre-
chen. Die isolierten Mitochondrien
(50,000+20,000) werden dann im
Rahmen der ICSI zusammen mit
dem Spermium injiziert. In einer
initialen Studie wurden bei 30

Patientinnen (schlechte Progno-
se, vorangegangene Misserfolge,
bisherige = Schwangerschaftsrate
11 %) mit 23 Embryonentransfers
12 klinische Schwangerschaften
(385 % der begonnen Zyklen) und 9
Geburten erreicht. Die Behandlung
war allerdings nur bei jungeren Pa-
tientinnen erfolgreich (<40 Jahre,
klinische Schwangerschaftsrate 56
%; bestehende Schwangerschaf-
ten 26 %), wahrend bei alteren Pa-
tientinnen kein Effekt beobachtet
werden konnte (18 % bzw. 0 %).
Es gibt Bestrebungen, Medika-
mente zu entwickeln und zu ver-
treiben, die die Entwicklung der
oben erwdhnten ,,Oozyten-Vorlau-
fer-Zellen“ anregen. Vorklinische
Studien wurden hierzu bereits ver-
offentlicht.

Einen vollkommen anderen Ansatz
verfolgt die Arbeit von Pradeep
Reddy (Salk Institute, San Diego,
USA). Seine Forschung konzen-
triert sich auf die selektive Entfer-
nung mitochondrialer Mutationen.
In einer Studie mit Mauseembry-
onen gelang es, eine spezifische
Restriktionsstelle, die flir einen be-
stimmten Haplotyp einzigartig ist,
genau zu treffen. Der unerwiinsch-
te ,BALB® Haplotyp konnte da-

mit vollstandig entfernt werden,
die Entwicklung der Embryonen
wurde dabei nicht negativ beein-
flusst und keine unspezifischen
Sequenzen wurden angegrif-
fen. Die groBte Herausforderung
hierbei ist, die kritische Anzahl
Mitochondrien, wie bereits oben
erwdhnt, nicht zu unterschreiten.
Bisher konnten mito-TALENS
(transcription-activator like effec-
tor nucleases) gegen 5 mitochon-
driale Erkrankungen (unter ande-
rem Neuropathie und Lebersche
Optikusatrophie) konstruiert wer-
den. Im Moment werden hierzu
Validierungsstudien mit humanen
Zellen, die mit Mauseoozyten fu-
sioniert wurden, durchgeflhrt.

Obwohl Mitochondrien sicherlich
eine wichtige Rolle in der Embry-
onenqualitdt und -entwicklung
haben und ihre Funktionen und
ihr therapeutisches Potential noch
nicht vollstandig aufgeklart sind,
hat Gerald Schatten (University
of Pittsburgh School of Medicine,
USA) im Rahmen seins Vortrags
die ,Mitochonder” davor gewarnt,
andere wichtige Faktoren im Zu-
sammenhang mit Diagnose und
Behandlung von Infertilitdt aus
dem Blick zu verlieren.

Ankundigung von Produktanderungen

Somit wird eine Verfligbarkeit der
neuen Produkte nicht vor Mai/
Juni gewahrleistet sein. Bei Fra-
gen, wenden Sie sich gerne an uns.

Hlermlt mochten wir Sie bereits
jetzt dartber informieren, dass
es in den kommenden Monaten
folgende Anderungen geben wird:

Die neuen Repro Plates K2 der Fir-
ma Kitazato werden bald folgende
Neuerungen aufweisen:

e zwei Aussparungen auf der
Oberseite fur ein ruhigeres Be-
laden der Cryotops

eine glatte Oberflache fir ein
leichteres Anbringen von Eti-
ketten

e durchnummerierte Vertie-
fungen flr ein einfacheres Ein-
halten des Protokolls

Wir weisen darauf hin, dass die
Anderungen noch vollzogen wer-
den und die Lagerbestande der
Vorgangerprodukte erst noch auf-
gebraucht werden mussen.
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