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VORWORT

Liebe Leserin,
lieber Leser

In dieser Ausgabe der Gyne-
media, dem schnellen News-
letter von Gynemed mdchten
wir lhnen eine wissenschaft-
liche Zusammenfassung vor-
stellen, die Ihnen zeigt, dass
der Einsatz von bovinen und
porcinen Eizellen eine mdg-
liche Alternative zu Tierver-
suchen in der reproduktiven
Toxikologie sein kann.

Auch einen sehr interessanten
Workshop flir FUhrungsper-
sonal von Kinderwunschzen-
tren méchten wir lhnen nicht
vorenthalten.

Des Weiteren zeigen wir lhnen
anhand von einigen Daten und
Fakten die Zuverlassigkeit es
Cryotop®-Systems und wie
Sie lhren EZ-Grip pflegen und
instandhalten kénnen.

Zudem mobéchten wir lhnen
mitteilen, dass unser GM501
SpermFluid durch ,,Bromelain
in Dulbecco‘'s PBS ersetzt
wird und dass wir ab sofort
individuell fir Sie gepackte
OP-Trays als Einmal-Artikel
anbieten.

In diesem Sinne verbleiben
wir mit freundlichen GriBen

Ihre Gynemed

Wéhrend vielen Patienten
erfolgreich mit Hilfe der
verschiedenen modernen assis-
tierten Reproduktionstechniken
geholfen werden kann, ist die
Ursache der Infertilitat in vielen
Fallen unbekannt.

Der Kontakt mit Umwelt- oder
Nahrungsmittelgiften kann durch
Beeinflussung des endokrinen
Systems zu einer Verminderung
der Fertilitdt sowohl auf der weib-
lichen als auch der mannlichen
Seite fuhren. Bei Fertilitdtspro-
blemen in Zusammenhang mit
PCOS konnte beispielsweise ein
Zusammenhang mit Bisphenol
A (BPA)- und Nikotin-Exposition
gezeigt werden. In diesem Zu-
sammenhang ist es sehr wahr-
scheinlich, dass auch andere
endokrin-aktive Substanzen ei-
nen negativen Einfluss auf die
Fruchtbarkeit haben kénnen und
somit eine Rolle in 25 % der Falle
von Subfertilitdt mit ungeklarter
Ursache spielen.

Toxische Stoffe kénnen temporéare
aber auch dauerhafte Effekte auf
Oozytenqualitat, Embryoentwick-
lung und Gesundheit der Nach-
kommen haben.

Bislang kommen die meisten In-
formationen Uber Reprodukti-
onstoxizitat aus Fallberichten,
retrospektiven Analysen und in-
vivo-Versuchen mit Labornagern.
Die groBe Zahl an benétigten Tie-
ren flr diese toxikologischen Stu-
dien und die allgemeine Unzulang-
lichkeit von Nagern als Modelle fur
Eizellreifung und Fertilisation beim
Menschen machen die Suche
nach alternativen Teststrategien
naotig.

In neuartigen Ansatzen werden
embryonale Stammzellen und an-
dere Zelllinien in in-vitro-Tests ein-
gesetzt. Diese Testsysteme sind
allerdings nicht in der Lage, en-
dokrin-wirksame Stoffe zu identifi-
zieren. Zusatzlich sind somatische
Zellen nicht in der Lage, die kom-
plexen Mechanismen der Eizell-
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Hauptunterschiede zwischen murinen, porcinen, bovinen Eizellen hinsicht-
lich GréBe, zeitlichen Abldufen der prdimplantatorischen Entwicklung und

Genomaktivierung (EGA).



reifung und Oozyten-Kumuluszell-
Interaktion abzubilden.

Eine mogliche Alternative kdénnte
der Einsatz von bovinen oder porci-
nen Eizellen bei der toxikologischen
Untersuchung von Stoffen sein. Rin-
der- und Schweineovarien sind als
»Reste” aus der Nahrungsmittelpro-
duktion von Schlachthéfen leicht
verflgbar.

Angesichts der groBen Zahl der
Versuchstiere, die nétig ist, um die
Anforderungen im Zusammenhang
mit REACH (Registrierung, Bewer-
tung, Zulassung und Beschrénkung
chemischer Stoffe) zu erflillen, ware
der Einsatz von Schlachthofmate-
rial fUr in-vitro-Tests in Bezug auf
Gameten und friihe Embryonalent-
wicklung ein Ansatz, um die Anzahl
der Versuchstiere fir in-vivo-Tests
zu reduzieren. Zusétzlich sind sehr
effiziente Protokolle fir die in-vitro-
Oozytenreifung und Embryonenpro-
duktion vorhanden.

Durch intensive Literaturrecher-
che versuchen die Autoren dieses
Reviews, die Anwendbarkeit von
bovinen und porcinen Oozyten als
in-vitro-Modelle fir die Eizellreifung
und Entwicklung beim Menschen
im Hinblick auf den Einfluss phar-
mazeutischer und toxikologischer
Substanzen zu bewerten.

Aus dem Vergleich der Dynamik
der Reifung, Fertilisation und fri-
hen Embryonalentwicklung schlie-
Ben die Autoren, dass menschliche
Eizellen und frihe Embryonen im
Hinblick auf die zeitlichen Ablaufe
sowie biochemische als auch mole-
kulare Charakteristika porcinen und
bovinen Gameten &hnlich sind. Wo-
hingegen humane und murine Eizel-
len sich hinsichtlich ihrer Morpho-
logie und dem damit implizierten
Energieverbrauch am ahnlichsten
Zu sein scheinen.

In diesem Review teilen die Autoren
die toxischen Stoffe in funf Kate-
gorien ein: Umweltgifte, Nahrungs-
gifte, Medikamente, Kosmetik und
berufsbezogene giftige Stoffe.

Viele Falle eingeschrankter Fertili-
tat kdénnten im Zusammenhang mit
Umweltgiften stehen. Hierzu ge-
héren Dlnger sowie Pestizide und
Herbizide, die oft Uber einen sehr
langen Zeitraum in der Umwelt
vorhanden sind und sich deutlich
langer negativ auf die Population

auswirken kénnen, als sie in ak-
tivem Gebrauch sind. Auch fir die
,Ersatzstoffe des 21ten Jahrhun-
derts* wurde gezeigt, dass sie die
endokrine SignalUbertragung be-
einflussen. Chlorierte Pestizide
wie DDT und HCB, die im Serum
von Frauen nachgewiesen wer-
den konnten, konnten mit beein-
trachtigter Implantation in Verbin-
dung gebracht werden. Wéahrend
pranatale Phthalat-Exposition 6s-
trogene oder anti-androgene Ef-
fekte auf pubertare Madchen und
negativen Einfluss auf die Eizell-
entwicklung haben kann, werden
Phthalate nicht in der Follikelflls-
sigkeit angereichert.

Chemikalien im Zigarettenrauch,
insbesondere Nikotin, aber auch
Benzo(a)pyren, Cadmium und
Anabasin kdnnen ebenso an Fer-
tilitatsproblemen beteiligt sein.
Diese reichern sich in der Folli-
kelflissigkeit an und induzieren
Apoptose. Rauchen beeinflusst
den AMH-Spiegel negativ und
intrauterine Exposition kann die
endokrine Signaltubertragung im
Fotus beeintrachtigen. Metabo-
lite des Nikotins, wie zum Beispiel
Cotinin kénnen auch in der Folli-
kelflissigkeit von Passiv-Rauche-
rinnen nachgewiesen werden.
Nahrungsmitteltoxine kénnen
natdrlichen Ursprungs (Mykoto-
xine), ,sekundar® (Dioxin oder
PCB) oder synthetischer Herkunft
(BPA) sein. Obwohl sich BPA nicht
in Follikeln anreichert, konnte ge-
zeigt werden, dass es die chro-
mosomale Organisation wahrend
der Eizellreifung stdrt. Besonders
erwdhnenswert sind in dieser
Gruppe die Phyto-Ostrogene, wie
zum Beispiel das Genistein aus
Sojabohnen, dass die Entwick-
lung der Reproduktionsorgane in
Mausen beeinflussen kann. Men-
schen konsumieren groBe Men-
gen verschiedener Phyto-Ostro-
gene, und es werden immer mehr
dieser Substanzen beschrieben,
der tatsachliche Einfluss auf die
menschliche Fertilitat ist aber zu
groBen Teilen unbekannt. W&h-
rend der Schwangerschaft kann
die Exposition limitiert bzw. re-
duziert sein, Belastung vor der
Schwangerschaft kdnnte aber
eine natlrliche Empfangnis ver-

hindern und damit den Einsatz as-
sistierter Reproduktionstechniken
notwendig machen.
Medikamente, die das endokrine
System stéren oder die Fertilitat
und Entwicklung in anderer Form
beeintrachtigen, kdnnen hau-
fig nicht vermieden werden. Die
Behandlung von Krankheiten mit
antiparasitdren, chemotherapeu-
tischen, antidepressiven oder an-
tiepileptischen Wirkstoffen kann
einen negativen Einfluss auf Em-
bryonalentwicklung und Frucht-
barkeit im Allgemeinen haben.
Chemotherapie insbesondere
spielt eine Rolle in der Verringe-
rung der ovariellen Reserve und in
der Entwicklung allgemeiner Ova-
rialinsuffizienz.

Die negativen Auswirkungen en-
dokriner Disruptoren in Kosme-
tik und berufsbedingte Giftstoff-
Exposition, wie beispielsweise
Benzophenon in UV-Filtern und
Acrylamid in der Nahrung und in
Pestiziden, sind sehr wahrschein-
lich die Folge dauerhafter Expo-
sition bei niedrigen Konzentrati-
onen.

Die Autoren weisen aber auch
darauf hin, dass die vermeint-
lichen Risiken, die mit bestimm-
ten Stoffen einhergehen, nicht
Uberbewertet werden sollten. Die
standige und allgegenwartige Be-
lastung mit vielen verschiedenen
Chemikalien stellt wahrscheinlich
das gréBte Problem im Hinblick
auf die Bewertung des Einflusses
auf Fertilitat, Embryonalentwick-
lung und epigenetische Mecha-
nismen dar.

Die Verwendung boviner und por-
ciner Oozyten und Embryonen
zusatzlich zu Zelllinien und Ver-
suchstieren kann dabei helfen,
die spezifischen Auswirkungen
bestimmter Stoffe aufzuklaren.
Mit wenigen Einschrénkungen in
Bezug auf den meist unbekannten
reproduktiven Gesundheitsstatus
der Schlachthoftiere kénnen bo-
vine Oozyten und Embryonen gut
als Modell fur die Praimplantati-
onsentwicklung beim Menschen
dienen und in-vivo-Studien mit
Schweinen sind geeignet, um ge-
nerationsuibergreifende Effekte zu
identifizieren.



Cryotop®, das zuverlassigste System zur Kryo-
konservierung - Daten und Fakten ueie: kimazaros
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2.023 Kliniken in 93 Léndern vertrau-
en auf Cryotop® Weltweit wurden
bereits 7.000.000 Cryotopeinheiten
verkauft.
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Insgesamt 135 wissenschaftliche Veréffentlichungen zeigen eine (berragende
Uberlebensrate von 90 % bei Anwendung der Cryotopmethode.
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Mit den KITAZATO Cryotop® -Systemen werden hbhere Einfrier- und Auftau-Raten als bei den Mitbewerbern erreicht.
Diese Raten stehen im direkten Zusammenhang mit den Uberlebensraten und dem Entwicklungspotential.

Workshop fur Fuhrungskrafte von IVF-Zentren

IVF INSIGHTS

MANAGEMENT TOOLS FOR
LARGE & EXPANDING ART CLINICS

8th & 9th October 2015
Windsor, UK

Gain insights and advice from experienced ART leaders on subjects including:
« MANAGERIAL TOOLS » RISK MANAGEMENT + LAB/'DESIGN » QUAL|TY MANAGEMENT =

‘ Readmore...

um Ende dieses Jahres wer-

den wir zusammen mit Re-
search Instruments einen inte-
ressanten Workshop durchfiihren
und mdéchten lhre Aufmerksam-
keit gerne darauf lenken:
In dem Workshop geht es darum,
FUhrungspersonal von Kinder-
wunschzentren und den entspre-
chenden Laboren Moéglichkeiten
und Entwicklungen bezlglich
des Qualitdtsmanagements, der

Standardisierung von Protokollen,
der Auditierung, der Budgetierung
und eines erfolgreichen Marke-
tings aufzuzeigen und diese mit
Erfahrungstrdgern aus der Repro-
duktionsmedizin zu diskutieren.

Der Fokus liegt insbesondere da-
rauf, wie das Witness-System von
Research Instruments in diesen
Bereichen zum Erfolg Ihrer Klinik
beitragen kann. Rl Witness ist das
weltweit fihrende System, um Pa-

tientenproben wie Eizellen und
Spermaproben in Ihren Laboren
unverwechselbar zu kennzeich-
nen und das als einzigartiges
passives System durch Funki-
berwachung (es ist kein Eingrei-
fen vom Anwender vonndten).
Daruber hinaus bietet das System
mannigfaltige Optionen, zur Pro-
zessoptimierung, Einbindung in
ihr QM-System und vieles mehr.
Wir moéchten lhnen gegenlber
gerne herausstellen, dass der
Workshop eine reine ,,Non-Profit-
Veranstaltung“ sein wird und dass
es hier einzig um den Austausch
von fir Sie wichtigen Informatio-
nen geht.

Haben wir Ihr Interesse geweckt?
Sprechen Sie uns gerne an oder
informieren Sie sich Uber unsere
Homepage.



,Bromelain in Dulbecco’s PBS* ersetzt
GM501 SpermFluid

ie Formulierung von GM501

SpermFluid, das bei verzo-
gerter Liquefizierung von Ejakula-
ten eingesetzt wird, wurde an die
WHO-Richtlinie (WHO-Laborhand-
buch zur Untersuchung und Aufar-
beitung menschlichen Ejakulates,
5. Auflage 2010) angepasst.
Die WHO empfiehlt die Anwen-
dung von in Dulbecco’s PBS gel6-
stem Bromelain, um hochviskdse

Ejakulate zu verflUssigen.

Um die Anpassung der Formu-
lierung zu verdeutlichen, wurde
auch der Name in ,Bromelain in
Dulbecco’s PBS* gedndert.
»,Bromelain in Dulbecco’s PBS* ist
ab sofort bei uns erhéltlich und er-
setzt das bekannte GM501 Sperm-
Fluid.

Bei weiteren Fragen sprechen Sie
uns gerne an.
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Bromelain in Dulbecco’s PBS

Pflege und Instandhaltung lhres EZ-Grips

Sollte Ihr EZ-Grip nicht mehr
ordnungsgeman funktionieren,
kann es sein, dass der Kolbenstift
verbogen ist oder dass die Dich-
tungen ersetzt werden mussen.
Generell sollten der Kolbenstift
und die Dichtungen des EZ-Grips
alle sechs Monate ersetzt werden,
um die optimale Leistungsfahig-
keit des Gerétes aufrecht zu erhal-
ten.

Jeder neue EZ-Grip wird mit
einem Satz Ersatzdichtungen und
einem Ersatz-Kolbenstift ausgelie-
fert. Weitere ,Spare-Kits“ kdnnen
Sie bei uns unter der Artikelnum-
mer 5-72-2800 bestellen.

Eine ausflhrliche Anleitung finden
Sie in der Gebrauchsanweisung

Den Kolbenstift ersetzen
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ihres EZ-Grips, und bei weiteren
Fragen stehen wir lhnen natirlich
gerne zur Verfligung.

Gleitmutter

Kurzanleitung fiir den Aus-
tausch der Dichtungen:

Wenn sie die Dichtungen Uber
den Kolbenstift streifen, sollte die
erste weiBe Gummidichtung mit

Die Dichtungen ersetzen

Klemmhiilse

Dichtungen Kolbenstift

o004

dem kleinsten Loch zuerst auf-
gesetzt werden, gefolgt von der
zweiten Plastikdichtung, wobei
die beiden Einkerbungen vom
EZ-Grip weg zeigen sollten.

Die dritte durchsichtige Dichtung
mit dem gréBten Loch sollte als
letztes aufgesetzt werden.
Werden die Dichtungen in ir-
gendeiner anderen Anzahl, Rei-
henfolge oder Orientierung an-
gebracht, wird der EZ-Grip nicht
funktionieren.

Eingriffsspezifische OP- Trays |nd|V|dueII gepackt'

Medlzmlnstrumente und ggf.
auch Medizinprodukte mus-
sen mit validierten Verfahren ge-
reinigt, desinfiziert und sterilisiert
werden (s. MPBetreibV). Die Erflil-
lung dieser Aufgabe ist kosten- und
personalintensiv. Als kostengun-
stige und hygienisch einwandfreie
Alternative bieten wir lhnen ab
sofort entsprechende Sets fir die
Insemination, den Embryotransfer
sowie fur die Follikelpunktion an.

IUI-/ET-Set

Pick Up-Set

Sprechen Sie uns an und optimieren Sie lhre Prozessablaufe.
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