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EIN MENSCHENRECHT AUF TEILHABE
AN DEN METHODEN DER NICHT-
KOITALEN FORTPFLANZUNG

E. Bernat
Institut fiir Zivilrecht, Universitit Graz

Das osterreichische Fortpflanzungsmedi-
zingesetz (FMedG, BGBI 1992/275) ver-
bietet etliche Methoden der medizinisch
assistierten Zeugung, die etwa in England
und Amerika zur taglichen Praxis des
Gynékologen zdhlen, der sich auf Fort-
pflanzungsmedizin spezialisiert hat.
Unter anderem verbietet das FMedG den
Embryotransfer nach Eizell- und Embryo-
spende sowie die IVF mit Samen eines
Drittspenders (§ 3 FMedQ).

Im Jahre 1999 mulSte der Verfassungs-
gerichtshof (VfGH) — aufgrund von Indivi-
dualantrdgen zweier betroffener Frauen —
die Frage beantworten, ob die oben

*) Die Abstracts sind namensalphabetisch nach
Erstautoren geordnet, ein Autorenindex be-
findet sich auf S. 43.

genannten Verbote (Embryotransfer nach
Eizell- und Embryospende, IVF mit Samen
eines Drittspenders) vor dem Hintergrund
des Gleichheitssatzes (Art 7 B-VG) sowie
vor dem Hintergrund der in der Euro-
paischen Menschenrechtskonvention
(EMRK) verbrieften Freiheitsrechte vertret-
bar erscheinen oder ob sie verfassungs-
widrig sind. Der VfGH vertrat zwar die
Auffassung, daf die Teilhabe an den Me-
thoden der nicht-koitalen Fortpflanzung
grundsatzlich von Art 8 Abs 1 EMRK
geschiitzt werde (Recht auf Achtung des
Privatlebens), so daB8 der Gesetzgeber
schon aus verfassungsrechtlichen Griinden
daran gehindert sei, die Reproduktions-
medizin in Bausch und Bogen zu ver-
bieten. Andererseits meinte das Hochst-
gericht, dal$ es dem Gesetzgeber per
Verfassungsrecht — jedenfalls derzeit —
nicht untersagt werden konne, einige
Methoden der Fortpflanzungsmedizin zu
verbieten, deren Legitimitdt im morali-
schen Diskurs nicht zweifelsfrei bejaht
werde (argumento Art 8 Abs 2 EMRK).
Daher hielt der VfGH die bekampften
Verbote (Embryotransfers nach Eizell-
spende sowie IVF mit gespendetem
Drittsamen) fir verfassungsrechtlich noch
vertretbar. Allerdings deutet der VfGH
an, da8 es dem Gesetzgeber in Zukunft

durch Veranderungen im Tatsdchlichen
auch verfassungsrechtlich geboten sein
konnte, das Recht der Fortpflanzungsme-
dizin liberaler auszugestalten und beste-
hende gesetzliche Verbote aufzuheben.

Der Vortrag evaluiert die innere Logik
dieser Entscheidung, die im Osterreichi-
schen und deutschen Schrifttum funda-
mentaler Kritik unterzogen worden ist.

Literatur:

1. Bernat E (Hrsg). Die Fortpflanzungsmedizin
am Prifstand von Recht und Ethik. Manz,
Wien, 2000.

2. Bernat E. A Human Right to Reproduce
Non-Coitally? University of Tasmania Law
Review 2002; 21: 20-38.

DIE NEUGIERDE DES UNGEBORENEN
WECKEN

K. H. Brandt
Institut fiir Reproduktionsmedizin und
Endokrinologie, Bregenz
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wie sich der Kinderwunsch auf das Leben
des Paares untereinander wie auch auf
die Beziehung zu den Arztinnen auswirkt:
das ,Ungeborene” steht im Mittelpunkt
der Aufmerksamkeit und der Wunsch, es
zu einem Geborenen zu machen, erzeugt
haufig psychischen Strel8. In unseren
Studien und Veroffentlichungen in den
90er Jahren haben wir dartiber berichtet,
wie Kurzpsychotherapie zur Strefreduk-
tion und Erh6hung der Schwangerschafts-
rate beitragen kann. Neuere Vergleichs-
untersuchungen zur Effektivitat der
unterschiedlichen psychologischen Inter-
ventionen bei den Paaren haben ein ver-
bessertes Behandlungskonzept entstehen
lassen.

Daten und Methoden: Im Mittelpunkt des
Vortrags steht eine kreative Interventions-
form aus der Paar- und Familientherapie,
die ,Aufstellung”. Sie ist die Basis fiir
hypnotherapeutische Vorgehensweisen zur
Strereduktion bei den Kinderwunsch-
paaren. Die Paare werden auf die ,Bithne
ihres Lebens” gebeten, um ihre — zumeist
strefgepragte — Position gegeniiber dem
Ungeborenen darzustellen. Im weiteren
geht es um die Schaffung eines ,attraktiven
Milieus” fiir das Ungeborene. Die Paare
werden angeregt, neue Positionen auf
der ,Biihne ihres Lebens” einzunehmen,
um ihre persénlichen Starken und Fahig-
keiten zu beleben. In der Folge kénnen
sie experimentelle und entspanntere For-
men des Umgangs mit dem Ungeborenen
entdecken und so ihre Lebensqualitét
wiedergewinnen. Dadurch kann es leich-
ter zu einer Schwangerschaft kommen
oder aber eine fortdauernde Kinderlosig-
keit eher akzeptiert werden.

Ergebnisse: Wahrend der fiinfzehnmona-
tigen Dauer dieser Studie wurden 50
Paare zur psychologischen Betreuung
tberwiesen und mit der Methodik der
,Aufstellung” behandelt. Die Mehrzahl
von ihnen berichtete in der Folge von
fortdauernden Schwangerschaften oder
der Geburt eines Kindes oder von Zwillin-
gen. Andere Paare wurden ermutigt, sich
anderweitig zu orientieren, auf Adoption
oder Akzeptanz der Kinderlosigkeit hin.

Folgerungen: Die Anwendung der Inter-
ventionstechnik der ,Aufstellung” hat
nicht nur eine vergleichsweise héhere
Rate fortdauernder Schwangerschaften
und Geburten erbracht, sondern auch
bei fast allen Paaren in dieser Studie eine
hoéhere Zufriedenheit mit der psychologi-
schen Betreuung bewirkt.

ENDOMETRIOSE — EIN PROBLEM IN
DER GYNAKOLOGISCHEN PRAXIS

K. Biihler

Zentrum fiir Gyn. Endokrinologie &
Reproduktionsmedizin, Langenhagen/
Hannover, Deutschland

Bei Endometriose erfolgt die adaquate
Diagnosestellung haufig erst im Rahmen
einer Sterilitatsabklarung — dies, obwohl
bei mehr als 10 % aller Besuche in der
gynakologischen Praxis chronische Unter-
bauchschmerzen beklagt werden. Davon
findet sich bei 70-90 % der in der repro-
duktiven Lebensphase stehenden Frauen
auch Endometriose. Trotzdem benétigt es
7 bis 10 Jahre nach dem Auftreten der
ersten Symptome, bis endlich die gesi-
cherte Diagnose der Endometriose ge-
stellt ist. Da bei Vorliegen von Endome-
triose Fertilitdtsprobleme 20fach héher
erscheinen und selbst bei extrakorporaler
Fertilisation die Schwangerschaftsraten
um 50 % reduziert sind, ist die friihzeitige
Abklarung der Endometriose schon in
der allgemeinen gynikologischen Praxis
von grofRer Wichtigkeit fiir die spatere
Fertilitdtsprognose der betroffenen Frau.

Eine Medline-Suche und eine Auswertung
der Literatur hinsichtlich der Validitat der
mit Endometriose assoziierten Symptome
und der Untersuchungsmethoden wurden
durchgefiihrt. Ebenso ging in die Beurtei-
lung die Erfahrung aus der taglichen Pra-
xis eines groflen Fertilititszentrums ein.
Bei ovarieller Endometriose zeichnet sich
die sonographische Untersuchung durch
eine hohe Spezifitit und einen hohen
positiven Vorhersagewert aus. Mit einer
exakten korperlichen Untersuchung lalt
sich das Vorliegen von Endometriose in
drei Viertel der Fille ebenfalls korrekt
klassifizieren. Allgemeine Symptome

wie Dysmenorrhoe, Dyspareunie und
Unterleibsschmerzen sind weniger spezi-
fisch. Werden Auftreten und Art von Dys-
pareunie und Dysmenorrhoe aber gezielt
befragt, so scheinen diese Beschwerden
spezifischer zu sein. In 75 % der Fille
mit mindestens milder Endometriose
kann mittels MRI der Verdacht auf Endo-
metriose gefestigt werden. Allerdings er-
gibt sich auch eine deutliche Diskrepanz
zwischen visueller Diagnose von endo-
metriotischen Lasionen bei der operativen
Diagnose und der histologischen Verifi-
zierung: Nur in zwei Drittel bis drei Vier-
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tel der verddchtigen Areale laft sich die
Endometriose dann auch mikroskopisch
bestitigen. Dabei ergibt sich bei weilen
oder gemischt-farbigen, bei grolflachigen
und tiefen Lasionen und bei Endometrio-
mata haufiger eine histologische Bestati-
gung als bei kleinen, schwarzen oder
roten Lasionen. Es fehlt immer noch der
spezifische und sensitive Serummarker,
mit dem in der gynakologischen Praxis,
aber insbesondere in der Fertilitatspraxis,
ein Screening auf Endometriose durchge-
fuhrt werden konnte.

In der spezialisierten Fertilitatstherapie
muf8 das Vorhandensein von Endometrio-
se und deren Aktivitat schon in der Thera-
pieplanung besondere Berlicksichtigung
finden. Schon eine gezielte Stimulations-
therapie kann im Vergleich zu dem immer
noch propagierten abwartenden Verhalten
die Schwangerschaftschancen einer Endo-
metriosepatientin deutlich verbessern. Im
Rahmen der Therapie mit extrakorporalen
Malnahmen ist es insbesondere das
Ultralang-Protokoll mit GnRH-Agonisten,
das zu einer hoheren Schwangerschafts-
rate fiihrt. In der taglichen gynéikologi-
schen Praxis mufl das Bewuftsein fir das
Vorliegen einer Endometriose, insbeson-
dere bei Unterbauchbeschwerden und
Fertilitatsstorungen, gescharft werden.
Auch wenn nicht geklart erscheint, ob
eine frithere Diagnosestellung das Endo-
metriose-Stadium letztlich reduzieren
und die Fertilitit der Endometriose-Pati-
entin besser bewahren konnte, so bedeu-
tet die friihe Einleitung von addquaten
therapeutischen MaBnahmen fiir die
betroffene Frau eine Verminderung der
Beschwerden und somit einen Gewinn
an Lebensqualitat.

OVERVIEW OF LABORATORY TECHNI-
QUES AND STRATEGIES USED FOR
PREIMPLANTATION GENETIC DIAGNOSIS

J. Cieslak, S. Rechitsky, A. Kuliev, Y. Verlinsky
Reproductive Genetics Institute, Chicago,
USA

Preimplantation genetic diagnosis (PGD)
has been applied in more than 5,000
clinical cycles worldwide, resulting in
the birth of over one thousand unaffected
children. Over 2,300 cycles of PGD have
been performed at the Reproductive Ge-
netics Institute for monogenic disorders,

J. FERTIL. REPROD. 3/2003

23



ABSTRACTS DER
JAHRESTAGUNG

DER OSTERR.
GES. FUR REPRO-
DUKTIONS-
MEDIZIN UND
ENDOKRINOLOGIE

chromosomal translocations and aneu-
ploidy testing resulting in approximately
500 unaffected pregnancies and to date
approximately 400 healthy children have
been born. An overview of the strategies
employed and laboratory techniques used
to accomplish PGD will be presented.

INTERPRETATION VON
ELISA-ERGEBNISSEN — LOSLICHES
HLA-G IN DER REIFEN PLAZENTA

Ch. Daxbock
Institut fir Histologie und Embryologie,
Universitdt Graz

Wasserlosliche Isoformen von HLA-G
sind seit Jahren von groBem wissenschaft-
lichem Interesse — diverse biologische
Funktionen wurden ihnen zugeschrieben
und verschiedene Detektionssysteme
entwickelt. Um die Hauptquelle des 16s-
lichen HLA-Gs in der reifen Plazenta zu
bestimmen, haben wir wifrige Extrakte
aus verschiedenen Plazentabereichen
(Amnion, Chorion laeve, Zotten, Basal-
platte) von fiinf Plazenten hergestellt.

Mit einem Fangantikérper-ELISA wurden
diese Extrakte analysiert, wobei verschie-
dene Fang- und Detektionsantikorper
verwendet wurden. Dieses ELISA-System
erkennt Fragmente von HLA-G1, HLA-G2
und ,pseudo Intron4” beinhaltende Iso-
formen, wie die Analyse von Zellkultur-
Uberstanden verschiedener HLA-G trans-
fizierter Zellinien (721.221 G1, 721.221
G5, K562 G2), nicht transfizierter Kon-
trollzellinien (721.221, K562) und der
natiirlich HLA-G exprimierenden
Chorionkarzinom-Zellinie Jeg3 zeigt.

Wahrend die Ergebnisdaten der Zellkultur-
tiberstande einfach zu interpretieren sind,
erscheinen die der Gewebeextrakte eher
widerspriichlich. Besonders beim ,pseudo
Intron4“-spezifischen ELISA, bei dem
16G1 als Fang- und W6/32 als Detektions-
antikorper verwendet werden, liegt das
Signal fir das Zottengewebe deutlich tiber
dem Hintergrund, wahrend alle anderen
Versuchsanordnungen mit tblicherweise
hoherer Sensitivitit, die ebenfalls ,pseu-
do Intron4” beinhaltende Isoformen de-
tektieren, kein Signal ergeben.

Das sensitivste und spezifischste ELISA-
System, bei dem sowohl Fang- als auch

J. FERTIL. REPROD. 3/2003

Detektionsantikorper HLA-G spezifische
Antikorper sind, zeigt, daB8 die Haupt-
quelle fiir wasserlosliche HLA-G-Mole-
kiile (I6sliche HLA-G1- und G2-Molekiile
und ,pseudo Intron4” beinhaltende Iso-
formen) die Basalplatte ist.

Diese Beobachtung deckt sich mit den
durch Immunhistochemie und Western
Blot gewonnenen Daten des gleichen
Gewebes. Die Kombination zweier
HLA-G-spezifischer Antikorper zu einem
Fangantikorper-ELISA reduziert das
Hintergrundsignal und die gewahlten
Antikorper sind fahig, HLA-G2-Isoformen
zu erkennen. Da sie HLA-G-unabhéngig
von beta2-Mikroglobulin binden, halten
wir dieses System fiir das beste, um was-
serlosliche HLA-G-Molekiile in verschie-
denen biologischen Flissigkeiten zu de-
tektieren. Somit bietet unser System eine
Grundlage fiir medizinische Diagnostik
im Bereich der HLA-G-Thematik.

IVF IN THE WORLD

J. De Mouzon
International Committee for Monitoring
Assisted Reproduction (ICMART), France

Introduction: IVF has now more than 25
years of success, since the first tube baby
(Louise Brown, 1978). Its practice has
been largely developed, in numbers,
indications, and techniques. Many
countries have built national evaluation
systems through registries. Since 1991,
an international group was created, to
gather information coming from various
countries with IVF registries, in order to
have an overview of the World practice
and results and to analyse the differences
between the countries (International
Working Group for Registers on Assisted
Reproduction, IWGROAR). This group
has produced six World reports between
1991 and 2001. The group has grown
up, with a collaboration with WHO, and
changed its name to International Com-
mittee for Monitoring Assisted Reproduc-
tion (ICMART). The next world report
will be published in early 2004.

Patients and methods: Data come from
46 countries, representing all America,
most of Europe, some Asian countries,
and Australia-New Zealand. According
to the countries, data come from indivi-
dual registers or from clinic summaries.

They contain information on cycles (IVF,
ICSI, frozen embryos transfers (FET)) and
oocyte donation with initiated cycles,
OPU, transfers, transferred embryo
numbers, clinical pregnancies, women’s
age and indications, deliveries, perinatal
mortality according to multiple births,
and malformations.

Results: The annual number of oocyte
recoveries has increased from 138 238 in
1991 to 334 381 in 1998, with a parallel
increase in births (19 319 to 76 084). By
extrapolation, the total number of reco-
veries was evaluated to 524 322 for the
year 2002 in the 46 countries and ICMART
covering two thirds of the world activity
to 700 000 worldwide, corresponding to
nearly 210 000 births. The total number
of babies conceived through IVF may
reach 1,200 000 since 1978. The tech-
niques have been largely modified. IVF
decreased from 85 % in 1991 to 54 % in
1998, ICSI increased from 0.5 % to 45 %
and GIFT decreased from 15 % to 1%.
FET increased from 10 % to 15 % of the
cycles and oocyte donations have been
multiplied by 4. The mean women’s age
has a tendency to increase, those aged
forty or more representing 13.5 % vs.
9.5 %. There was an increase in the dual
embryo transfer (from 21% to 29 %), but
no decrease in the 4 or plus embryo
transfers (more than 1 out of 5 transfers).
The pregnancy rate increased from
18.1% to 24.7 %, and no decrease was
observed in multiple birth rate (3.4 %
triplets and 27.4 % twins). When grou-
ping the countries according to the
average number of transferred embryos,
the pregnancy rate increased only above
three. There were many differences
across the world regions, Europe repre-
senting more than 50 % of the cycles.
There were huge differences in the mean
number of transferred embryos (2.40 in
Europe, 2.17 in Australia, 3.46 in North
America, 3.33 in Latin America, the
transfers of four embryos or more repre-
senting respectively 6.4 %, 2.1%, 45.8 %,
and 48.2 %). This was parallel to the triplet
rates (1.4 %, 2.2 %, 7.0 % and 8.6 %).

Conclusion: IVF is a large success for
infertile couples. However, there are
huge differences between countries, in
availability, practice, and results. There
are many open questions on the results
and on the consequences. The purpose
of the International Committee for
Monitoring Assisted Reproduction is
(1) to identify important characteristics
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and trends in ART in the international
community, (2) to enable politicians to
make recommendations based on large
and global data, (3) to develop standardi-
zed international definitions of ART
(presented to WHO) and (4) to develop
guidelines for countries that wish to esta-
blish or improve registers.

POLKORPERCHENDIAGNOSTIK
MITTELS FLUORESZENZ-IN-SITU-
HYBRIDISIERUNG (FISH)

H. Duba, Th. Ebner, M. Moser, G. Tews
IVF-Labor, Landesfrauenklinik Linz

Zytogenetische Untersuchungen an
Gewebe aus Frithaborten haben gezeigt,
dal’ bei ca. 60 % eine Chromosomensto-
rung vorliegt. Neben einer Triploidie und
Monosomie X finden sich v.a. Trisomien
der Chromosomen 13, 16, 18, 21 und
22. Der Anteil der chromosomal auffalli-
gen Eizellen steigt mit dem mdtterlichen
Alter an. Ein erhohtes Abortrisiko findet
sich ebenso bei Frauen, die Trager einer
balancierten Translokation sind.

Polkérperchen entstehen in der Meiose
einer Eizelle. Um ein Kind mit einem
diploiden Chromosomensatz von 46
Chromosomen zu zeugen, miissen die
Eizellen und die Samenzellen den halben
Chromosomensatz, also 23 Chromosomen,
aufweisen. Der diploide Chromosomen-
satz mit 2 Chromosomen mit 4 Chroma-
tiden (2n4c) wird so in der Meiose | auf
1 Chromosom mit 2 Chromatiden (1n2c)
und in der Meiose Il auf T Chromosom
bestehend aus einem Chromatid (1n1c)
reduziert. Analog dazu findet man im

1. Polkérperchen 1n2c und im zweiten
In1c. Wihrend die Prdimplantationsdia-
gnostik in Osterreich laut Gesetz verboten
ist, gilt dies laut juristischem Gutachten
nicht fir die Polkdrperchendiagnostik.

Die Polkorperchen kénnen mit Hilfe eines
Lasers entnommen werden und dann mit-
tels FISH mit verschiedenen Sonden fiir
die haufigsten Trisomien (13, 16, 18, 21,
22) auf ihren Chromosomengehalt unter-
sucht werden. Diese Analyse hat den
Vorteil, dalk man ,genetisch unauffallige”
Eizellen auswéhlen kann und dadurch
die Moglichkeit hat, die Einnistungsrate
zu erhohen. Erste publizierte Daten zei-
gen, daf8 der IVF-Erfolg bei Frauen tber
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diagnostik gesteigert werden kann.

Eine weitere Einsatzmoglichkeit liegt bei
Tragerinnen von balancierten Transloka-
tionen. Hier kann man durch die Auswahl
geeigneter Sonden feststellen, ob die
Eizelle einen normalen oder balancierten
Chromosomensatz enthélt und somit den
Patientinnen das bisher bliche, psychisch
und physisch stark belastende Vorgehen
(Schwangerschaft — Pranataldiagnostik —
Interruptio bei unbalanciertem Karyotyp)
ersparen.

Anhand von konkreten Beispielen werden
die Moglichkeiten, technischen Besonder-
heiten und Einschrankungen der Polkor-
perchendiagnostik erldutert.

NEUE ASPEKTE DER
/YGOTENEVALUIERUNG

T. Ebner, M. Moser, M. Sommergruber,
M. Puchner, R. Wiesinger, G. Tews
IVF-Labor, Frauenklinik Linz

Einleitung: Wahrend sich international
die Embryologen tber die Bedeutung der
Vorkernmuster als prognostische Hilfe
weitgehend einig sind, gibt es beziiglich
der zusatzlichen Berlicksichtigung des
Haloeffektes unterschiedliche Meinungen.
Jene Gruppen, die Zygoten nach Tesarik
und Greco (1999) einteilen, verlassen
sich auf die Aussagekraft der Vorkernmu-
ster, wahrend jene, die nach Scott et al.
(1998) klassifizieren, auch den Haloeffekt
mit berticksichtigen. Da es in letzterer
Gruppe betrachtliche Auffassungsunter-
schiede hinsichtlich des Erscheinungs-
bildes eines Halos gibt, wurde in dieser
Studie erstmals untersucht, ob die Art oder
die Expansion des Halos einen Einfluf3
auf die weitere Entwicklung in vitro hat.

Methoden: Insgesamt wurden 321 Zygo-
ten analysiert. Wenn vorhanden, wurde
der Halo in einen symmetrischen (kon-
zentrischen) und einen asymmetrischen
(polaren) Typ unterteilt, wobei bei letzte-
rem Riicksicht genommen wurde, ob
sich der Halo bei oder gegeniiber der
Polkorper befand. Zusatzlich wurde
jeder Halo mittels Octax EyeWare exakt
vermessen. Parallel wurden die Vorkern-
muster bestimmt und in Relation zum
Haloeffekt gesetzt.

Resultate: Halo-positive Zygoten unter-
schieden sich weder hinsichtlich der
Embryoqualitat (Tag 2) noch der Zahl der
Blastozysten (Tag 5) von Zygoten ohne
Halo. Jedoch war die Qualitit der ent-
standenen Blastozysten (Extension, inne-
re Zellmasse) deutlich besser (p < 0,05),
wenn am Tag 1 ein Haloeffekt vorlag.
Dieses Phanomen korrelierte weder zum
Typ noch zur Ausdehnung des Halos.
Hinsichtlich der Vorkernmuster zeigte
sich, dall Vorkernmuster mit optimaler
Prognose (0A, 0B) zu mehr Blastozysten
(p < 0,05) von besserer Qualitét (innere
Zellmasse) fiihrten (p < 0,05).

Schlulsfolgerungen: Die vorliegende Stu-
die beweist, daf jeder Halo unabhingig
seiner Auspragung einen prognostischen
Wert hinsichtlich der Blastozystenqualitét
hat und zusammen mit dem Vorkernmu-
ster fir die Zygotenevaluierung dienlich
sein kann. Eine logistische Regression
zeigte aber, daf8 beide morphologischen
Kriterien in keinem Zusammenhang zu-
einander stehen.

PSYCHOTHERAPEUTISCHE INTERVENTI-
ON UND SCHWANGERSCHAFTSRATEN
NACH IN-VITRO-FERTILISIERUNG

W. Feichtinger, M. Poehl, K. Pichler,
V. Wicke, V. Dérner
Wunschbaby-Zentrum Wien

Einleitung: Seit dem Inkrafttreten des
Osterreichischen Fortpflanzungsmedizin-
gesetzes am 01.07.1992 sind die IVF-
Zentren angehalten, eine psychothera-
peutische Beratung der Paare vor der
Durchfiihrung reproduktionsmedizini-
scher Techniken zu veranlassen, die
Teilnahme fiir die Patienten ist allerdings
nicht verpflichtend. Die Akzeptanz der
psychotherapeutischen Intervention und
ihr Einflul auf die Schwangerschaftsraten
werden diskutiert.

Methoden: Die Studiengruppe beinhaltet
1.156 konsekutive Paare (mittleres Alter
33,3 Jahre) mit 1.736 in vitro-Fertilisie-
rungs-Zyklen. Nach einer Einverstandnis-
erklarung vor der Follikelpunktion wur-
den die Patienten folgendermafen tber
die psychotherapeutische Intervention
interviewt: Verschiedene Methoden der
psychologischen Unterstiitzung wahrend
des IVF-Embryotransfer-Zyklus wurden
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angeboten, speziell Psychotherapie,
Hypnotherapie und Relaxation sowie
psychische Perzeptionserfahrungen.

Ergebnisse: 40,3 % der Patienten lehnten
eine psychotherapeutische Intervention
ab. 17,8 % hatten bereits vorher eine
psychotherapeutische Beratung, 10,4 %
waren bereit, an der Studie teilzunehmen.
Die Akzeptanz der psychotherapeuti-
schen Intervention hatte keine Relevanz
betreffend Schwangerschaftsrate. Die
kumulative Berechnung der Schwanger-
schaftsraten zeigte, daf bei bis zu 56,4 %
der Paare, welche eine psychothera-
peutische Intervention annahmen, eine
Schwangerschaft eintrat. Patienten, welche
eine psychotherapeutische Intervention
planten, erreichten in 41,9 % eine
Schwangerschaft. Betreffend der kumula-
tiven Schwangerschaftsrate zeigt diese
Studie, dal Patienten, welche eine solche
Intervention akzeptierten oder bereits
durchgefiihrt hatten, eine hohere Schwan-
gerschaftsrate hatten als jene, welche
dieses Angebot ablehnten.

SchluBfolgerung: Diese Ergebnisse sollten
Fertilititsspezialisten ermuntern, eine
psychotherapeutische Intervention als
einen wichtigen Aspekt der IVF-Behand-
lung zu betrachten. Eine schriftlich
dargelegte Erkldrung alleine, an so einer
Therapie teilnehmen zu wollen, bzw. die
Befassung mit diesem Thema ist unserer
Ansicht unzureichend; eine psychothera-
peutische Beratung und Intervention sollte
vorgenommen werden.

EMBRYONENSCHUTZ UND DAS
MISSTRAUEN GEGEN
BIOMEDIZINISCHE TECHNIKEN

M. Frommel

Institut ftir Sanktionenrecht und Krimino-
logie der Christian-Albrechts-Universitat
Kiel, Deutschland

Problem: Nach drei Jahrzehnten Abtrei-
bungsdebatte haben wir einen breiten
Konsens bei der Abtreibung, aber wir
kénnen uns nicht einigen tber die Stan-
dards einer angemessenen IVF-Behand-
lung, insbesondere nicht tber die Zulds-
sigkeit einer Embryonenauswahl nach
genetischer Untersuchung (PID).

Noch schérfer: Wieso neigen ausgerech-
net Feministinnen dazu, ihre Geschlechts-
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genossinnen, die eine IVF-Behandlung
wiinschen, zu bevormunden?

Offenbar geht es bei der Debatte tber
die moderne Reproduktionsmedizin um
ein dkologisches Thema: ,unbeherrsch-
bare Technikfolgen” und die Verfiigung
iber Embryonen nach einer genetischen
Untersuchung ist offenbar ein pragnantes
Beispiel fir dieses allgemeine Miftrauen.

Im folgenden soll gepriift werden, ob in
Osterreich PID erlaubt ist und wie eine
konsensfahige Losung fiir die umstrittene
Frage der Standards an eine angemessene
IVF-Behandlung aussehen kann.

WAR OF TALENTS — WOHIN FUHRT
DER ARZTEMANGEL?

F. Gagsteiger
Zentrum fiir Reproduktionsmedizin, Ulm,
Deutschland

In den letzten Jahren hat sich die Situation
auf dem Arbeitsmarkt fiir Arzte drastisch
gedndert. Wahrend noch vor kurzer Zeit
in den Medien von der zu befiirchtenden
LArzteschwemme” zu horen war und
immer wieder ein Horrorszenario von
unzdhligen arbeitslosen Medizinern zu
lesen war, hat sich das Bild nun ins
entgegengesetzte Extrem gewandelt. Im
Hinblick auf die Diskussion zu Fragen
der Arbeitszeitregelungen im Gesund-
heitswesen und den bisher hiufig unent-
geltlich geleisteten Uberstunden steht nun
fest, dalt vor der befiirchteten ,Arzte-
schwemme” in Zukunft genau das Gegen-
teil zur Sorge werden konnte, namlich
ein eklatanter Arztemangel. Der Trend
des Arztemangels in Deutschland kann
nur verhindert werden, wenn:

e die Arbeitsbedingungen der Arztinnen
und Arzte grundlegend verbessert wer-
den;

e der Arztberuf durch die Einstellung zu-
satzlicher Arzte, durch flexible Arbeits-
zeit, leistungsgerechte Vergiitung und
dem Abbau dysfunktionaler, tiberholter,
hierarchischer Fihrungsstrukturen im
Krankenhaus zugunsten kooperativer
Fihrungsstrukturen wesentlich attrakti-
ver gestaltet wird;

e die neue Approbationsordnung an den
Fakultaten umgesetzt, die langst tiber-
flissige AiP-Phase abgeschafft und die
Qualitat der Medizinerausbildung noch
weiter verbessert werden;

e die Niederlassung als Arzt erleichtert
wird;

e Biirokratie und Gangelung durch Politik
und Krankenkassen abgebaut statt ver-
starkt werden.

Zusammenfassung

e Es wird zu einem Arztemangel kom-
men. In Zukunft wird ein Mehrfaches
an arztlicher Entscheidungskompetenz
in immer weiterer Spezialisierung be-
notigt.

e Die Ressource ,Arzt” muf gezielter
eingesetzt werden. Die drztliche Tatig-
keit muf8 von Aufgaben befreit werden,
die ohne Qualitatsverlust durch andere
abgedeckt werden koénnen.

e Der Einsatz der Ressource ,Arzt” mufd
sorgfaltig mit Hilfe bewdhrter Struktu-
ren des Qualititsmanagements geplant
werden.

e Die Umsetzung von Konzepten zur
Qualitatsforderung erfordert geeignete
Rahmenbedingungen bzw. Anreizsy-
steme. Moglichkeiten der erfolgs- bzw.
Outcome-orientierten Verglitung mis-
sen erprobt werden.

e Grundlagen und Methoden kontinuier-
licher Qualitatsférderung in Praxis und
Klinik sollten Eingang in die Curricula
der (arztlichen) Aus-, Weiter- und Fort-
bildung finden und so eine Etablierung
sichern.

e Systematische Qualitdtsforderungsmali-
nahmen setzen eine z. T. tiefgreifende
Bewuftseinsdnderung der Arzte voraus:
,Qualitatsforderung beginnt im Kopf“.
Dies ist in der Ausbildung am effektiv-
sten zu erreichen.

EINFLUSS DER OSTRADIOL-ZU-

PROGESTERON-RATIO (E2/P) Av
TAG DES EMBRYOTRANSFERS AUF
DIE SCHWANGERSCHAFTSRATE IM
RAHMEN EINER |VF-BEHANDLUNG

1. Gruber, A. Just, J. Lahodny, A. Lésch
IVF-Ambulanz, Abteilung fiir Cynédkologie
und Geburtshilfe, KH St. Polten

Einleitung: Ostradiol und Progesteron
sind jene Hormone, die fir eine erfolg-
reiche Schwangerschaft notwendig sind.
Beide bewirken eine Reifung des Endo-
metriums, damit dem Embryo glinstige
Bedingungen fiir die Implantation geboten
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werden kénnen. Ob eine optimale Ostra-
diol-zu-Progesteron-Ratio (E2/P) in der
friihen Lutealphase fir Implantation und
Verlauf einer frithen Schwangerschaft ent-
scheidend ist, scheint noch unklar zu sein.

Methoden: Anhand einer retrospektiven
Analyse der Daten wurden insgesamt
239 IVF-ET-Behandlungszyklen, in der
Zeit von Janner 2000 bis Mai 2002, aus-
gewertet. Am Tag der Follikelpunktion und
am Tag des jeweiligen Embryotransfers
wurde eine Bestimmung von Ostradiol
und Progesteron im Serum durchgefiihrt.
Eine Ratio aus Ostradiol zu Progesteron
wurde fiir Zyklen mit Konzeption und fiir
nicht konzeptive Zyklen berechnet. Zur
statistischen Auswertung wurden eine
Varianzanlyse (ANOVA) und ein t-Test
angewendet.

Resultate: Die 239 IVF-ET-Behandlungs-
zyklen resultierten in 76 Schwanger-
schaften (31,7 %). 120 Tag 2-, 79 Tag 3-
und 30 Tag 5-Embryotransfers (ET) resul-
tierten schlieflich in 30, 30, 16 Schwan-
gerschaften. Die klinische Schwanger-
schaftsrate betragt somit 18,0 %, 21,5 %
und 43,3 %. Die klinische Schwanger-
schaftsrate zeigt einen signifikanten
Zusammenhang mit den errechneten
Werten der E2/P-Ratio am Tag 2 des ET
von 12,7 + 0,87 (p: 0,018), am Tag 3 von
10,37 £ 0,91 (p: 0,001), am Tag 5 ET von
8,41 + 1,47 (p: 0,013).

Schlulsfolgerung: Unsere Ergebnisse zei-
gen, dal ein relatives Verhdltnis zwischen
der Hohe der Serumkonzentration von
Ostradiol und der Serumkonzentration
von Progesteron gegeben sein muf3, um
ein endometriales Muster entstehen zu
lassen, welches den Eintritt einer klini-
schen Schwangerschaft begiinstigt.

ENDOSKOPISCHE SANIERUNG BEI
KOMPLEXER ENDOMETRIOSE UNTER
ERHALTUNG DER FERTILITAT

F. Haberlin
Frauenklinik, Kantonsspital St. Gallen,
Schweiz

Einleitung: Zur dauerhaften Sanierung
einer schweren Endometriose ist derzeit
chirurgisches Vorgehen unumganglich.
Die gleichzeitige Erhaltung der spontanen
oder extrakorporell unterstiitzten Fertilitat

bedarf insbesondere im Bereich der
Ovarien eines differenzierten Operations-
Konzeptes, darf doch der Sanierung
weder eine spatere Stimulation multipler
Follikel zum Opfer fallen, noch sollen
rekonstruktive Moglichkeiten an Ovar
und Tube aufSer acht gelassen werden.

Methoden: Vorstellung eines seit zehn
Jahren angewendeten und weiterentwik-
kelten Operationskonzeptes anhand von
videodokumentierten Beispielen (Level 5
evidence based medicine; konsequent
laparoskopischer Zugang; woméglich
Anwendung mikrochirurgischer Operati-
onsregeln; regelhafte Behandlung der
typischen urogenitalen Endometriose-
manifestationen).

Resultate: Die chirurgische Sanierung
schwerer Endometriosemanifestationen
ist haufig mit der Erhaltung der extrakor-
porell unterstiitzten oder auch spontanen
Fertilitat vereinbar. Entscheidend ist dabei
die schonende, aber zugleich vollstindige
Behandlung der ovariellen Endometriose-
pseudozysten. Klar ungiinstig wirken
sich das mehrfache Eréffnen des Ovars
bei Persistenz/Rezidiv unvollstindig be-
handelter Endometriome sowie die grobe
Koagulation in Hilusndhe aus. Unter Fer-
tilitatsaspekten ist gegebenenfalls (Endo-
metriom > 4 c¢cm, Perifokalodem) mehr-
zeitig zu operieren. Jeder Schritt verfolgt
dabei umschriebene Ziele.

SchluBSfolgerung: Urogenitale Endome-
trioseerscheinungen jeglichen Schwere-
grades lassen sich systematisch und
weitgehend endoskopisch sanieren. Zur
gleichzeitigen Fertilitats-Erhaltung bedarf
es speziell schonender Techniken.

PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK AUS
DER SICHT DES GENETIKERS

M. Hengstschlager

Genetisches Labor der Abteilung fiir Pra-
natale Diagnostik und Therapie, Universi-
tatsklinik fiir Frauenheilkunde Wien

Ziel der Praimplantationsdiagnostik ist
es, spezifisch jene Embryonen der Frau
einzusetzen, die nicht Trager bestimmter
untersuchter genetischer Krankheiten
sind. Hierzu wird einem tber kiinstliche
Befruchtung erzeugten Embryo eine Zelle
entnommen und anhand molekularzyto-
genetischer (Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-

sierung) oder molekulargenetischer (PCR)
Verfahren auf bestimmte genetische
Krankheiten untersucht. Ethische Diskus-
sionen entfacht unter anderem die Tat-
sache, dal8 die als krank identifizierten
Embryonen ,verworfen” werden. In vielen
Féllen, bei denen die Praimplantations-
diagnostik heute zur Anwendung kommt,
werden allerdings hierbei solche Embry-
onen nicht eingesetzt, die auch von Natur
aus nicht lebensfahig waren.

Anwendung findet diese Methode zum
Beispiel bei Paaren mit einem hohen
Risiko, ein genetisch krankes Kind zu
bekommen. Es ist in diesem Zusammen-
hang von groler Bedeutung, klar zu
machen, daf menschliche Eigenschaften,
Intelligenz oder Verhalten von einem
Zusammenspiel vieler Gene mit Umwelt-
einflissen bestimmt werden. Sie sind einer
Praimplantationsdiagnostik — im Sinne
einer sicheren Voraussage betreffend
bestimmter spaterer Eigenschaften des
Ungeborenen — nicht zugédnglich. Neben
Chromosomenschdden kénnen (und wer-
den auch) heute ungefahr 40 Erkrankun-
gen, die durch die Verdnderung eines
Gens ausgeldst werden, mittels Praim-
plantationsdiagnostik getestet werden.
Getestet wird immer nur dann (und nur
auf die eine Krankheit), wenn aufgrund
einer bestimmten Familiengeschichte der
entsprechende Verdacht besteht. Wissen-
schaftliche Untersuchungen verschieden-
ster Art weisen darauf hin, daf3 vielleicht
die Halfte aller auf natiirlichem Wege
oder durch kiinstliche Befruchtung ent-
standenen Embryonen eine Chromoso-
menverdnderung haben. Davon ist ein
betrachtlicher Anteil nicht lebensfahig.
Ob bemerkt oder unbemerkt, entwickelt
sich die Schwangerschaft nicht (weiter).
Zusatzlich gibt es Paare, die aufgrund
bestimmter genetischer Anlagen ein noch
hoheres Risiko fir nicht lebensfahige
Embryonen haben. Es besteht die Hoff-
nung, dafs das Auswahlen von Embryonen
ohne Chromosomenschéden fiir solche
Paare durch eine Steigerung der Erfolgs-
rate der assistierten Reproduktion die
Erfillung des Kinderwunsches erméglicht.
Wenn auch vielleicht die Fallzahlen
noch nicht grofl genug sind, so weisen
erste wissenschaftliche Studien darauf
hin, dal% es sich hierbei um eine duferst
realistische Chance handelt, die auch
eventuell positiven Einflul zur Vermei-
dung von Mehrlingsschwangerschaften
nach assistierter Reproduktion (da die
Erfolgschancen bei einem einzigen ein-
gesetzten Embryo wesentlich gesteigert
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werden kénnen) hat. Diese Technologie
existiert seit tiber 10 Jahren und es wird
geschatzt, dal bereits tiber 1000 Kinder
nach Praimplantationsdiagnostik geboren
wurden. Diese genetische Diagnoseme-
thode ist zur Zeit zum Beispiel in Frank-
reich, Danemark, Spanien und Grofbri-
tannien gesetzlich erlaubt. Weiters wird
sie auch in Landern angewandt, in denen
keine gesetzlichen Regelungen fiir ein
Verbot vorliegen, wie zum Beispiel Italien,
Niederlande, Portugal, Belgien, Kanada,
Finnland, Schweden, Griechenland oder
USA. Gesetzlich verboten ist die Praim-
plantationsdiagnostik in Deutschland,
Irland und Osterreich.

EXPRESSION UND FUNKTION VON
HUMANEN LEUKOZYTEN-ANTIGENEN
(HLA) KLASSE | AN MANNLICHEN
KEIMZELLEN

H. Hutter
Institut fir Histologie & Embryologie,
Universitdt Graz

Der Hoden des Mannes wird als immuno-
logisch privilegiertes Organ betrachtet.
Mannliche Keimzellen reifen dort Gber
Entwicklungsstadien (Spermatogonien,
Spermatozyten |, Il, Spermatiden) heran.
Humane Leukozyten-Antigene (HLA) der
Klasse | werden am Haupthistokompati-
bilitatskomplex (MHC, Chromosom 6)
kodiert und haben immunologische
Bedeutung zur Markierung von Zellen
als ,selbst” bzw. ,fremd”.

Daneben wurden auch nicht-immunolo-
gische Funktionen beschrieben; HLA
konnten an der interzelluldren Interaktion
z.B. bei der Fertilisierung involviert sein.
Die Befunde tiber das Vorkommen von
Klasse I HLA an mannlichen Keimzellen
sowohl auf mMRNA als auch auf Protein-
ebene sind sehr kontroversiell und un-
vollstindig. Um einen besseren Einblick
in das Expressionsmuster und die Funkti-
on von Klasse I HLA wahrend der Sper-
matogenese zu bekommen, wurde deren
Verteilung an Praparaten menschlichen
Hodengewebes mit zellbiologischen
Methoden (Immunhistochemie, konfokale
LSM-FACS) bzw. molekularbiologischen
Methoden untersucht. Mit monoklonalen
Antikorpern (mAb), die HLA Klasse |
schwere Ketten in Verbindung mit 4442-m
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erkennen, konnte keine Expression dieser
Komplexe nachgewiesen werden. Im
Gegensatz dazu zeigten mAb, die nur mit
freien schweren Ketten von HLA-Mole-
kiilen reagieren (HCA2: anti-HLA-A, -G;
HC10: anti-HLA-B, -C; LA45: anti-HLA-A,
-B; L31: anti-HLA-C), eine deutlich posi-
tive Reaktion an primédren und sekundaren
Spermatozyten. In-situ-Hybridisierungs-
Experimente mit Klasse | HLA-spezifi-
schen Digoxigenin-markierten DNA- bzw.
RNA-Sonden ergaben die Prasenz von
HLA Klasse | mRNA an primaren und
sekundédren Spermatozyten. In anderen
Differenzierungsstadien der Spermatoge-
nese, z. B. Spermatogonien, Spermatiden
und reifen Spermien, konnte keine mRNA
fur Klasse | HLA detektiert werden.

Das Auftreten von Klasse | HLA als
schwere Kettenmolekiile wahrend der
Spermatogenese hat u. U. einen Einfluf3
auf die Meiose, die Reifung u. Differen-
zierung der Keimzellen, bzw. kénnte im
Zusammenhang mit der Selektion der
mannlichen Samenzellen bei der Be-
fruchtung stehen (gefordert durch den
Jubilaumsfond der Osterreichischen
Nationalbank, Projektnr. 9627 an H.H.
und die Franz-Lanyar-Stiftung, Med.
Fakultat, KF-Univ. Graz).

SOLUBLE HLA-G AND HUMAN
BLASTOCYST-CULTURE: SHLA-G CAN
NOT BE USED AS A PARAMETER FOR
BLASTOCYST-QUALITY

H. Juch, K. Bratko, C. Daxbock,

A. Blaschitz, W. Mahnert, G. Dohr
Institut fiir Histologie & Embryologie,
Universitdt Graz

Water-soluble HLA-G was described to
be found in the culture-supernatant of
human embryos after 72 hours of culture
and suggested to be a fundamental pre-
requisite for the obtainment of pregnancy
[1]. We have developed an ELISA test that
recognises all different soluble forms of
HLA-G i.e. HLA-G5, G6, G7 and shedded
forms of HLA-G1, G2, G3 and G4 and
have tested culture-supernatant of several
human blastocysts of different quality.

Considering data from serum of pregnant
women, where mainly HLA-G6 was
observed [1], it is important to include
all soluble isoforms in such observations.

As soluble HLA-G in blastocyst-culture
media could be an ideal marker for blasto-
cyst-quality in the IVF-lab, we first tried
to find sHLA-G in pooled, minimal dilu-
ted blastocyst-culture media of several,
unselected IVF patients, collected on day
five after in vitro insemination. No sHLA-
G was found in pooled culture-super-
natants of blastocysts, although we used
a system of high sensitivity (detection-
limit 1.2fmol sHLA-G per ml).

However, the use of two well characteri-
sed monoclonal anti HLA-G mouse-
antibodies (4H84 and MemG1), which
recognise the alphal domain of HLA-G,
provided highest possible specificity and
the ability to study all soluble forms of
HLA-G. These results indicate, that sHLA-
G cannot serve as a reliable additional,
biochemical criteria for the ethically so-
phisticated assessment of embryo quality
in the IVF, esp. because five of the blasto-
cysts tested negative for sHLA-G implan-
ted successfully. According to these
results, we also conclude, that the rele-
vance of sHLA-G expression by early
embryos for human implantation has to
be reconsidered.

Literatur:

1. Fuzzi B, Rizzo R, Criscuoli L et al. HLA-G
expression in early embryos is a fundamental
prerequisite for the obtainment of pregnancy.
Eur J Immunol 2002; 32: 311-5.

KRYOKONSERVIERUNG UND SICHERE
,POST-THAW RECOVERY " BEI
SCHWERER MANNLICHER
INFERTILITAT UND BEI AZOOSPERMIE

A. Just, I. Gruber, M. Wéber, J. Lahodny,
A. Obruca, H. Strohmer

IVF-Ambulanz, Abteilung fiir Gynakolo-
gie und Geburtshilfe, KH St. Polten

Einleitung: Die erfolgreiche Etablierung
der intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI) im Rahmen der in vitro-
Fertilisation (IVF) als Behandlungsoption
bei schwerer mannlicher Infertilitdt war
ein Meilenstein in der Reproduktionsme-
dizin. Durch die Gewinnung einzelner
Samenzellen direkt aus dem Hoden
mittels testikuldrer Spermienextraktion
(TESE) oder aus dem Nebenhoden mittels
mikrochirurgischer Spermienaspiration
(MESA) erlaubt die ICSI sogar in einigen



Féillen von Azoospermie noch die Be-
fruchtung von Eizellen. Einschrankend
muld gesagt werden, dals mit der Kryo-
konservierung eine Qualitatsminderung
der Gewebeproben und damit der Samen-
zellen verbunden ist. Cohen et al. zeigten
durch die Benutzung der Zona pellucida
eine mogliche Alternative fiir die Kryo-
konservierung einzelner motiler Samen-
zellen. Wir benutzen die Kugelalge
Volvox globator als Behiltnis fiir eine
ausreichende Anzahl von beweglichen
Samenzellen.

Material und Methodik: Das Patienten-
kollektiv umfalite 15 Patienten mit
schwerer mannlicher Infertilitat (Dichte
< 100 bewegliche Spermien/ml), die aus
zwei IVF-Programmen (3 Patienten Privat-
institut Goldenes Kreuz, Wien; 12 Patien-
ten KH St. Polten) rekrutiert wurden.

Ergebnisse: Es erfolgte eine Beurteilung
hinsichtlich des Handlings, der Samen-
qualitdt und der Identifikation des Volvox.
Von den insgesamt 45 eingefrorenen
Volvoxkugeln waren alle nach dem Auf-
tauen intakt und konnten eindeutig iden-
tifiziert werden. Dartiber hinaus konnten
auch alle der insgesamt 360 Spermien
mit Hilfe der Injektionspipette aus der
Kugelalge gewonnen werden. Somit be-
trug die ,post thaw recovery rate” 100 %.
Aus jeder Volvoxkugel waren zumindest
5 der 8 Samenzellen motil.

Disskussion: Volvox globator ist eine Ku-
gelalge, die billig und einfach kultivier-
bar ist. Aufgrund ihrer GréBe (200 pm)
und der griinen Farbe ist sie leicht zu
identifizieren. lhre GroBe und ihr Mem-
branverhalten erlauben ein dhnliches
Handling wie bei der ICSI an der huma-
nen Eizelle. Damit ist bei Personen, die
bereits Erfahrung auf dem Gebiet der
Mikromanipulation haben, mit einer sehr
kurzen Einschulungsphase zu rechnen.
Die Gitterstruktur bietet dabei ein stabiles
Membranverhalten und schiitzt die Alge
einerseits vor Uberdehnung durch tiber-
maélige Flussigkeitsinfiltration und ande-
rerseits vor dem Kollaps durch zu starken
Flissigkeitsentzug. Die Kugelalge muf3
vor der Injektion nicht prapariert werden.
Es ist moglich, die Alge steril zu filtrieren,
um etwaige Verunreinigungen zu verhin-
dern. Zusammenfassend stellt die Ver-
wendung der Kugelalge Volvox globator
einen vielversprechenden, billigen und
methodisch einfachen Ansatz fir die
Krykonservierung einzelner motiler
Samenzellen dar.

SPERMIENCHEMOTAXIS DURCH HLA?

K. Kofler, H. Juch, Ch. Daxbdck, A. Blaschitz,
A. Ziegler, B. Uchanska-Ziegler, G. Dohr
Institut fir Histologie und Embryologie,
Universitdt Graz

Die Anziehung zwischen Gameten des
anderen Geschlechts durch Chemotaxis
ist ein bekanntes Phdnomen bei marinen
Metazoen; bei Sdugetieren wurde chemo-
taktische Spermienaktivierung erst in kiir-
zerer Zeit beschrieben. In verschiedenen
Studien wurde nachgewiesen, daf Follikel-
flussigkeit auf Spermien chemoattraktiv
wirkt, der chemotaktisch aktivierende
Faktor in der Follikelfliissigkeit des Men-
schen konnte bis jetzt allerdings noch
nicht genau beschrieben werden [Eisen-
bach, 1999]. Auf mannlichen Keimzellen
verschiedener Sdugetierspezies, auch beim
Menschen, wurden Transkripte olfaktori-
scher Rezeptoren gefunden, denen eine
Rolle bei chemotaktischer Aktivitat zuge-
schrieben wird. Das sind die gleichen
Transkripte olfaktorischer Rezeptoren,
die sich auch im Vomeronasalorgan und
im olfaktorischen Epithel in der Nase
von Sdugetieren finden, wo ihnen unter
anderem eine Rolle bei der geruchsab-
hangigen Partnerwahl zukommt. HLA
beeinflulSt den Kérpergeruch und Frauen
wahlen bevorzugt Partner, deren HLA-
Haplotyp nicht ihrem eigenen entspricht
[Wedekind et al. 1995] — eine im Sinne
der Evolution vorteilhafte Wahl, bringt
sie doch den Nachkommen durch poly-
morphe HLA-Loci mehr immunologische
Kompetenz. Die genetische Information
fur HLA und ein Teil der genetischen
Information fiir olfaktorische Rezeptoren
liegen auf Chromosom 6, werden daher
gemeinsam vererbt und sind wahrschein-
lich auch funktionell miteinander verbun-
den. Basierend auf diesen Fakten wurde
die Sperm-Receptor-Selection-Hypothesis
postuliert, der zufolge wéhrend der Sper-
mienreifung olfaktorische Rezeptoren im
endoplasmatischen Retikulum mit HLA-
Molekiilen interagieren. Mehrere hundert
Gene, die fiir olfaktorische Rezeptoren
codieren, sind bis heute bekannt, eine
Vielzahl davon wird an der Spermienzell-
oberfliche exprimiert, auler jenen weni-
gen, die mit den eigenen HLA-Molekiilen
reagieren. Im weiblichen Genitaltrakt
werden die Spermien durch einen HLA-
Gradienten zur Eizelle gelockt. Wenn
diese HLA-Molekiile mit den olfaktori-
schen Rezeptoren der Spermien in
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Kontakt kommen, erfolgt eine Spermien-
Aktivierung, die Spermien bewegen sich
gerichtet auf die Eizelle hin [Ziegler et al.,
2002].

Um die Hypothese zu tberpriifen, wurden
verschiedene Untersuchungen angestellt.
Mittels ELISA-Technik wurde nachgewie-
sen, daf sich in der Follikelflussigkeit
HLA-Klasse I-Molekiile finden. Anhand
immunhistochemischer Techniken konnte
weiters gezeigt werden, dafl das Tuben-
epithel, das Gewebe des Ovars und auch
Granulosazellen HLA-Klasse | positiv sind.

EINFLUSS VORAUSGEHENDER
SCHWANGERSCHAFTEN AUF DEN
AUSGANG EINER IVF/ICSI-THERAPIE
— ERFAHRUNGEN AUS 175.000
/YKLEN

M. S. Kupka, R. Felberbaum, K. Friese
Reproduktionsmedizin & Endokrinologie,
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe, Universitit Miinchen-
Innenstadt, Deutschland

Fragestellung: Ziel der Untersuchung war
es, den EinfluB vorausgehender Schwan-
gerschaften auf den Erfolg einer Behand-
lung im Bereich der humanen Reproduk-
tionsmedizin zu ermitteln. Dabei wurden
in vitro-Fertilisationsversuche (IVF) mit
und ohne Zuhilfenahme der intrazyto-
plasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
und Behandlungen mit dem Transfer
aufgetauter, zuvor kryokonservierter Pro-
nuclei-Eizellen (cryopreserved embryo
transfer, CPE) analysiert.

Methodik: Es wurden Daten von 103
Deutschen IVF-Zentren im Zeitraum
Januar 1998 bis Dezember 2000 ausge-
wertet. Insgesamt wurden 174.909 Be-
handlungszyklen analysiert. Die Daten
wurden anonymisiert vom Deutschen
IVF-Register zur Verfligung gestellt. Ein
multiples logistisches Regressionsmodell
wurde eingesetzt. Untersucht wurden
Kenngrofen wie Art der vorherigen Kon-
zeption (mit oder ohne reproduktions-
medizinischer Behandlung), Ausgang der
Schwangerschaft, Dauer der Subfertilitat,
Alter der Frau und klinische Schwanger-
schaftsrate pro Punktion.

Ergebnisse: Mehr als eine vorausgehende
Schwangerschaft war negativ korreliert
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zur Erfolgsrate einer IVF-Behandlung. Bei
Patientinnen unter 35 Jahren verschwand
diese Korrelation wieder. Eine Schwanger-
schaft durch eine IVF-Therapie war wahr-
scheinlicher bei Paaren mit einer voraus-
gehenden Schwangerschaft, die ebenfalls
durch eine reproduktionsmedizinische
Behandlung erzielt wurde, verglichen
mit vorausgehenden spontanen Konzep-
tionen. Eine vorherige Lebendgeburt
oder ein vorausgehender Abort hatten
einen stirkeren positiven Einfluf auf die
IVF-Erfolgsrate als eine vorausgehende
Extrauterinschwangerschaft bzw. Inter-
ruptio.

SchluSfolgerung: Die reproduktive Anam-
nese muf bei der Beratung von Paaren
Uber die Erfolgsaussichten einer IVF-The-
rapie mit einbezogen werden. Das Alter
der Frau, die Art einer vorausgehenden
Konzeption und der Schwangerschafts-
ausgang zeigten signifikante Einfltsse auf
die Erfolgsaussicht einer reproduktions-
medizinischen Therapie.

THE ROLE OF THE GENETICS
PROFESSIONAL IN AN IVF/PGD
PROGRAM

Ch. M. Lavin
Reproductive Genetics Institute, Chicago,
USA

Reproductive Genetics Institute has been
working in the field of preimplantation
genetics diagnosis (PGD) since it’s
inception in 1990. Since that time, there
have been numerous genetic counsellors
and medical geneticists who have been
employed and who have been integral in
streamlining the program. As PGD
becomes increasingly popular and more
diseases are possible to test for, it becomes
increasingly complex. New options open
up for patients who would traditionally
be faced with the choice of facing prena-
tal diagnosis and the possibility of preg-
nancy termination or the utilization of
unrelated gamete donation. The testing
options vary as technology advances and
accuracy of the testing and methodologies
improves. Those individuals trained in
genetics become the best qualified to
work with the patient seeking IVF/PGD
treatment, as these patients have multi-
ple needs. This lecture will review the
special needs of the patient seeking PGD
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for genetic reasons, the numerous re-
sponsibilities of coordinating a PGD pro-
gram, the tenets of genetic counselling in
the PGD setting, and the uniqueness of
those patients seeking PGD treatment.
Additional time will be spent reviewing
the complexity of interpreting the results
of PGD testing, reviewing the informed
consent process of the treatment, the
work-up of the PGD patient and follow-
up of these same patients.

(GESTAGENS IN IMMUNO-MODULATION
OF EARLY PREGNANCY

Z. Maly

Institute of Reproductive Medicine and
Endocrinology Unica, Brno, Czech Repu-
blic

A crosstalk between the embryo and the
mother starts early after fertilisation, and
results in a protective immune response
in the mother. In some pregnancies, the
mother recognises foreign paternal anti-
gens and sets up an immune rejection
reaction to them, which causes abortion.
Gestagens modulate the mother’s immu-
ne response from rejection of the embryo
to protection.

How gestagens achieve this embryo-pro-
tective immuno-modulation is explained
in this lecture. Described is the stage at
which the antigens of the embryo are
recognised by the mother and the point
at which the immune reaction — whether
one of rejection, or of protection — finally
comes into effect. There are quite a num-
ber of pathways involved in abortogenic
shift, but three in particular are of special
importance. These are mediated by: Anti-
bodies, T helper (Th1) cells and Natural
Killer (NK) cells.

Embryo-protective immuno-modulation
takes place in 3 ways: The asymmetric
antibodies block the antigenic structures,
the protective or favourable Th2 response
dominates, resulting in activation of pro-
tective cytokines, with suppression of the
harmful Th1 response and the NK cell
activity diminishes. This events sequence
constitutes a protective immuno-modula-
tion.

The key to this embryo-protective immu-
no-modulation and embryo survival is
Progesterone Induced Blocking Factor

(PIBF). PIBF induces asymmetric anti-
bodies, Th2 dominance and reduces NK
cell activity. Progressive increase in PIBF
positive cells is described with increasing
concentrations of Progesteron.

NATURAL FAMILY PLANNING:
DETECTION OF THE FERTILE DAYS IN
EXSPIRATION

K. T. Moeller, D. Hadziomerovic, E. Soelder,
L. Wildt

Klinik fir Gynédkologische Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin, Universitat
Innsbruck

One of the major problems in natural
family planning is the — compared to
other mammals - hidden ovulation in
humans. Methods to detect the fertile
days are except of laboratory hormone
diagnostics based on more or less empi-
rical findings of earlier cycles like cycle
length and temperature curves. We have
studied a simple and reliable method to
determine the fertile phase of the actual
cycle by measuring etpCO, in exspiration.

Materials and methods: End tidal pCO,
(etpCO») is centrally regulated and strictly
maintained within a narrow range. Its
base level is precisely correlated to the
menstrual cycle. It follows a biphasic
pattern, starting at a higher level during
menstruation, dropping to a lower level
due to physiologic hyperventilation with
the growth of a dominant follicle, thus
indicating upcoming ovulation. When
levels of sexual hormones go down at
the end of the luteal phase, etpCO, rises
again. In 195 cycles ovulation was identi-
fied by hormone assay and measurement
of pCO,.

Results: Discrimination of ovulatory vs.
anovulatory cycle with etpCO, was pos-
sible in all of the 195 cycles.

Conclusions: End tidal pCO; is regulated
to a very stable level: this level is identi-
cal in women during the follicular phase
of the menstrual cycle and in men. With
rising estradiol and a growing dominant
follicle it is trimmed down by physiologi-
cal hyperventilation. Our observations
clearly demonstrate a lower level of
etp-CO; in ovulatory cycles, which seems
to be mandatory for fertility. This lower



level is reached before ovulation and
maintained during the luteal phase and
in case of a pregnancy during the com-
plete length of it until childbirth. Having
been preserved at this level for months,
it rises again to the higher stage within
minutes to hours. In the light of these
findings we conclude that the change of
the etpCO; level is obligatory in ovulato-
ry cycles and hence seems to be of some
importance for implantation and preser-
vation of pregnancy. It is a reliable
marker for an upcoming ovulation and
marks the beginning of the fertile phase
in the menstrual cycle.

L ASER-UNTERSTUTZTE INTRAZYTO-
PLASMATISCHE SPERMAINJEKTION

M. Moser, T. Ebner, G. Tews
IVF-Labor, Landesfrauenklinik Linz

Einleitung: Kiirzlich wurde eine Methode
beschrieben, die die Uberlebensrate
nach ICSI signifikant erhdhen soll. Dabei
wird vor dem Einstechen die Zona pellu-
cida mit einem einzelnen Laserpuls lokal
abgetragen, was in weiterer Folge ein
leichteres Eindringen in die Eizelle er-
moglicht. Da sich aber diese Offnung zu
einem spateren Zeitpunkt nicht mehr lo-
kalisieren 1aft, kann man kein ,Assisted
Hatching” anwenden, um nicht Gefahr
zu laufen, durch eine zusatzliche Off-
nung der Zona entweder dem Embryo
das Schliipfen unmoglich zu machen
oder die Rate an monozygotischen Zwil-
lingen zu erhohen.

Methoden: Deshalb wurde bei 85 Patien-
tinnen die Halfte der Oozyten (n = 870)
mittels mehreren Laserpulsen nahezu
halbiert, so dals die ICSI durch eine ca.
70 pm grofse Verdiinnung (spater leicht
zu identifizieren) durchgefiihrt werden
konnte. Die verbleibenden Oozyten wur-
den mittels konventioneller ICSI behandelt.

Resultate: Es zeigte sich, dal’ durch die
Laser-unterstiitzte ICSI die Rate der de-
generierten Eizellen signifikant gesenkt
werden konnte (p = 0,005). Auerdem
zeigte sich die Qualitat der Embryonen
deutlich verbessert (p = 0,024). Im Falle
eines Blastozystentransfers (Tag 5) fanden
sich in der Studiengruppe signifikant mehr
,hatchende” Blastozysten (p = 0,011),
die alle (100 %) an der manipulierten

Stelle schliipften. Die Schwangerschafts-
rate zeigte sich jedoch unbeeinfluft.

SchluBfolgerung: Die beschriebene Me-
thodik vereint eine wenig invasive ICSI
mit einem ,Assisted Hatching” im Eizell-
stadium. Durch die beschriebenen Vor-
ziige wiirde sich diese Methode besonders
im Falle eines bekannten sehr schweren
Anstechens (hohe Degenerationsrate) der
Eizellen und bei bekannter schlechter
Embryoqualitdt anbieten.

PRODUKTION UND CHARAKTERISIE-
RUNG MONOKLONALER ANTIKORPER
GEGEN HLA-G

I. Obermayer, A. Blaschitz, Ch. Daxbéck,
H. Juch, G. Dohr, H. Hutter

Institut fir Histologie & Embryologie,
Universitidt Graz

HLA-G ist ein humanes Leukozyten-Anti-
gen (HLA Klasse Ib) und wird im extra-
villésen Zytotrophoblast der Plazenta
exprimiert. Dieses Molekdl spielt eine
bedeutende Rolle in der Auslosung der
maternalen Toleranzentwicklung wahrend
der Schwangerschaft (feto-maternale
Kontaktzone). HLA-G ist durch geringen
Polymorphismus, Transkription einiger
Isoformen infolge alternativen ,RNA
splicings” und begrenzte Organverteilung
charakterisiert. In letzter Zeit wurden
einige wenige spezifische monoklonale
Antikorper (mAk) beschrieben, die helfen
konnten, die verschiedenen HLA-G-Iso-
formen zu detektieren; wirklich Isoform-
spezifische monoklonale Antikérper sind
bisher noch nicht produziert worden und
daher ist nicht bekannt, welche der unter-
schiedlich prozessierten mRNA-Formen
,in vivo” in Protein Ubersetzt werden.
Neue Isoform-spezifische Reagentien
konnten folgende Fragen klaren: i) Wel-
che Isoformen werden ,in vivo” in der
Plazenta bzw. anderen humanen Gewe-
ben (Thymus, Keimzellen) in Protein
Ubersetzt? ii) Gibt es pathologische Ge-
webe (praeklamptische Plazenta, Tumo-
ren), die HLA-G Proteine exprimieren und
konnen diese HLA-Proteine als Tumor-
marker bzw. fiir die Pranataldiagnostik
eingesetzt werden? iii) Welche Funktionen
haben membrangebundene und 16sliche
HLA-G-Isoformen in der Schwangerschaft
bzw. Krankheitsentstehung?
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Zur Produktion von Isoform-spezifischen
mAk wurden Balb/c-Mduse mit syntheti-
schen Peptiden, die verschiedenen
HLA-G-Proteinabschnitten entsprechen,
immunisiert und die Milzzellen dieser
Mé&use mit Mausmyelomzellen fusioniert.
Die Uberpriifung der Kulturiiberstinde
der Hybridomzellen auf das Vorhanden-
sein von Ak erfolgte mittels ELISA. Im
AnschluB daran wurden die Ak auf ihre
Spezifitat an verschiedenen transfizierten
Zellinien bzw. humanen Geweben mit
Hilfe von Immunzyto- und -histochemie
getestet und mit dem Reaktionsmuster
von bereits vorhandenen mAk verglichen.
Die mAk 4H84 und MEM-G/1 lieferten an
Paraffinschnitten und Zytospinpraparaten
gute Ergebnisse; sie erkennen HLA-G1,
-G2 und -G5 und binden zusétzlich an
Choriokarzinomzellinien und extravillse
Zytotrophoblasten in Plazenten aller Reife-
stadien. Der mAk MEM-G/9 zeigt gute
Resultate an Gefrierschnitten, kann jedoch
an Paraffinschnitten nicht angewendet
werden. Weitere mAk sind derzeit in
Herstellung bzw. werden genauer charak-
terisiert (gefordert vom Dekanat der Med.
Fakultdt der Karl-Franzens-Universitat
Graz, Dissertationsstipendium an 1.0.).

DAS FRUCHTWASSER ALS NEUE
QUELLE FUR STAMMZELLFORSCHUNG

A. R. Prusa, M. Hengstschlager
Genetisches Labor der Abteilung fiir Pra-
natale Diagnostik und Therapie, Universi-
tatsklinik fir Frauenheilkunde, Wien

Einer der aktuell wichtigsten Teilbereiche
der Stammzellforschung beschftigt sich
mit der Suche nach neuen Quellen zur
Gewinnung von Vorlauferzellen mit noch
moglichst hohem Entwicklungspotential.
Um in einem breiten Spektrum humaner
Gewebe untersuchen zu kénnen, ob
Stammzellen vorhanden sind, war es
Ziel, ein effizientes molekulares Scree-
ning zu entwickeln. Stammzellen unter-
schiedlicher Herkunft und mit verschie-
denen Potentialen haben bestimmte
spezifische Genaktivitdten. Basis unseres
Screenings ist die Extraktion von mRNA
aus verschiedensten Geweben und der
Nachweis von Stammzell-spezifischen
Markern mittel RT-PCR. Durch die Aus-
wahl bestimmter Oligonukleotide kann
jedes Gewebe auf die Expression einer
grofen Anzahl verschiedener Stammzell-
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marker untersucht werden. Das Set an
verwendeten Markern erlaubt somit
Rickschliisse auf das Vorhandensein von
pluripotenten oder gewebsspezifischen
Stammzellen.

Untersuchungen an humanem Frucht-
wasser haben gezeigt, dal® sich darin
Oct-4-positive Stammzellen befinden.
Diese Zellen exprimieren Oct-4-mRNA
und es konnte auch Oct-4-Protein in den
Zellkernen nachgewiesen werden. Oct-4
ist ein spezifischer Marker fiir humane
Stammzellen mit einem sehr hohen Ent-
wicklungspotential. Solche Stammzellen
wurden bisher nur aus frithen humanen
Embryonen (verbrauchende Embryonen-
forschung) isoliert.

Im humanen Fruchtwasser findet man

Zellen aller drei Keimblatter des Fetus.

In unserem Labor kommen proteinche-

mische, molekulargenetische und zell-

biologische Technologien zum Einsatz,
um Fragen zu beantworten, wie:

1) Welche Zellen/Zelltypen liegen im
Fruchtwasser vor?

2) Kénnen Amnionzellen als priméare Zell-
modelle fiir grundlagenwissenschaft-
liche Projekte verwendet werden?

3) Kommen Amnionzellkulturen als
Quelle fir Forschung an Progenitor-
zellen/Stammzellen in Betracht?

4) Welche Ansitze fiir , Tissue enginee-
ring” aus Amnionzellkulturen sind
denkbar?

UMWELTSCHADSTOFFE UND FERTILI-
TAT: EINE BESTANDSAUFNAHME

H. Pusch
Ambulatorium fiir Andrologie und Repro-
duktionsmedizin, Graz

Die Belastungen durch Umweltschad-
stoffe (Xenobiotika) und endokrin wirk-
same Chemikalien nehmen stetig zu.

Im Gegenzug wurde in den vergangenen
50 Jahren eine kontinuierliche Abnahme
der Spermatozoendichte beobachtet. Para-
doxerweise wurden die Normwerte fiir
die Samenqualitat ebenfalls sukzessive
herabgesetzt — ein in der medizinischen
Welt einmaliger Vorgang. Global gesehen
scheint die Spezies Homo sapiens (sapi-
ens?) kein Vermehrungsproblem zu haben
— die Weltbevolkerung liegt bei weit Gber
6 Mrd. Menschen. Individuell gesehen
nimmt aber sowohl in den Industriestaaten

als auch in den ,Entwicklungslandern”
der Prozentsatz ungewollt kinderloser
Paare zu.

Mit welchen Noxen haben wir vorwie-

gend zu tun?

1) Physikalische Einfliisse: Trauma,
Temperatur, Strahlung, Mikrowellen.

2) Chemische Einfliisse: Metallsalze,
Mineralole, Hormone, Pestizide,
Herbizide, Insektizide, Medikamente.

3) Storfaktoren: Larm, Strels, Gerliche,
Witterungseinflisse, Staub, Rul,
Kélte, Feuchtigkeit, kiinstliches Licht.

Die chemischen Noxen haben verschie-
dene Ansatzpunkte: Speicherung im Fett-
gewebe, Anreicherung in den Sekreten
des Genitaltraktes und in der Follikel-
flussigkeit. Chlorierte Kohlenwasserstoffe
(DDT) bleiben lebenslang gespeichert.
Zur Zeit sind etwa 150 Substanzen be-
kannt, die das Potential haben, endokrine
Vorgdnge negativ zu beeinflussen.
Herbizide und Pestizide: Jahrlich werden
Pflanzenschutzmittel im Wert von 25
Mrd. Euro eingesetzt. 750.000 Menschen
sind weltweit mit der Produktion und
Anwendung dieser Substanzen befal3t.
Bestimmte Berufsgruppen sind besonders
exponiert, dazu gehoren Raffinerie- und
Tankstellenpersonal, Chemieabeiter,
Asphaltierer, Landwirte, Schweiller,
Anstreicher, Spritzlackierer, med.-techn.
Personal, Nacht- und Schichtarbeiter.

Was ist aus der Sicht des Reproduktions-
mediziners zu tun? Eine sorgfaltige
Erhebung der beruflichen Situation bei
der Anamnese ist unabdingbare Voraus-
setzung zur Beurteilung der individuellen
Situation des Patienten. Vermeidbare
Noxen ausschalten: in erster Linie geht
es um Nikotin, Stre8, Gewerbegifte und
extreme Freizeitaktivititen. Analyse
berufsbedingter Belastungen (z.B. Land-
wirte — Spritzmittel) und Erarbeitung von
Vermeidungsstrategien.

ORGANISATION AMBULANTER
TESE AM FOLLIKELPUNKTIONSTAG

A. Reissigl, J. Brunner, St. Obwexer,

J. Pointner

Urologische Abteilung, Landeskranken-
haus Bregenz

Wir berichten tber unser ambulantes
Vorgehen bei Mdnnern mit obstruktiver

und nicht-obstruktiver Azoospermie mit
ambulant durchgefiihrter testikuldrer
Spermaextraktion. Analysiert wird die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, der
postoperative Schmerz und das Befinden
des Patienten sowie die Ergebnisse nach
ICSI und Embryo-Transfer.

Ergebnisse: Bei 45 Mannern wurde die
Hodenbiopsie durchgefiihrt, 53 x konnte
ein Embryo-Transfer vorgenommen wer-
den. In 6 Fallen mit nicht obstruktiver
Azoospermie konnten keine Spermato-
zoen zur ICSI gefunden werden.

Nach Transfer von maximal 2 Embryonen
am Tag 2/3 (n = 13) bzw. am Tag 5 im
Blastozystenstadium (n = 40) konnten
insgesamt 26 positive Ergebnisse mit Herz-
aktion in der 6. Woche erzielt werden.

Bei 12 Patienten lag eine obstruktive
Azoospermie vor (aus 15 Transfers in
dieser Gruppe resultierten 5 Schwanger-
schaften), bei 33 Patienten bestand eine
nicht-obstruktive Azoospermie (aus 38
Transfers aus dieser Gruppe resultierten
21 Schwangerschaften).

Die Patienten wurden mindestens zwei
Stunden nach der TESE entlassen, die
Angaben Uber die postoperativen Be-
schwerden ergaben keinerlei Auffallig-
keiten, es bestanden nur noch leichte
Schmerzen am Tag nach der TESE.

Das mittlere Alter der Madnner betrug
34,7, jenes der Frauen 31,2 Jahre. Die
mittlere Anzahl der transferierten
Embryonen betrug 1,8. Die kumulative
Schwangerschaftsrate pro Hodenbiopsie
betrug 58 %, die Schwangerschaftsrate
pro Embryo-Transfer betrug 49 %.

QUALITATS-MARKETING FUR IVF

G. F. Riegl
Institut fiir Management im Gesundheits-
dienst, Augsburg

In der Reproduktionsmedizin spielt sich
eine der spannendsten Erfolgsstories der
Medizin ab. Wer zu den Gewinnern und
Verlierern zahlt, wird jedoch nicht allein
fachlich, sondern auch vom intelligenten
Zusammenspiel des Marketings und
Qualitatsmanagements im IVF-Zentrum
entschieden. Jedes Zentrum ist anders
und das eigene Zentrum mul} auf geniale
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Weise fiir die Zielgruppen einzigartig
sein. Patentlsungen von der Stange sind
beim IVF-Qualitats-Marketing leider
wenig wert, denn hier geht es um Profil.

Was fiir den ur-eigenen Weg zum unter-

nehmerischen Erfolg weiterhilft, sind vor-
liegende Marketing-Forschungsergebnis-

se zur Definition gewisser Goldstandards
fir das Management und zu den bewéhr-
ten Strategie-Regeln fiir den kundenorien-
tierten Umgang mit Kinderwunschpaaren,
Zuweisern und Meinungsbildnern spezi-
ell im Metier der Reproduktionsmedizin.

Beim Leistungswettbewerb im Gesund-
heitssektor spielen die IVF-Zentren
wieder eine Vorreiterrolle: Der Liebhaber-
wert flir gesunde Wunschbabys steigt,
die Eigenverantwortung und die Uberan-
spriiche der Betroffenen nehmen zu, es
soll immer weniger dem Zufall Giberlassen
werden. Die grenziiberschreitende Kon-
kurrenz in Europa wird u. a. durch die
unterschiedlichen Freiheitsgrade in der
IVF-Behandlung angeheizt. Die Transpa-
renz der Ergebnis-Qualititen ist mehr als
in anderen Disziplinen fortgeschritten.
Daneben finden Wettldufe um fachliche
Reputation und um Marktanteile bei den
Fallzahlen statt. Dies ist die Geburtsstun-
de fiir ein professionelles arzt- und pati-
entengerechtes IVF-Qualitits-Marketing.

Qualitatsmanagement im [VF-Bereich ist
viel schwieriger als in der Industrie:

Es gibt keine standardisierbaren Falle.
Die Patientinnen sind Qualitatsfaktor
Nummer 1 und das IVF-Ergebnis ist zum
grofSen Teil auch ein Gemeinschaftswerk
von Behandler, therapietreuer Patientin,
deren Partner und eventuell der zuwei-
senden Kollegen. Qualitat in der Medizin
verkauft sich nicht von selbst, weil gute
Medizin sehr belastend sein kann und
besonderer Vertrauensbildung bedarf.

Das Qualitats-Marketing bietet IVF-Profis
praxisbezogene Hilfen zur Entstehung
eines ausgewogenen Casemix. Selbst-
bestimmte Félle im Zentrum erfordern
Zusatzkompetenzen beim externen Patien-
tenverdienen. Auferhalb des Zentrums
fallen die strategischen Entscheidungen
fur die Auslastung, die Spezialisierung,
die solidarische Ausgewogenheit und die
Veredelung der jeweiligen Erfolgsbilanz
von privaten oder 6ffentlichen Zentren.
Werbung und Public Relations sind die
Speerspitzen des IVF-Marketings, aber
ohne vorherige Analyse, am besten mit
IVF-Qualitats-Benchmarking, und ohne

schlissige darauf aufbauende Strategie,
droht die Promotion zum Kunstfehler und
Verlust zu werden. Serioses Qualitats-
Marketing macht in erster Linie Patientin-
nen zu Gewinnern und sichert damit fur
die Zentren den Gewinn im Qualitats-
wettbewerb. Marketing unterstltzt Arzte,
damit sie ihren Prinzipien treu bleiben
konnen.

THROMBOSEN — EIN LEBENSBE-
DROHLICHES RISIKO NACH STIMULA-
TION IN DER REPRODUKTIONSMEDIZIN

Th. Sander, M. Miehe
Institut fiir Reproduktionsmedizin, Bregenz

Das ovarielle Uberstimulationssyndrom
(OHSS) ist eine seltene, aber potentiell
gefahrliche Folge der Ovulationsauslésung
mit Gonadotropinen. Die Haufigkeit
schwankt zwischen 0,5 bis 5%. Da es
sich um eine nicht notwendige Behand-
lung mit fakultativ fatalem Ausgang
handelt, bleibt es ein ernsthaftes Problem
in der Reproduktionsmedizin.

Das Syndrom ist gekennzeichnet durch
Flissigkeitsverschiebung vom Intravasal-
in den Extravasalraum mit nachfolgender
Hypotonie, Abnahme des renalen Blut-
flusses und daraus resultierender Oligo-
und Anurie. Es wird vermutet, da® der
auslosende Faktor eine erhohte kapillére
Permeabilitat ist. Weitere schwerwiegen-
de Komplikationen sind Leberfunktions-
storungen, akutes Nierenversagen,
schwere Dyspnoe und stillgedrehte
Ovarien. Die geféahrlichste Komplikation
des OHSS ist eine zerebrovaskulare
Thromboembolie mit nachfolgendem
ischamischem Insult. Der vaskulére endo-
theliale Wachstumsfaktor und andere
Zytokine sind in der Pathogenese des
OHSS federfiihrend.

Berichtet wird anhand einer Kasuistik
tiber Ursache, Behandlung und Pravention
des OHSS. Bei unserem Sonderfall
bestand eine Kombination aus grippalem
Infekt mit gastrointestinalen Symptomen
bei beiden Partnern und einem OHSS mit
nachfolgendem zerebrovaskuldrem Insult.

Die Kunst des Reproduktionsmediziners
wird es weiterhin sein, die Risikopatien-
tinnen herauszufiltern und entsprechende
praventive Mallnahmen zu ergreifen.
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IMPROVED EMBRYONIC STEM CELL
MEDIA

L. Schoonjans
Senior Scientist, Stem Cell Technologies,
Leuven

Genetically altered mice may exhibit
highly variable phenotypes due to varia-
tion in genetic background, which can
only be circumvented by generation of
inbred, isogenic gene-targeted and con-
trol mice. Here we report the production
of two new embryonic stem (ES) cell cul-
ture media, namely TX-ES and TX-WES.
TX-ES is an embryonic stem (ES) cell cul-
ture medium, conditioned by a fibroblast
cell line transduced with genomic rabbit
leukaemia inhibitory factor (LIF), which
allows efficient derivation and mainte-
nance of ES cell lines from all of ten in-
bred mouse strains tested, including
some that were presumed to be non-per-
missive for ES cell derivation (129/SvEy,
129/Sv), C57BL/6N, C57BL/6JOla, CBA/
CaOla, DBA/2N, DBA/10la, C3H/HeN,
BALB/c and FVB/N). Germline transmis-
sion was established by blastocyst injec-
tion of established ES cell lines after 10
or more passages from all of seven strains
tested (129/SvJ, C57BL/6N, C57BL/6JOla,
DBA/2N, DBA/10la, BALB/c and FVB/N),
by diploid aggregation of ES cell lines
from all of four strains tested (129/SvEy,
C57BL/6N, CBA/CaOla and FVB/N) or by
tetraploid aggregation of ES cell lines
from all of three strains tested (129/SvEy,
C57BL/6N and CBA/CaOla).

Thromb-X NV also developed a second,
LIF-free ES cell medium. Thus far, this
LIF-free TX-WES medium has already
allowed the derivation of embryonic
stem cells from the C57BL/6N, BALB/c,
FVB/N, 129SvEv and DBA/2N strain. The
derivation efficiency varied between 40 %
and 60 %. Eleven different C57BL/6N ES
cell lines were injected into Swiss Webster
blastocysts. Ten C57BL/6N ES cell line
were able to generate chimeric pups after
blastocyst injection into blastocysts of
Swiss Webster mice. Only for a female
ES cell line no germline transmission was
obtained. Nine FVB/N and seven BALB/c
ES cell lines were injected into C57BL/
6N blastocysts. For each of these ES cell
lines from the FVB/N strain as well as
from the BALB/c strain chimeric pups
were born after injection in blastocysts of
C57BL/6N mice. Six FVB/N ES cell lines
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and all BALB/c ES cell lines have shown
germline transmission capability. Germline
transmission capacity of the 129SvEv
and DBA/2N ES cell lines is presently
ongoing.

These inbred ES cell lines may constitute
useful tools to derive gene-targeted mice
and isogenic controls in selected genetic
backgrounds.

PERSPEKTIVEN NICHTINVASIVER
PRANATALDIAGNOSTIK AUF DER BASIS
VON OBJEKTTRAGER-ZYTOMETRIE

P Sedlmayr, E. Schulz, S. Hennerbichler,
E. Petek, B. Pertl, R. Wintersteiger,

P Kroisel, G. Dohr

Institut fiir Histologie und Embryologie,
Universitdt Graz

Eine sehr kleine Zahl an Zellen fétalen
Ursprungs findet sich im peripheren Blut
schwangerer Frauen. Kénnte man diese
Zellen zum Zweck einer Pranataldiagno-
stik verwenden, wiirden invasive Eingriffe
wie Amniozentese durch eine Punktion
der Kubitalvene ersetzbar, und human-
und molekulargenetische Analysen fotaler
Zellen waren wegen des fehlenden Risi-
kos jeder schwangeren Frau anzubieten.
Aufgrund von technischen Problemen ist
es jedoch bis heute nicht moglich, ein
derartiges Verfahren in der Routinedia-
gnostik einzusetzen.

Fotale Erythroblasten sind einfach zu
charakterisieren und somit als Zielzelle
interessant. Wir entwickelten eine Me-
thode zur Detektion dieser Zellen unter
Ausniitzung einer Funktionseigenschaft
der Laser Scanning Zytometrie, individu-
ellen Mefereignissen durch Relokalisie-
rung die zugehdrige Zelle visuell zuord-
nen zu kénnen. Die Charakterisierung
der auf der Basis der Expression von
CD71 angereicherten Zellen erfolgte
iber anti-Hba-FITC, DNA-Fluoreszenz
(TO-PRO-3) und FISH-Analyse tber eine
Y-Chromosom-spezifische Sonde. Gleich-
zeitig Hba- und TO-PRO-3-positive Er-
eignisse wurden relokalisiert und deren
Morphologie und FISH-Reaktivitat visuell
beurteilt.

Waren die Foten mannlich, so war eine
eindeutige Identifizierung fotaler Zellen
in der Mehrzahl der Fille moglich. Unser
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Verfahren vermittelt einen zusatzlichen —
virtuellen — Anreicherungsschritt. Es bietet
sich die Perspektive, tiber Relokalisierung
identifizierter Zellen auf dem Objekt-
trager weitere Untersuchungsschritte,
wie z. B. wiederholte FISH-Analysen
unter Verwendung unterschiedlicher
Sonden oder auch Mikrodissektion fir
PCR-Untersuchungen an den definierten
Zielzellen, durchzufiihren.

ENDOMETRIOSE UND IVF —
2 FALLBEISPIELE

M. Sommergruber, U. Gaiswinkler,
J. Hartl, M. Moser, Th. Ebner, G. Tews
IVF-Institut, Landesfrauenklinik Linz

Die Therapie der Endometriose sowie die
Behandlung von Patientinnen mit Kinder-
wunsch und héhergradiger Endometriose
wird sehr kontroversiell diskutiert. Wir
berichten tUber zwei Fallbeispiele, in de-
nen bei ausgepragter Endometriose ein
IVF-ET durchgefiihrt wurde. Anamnese,
Diagnostik, Therapie und Outcome wer-
den dargestellt.

Fallbeispiel I: Eine 32jdhrige Patientin mit
Endometriose, AFS IV, wird bei ausge-
pragter Endometriose im kleinen Becken,
funktionsloser Sackniere und Hydroureter
dext. per medianer UB Laparotomie ope-
riert. Im Zuge der dabei durchgefiihrten
Nephroureterektomie re, einer en bloc-
Resektion des Rektosigmoids und einer
Adnexektomie re. wurde auch eine Frei-
praparation des linken Ureters durchge-
fuhrt. Der erste [VF-ET-Versuch nach vier
Monaten wird als ,long protocol” hoch-
dosiert mit einem HMG-Praparat gefiihrt
und wegen ,non response” abgebro-
chen. Der folgende zweite Versuch wird
als Antagonistenprotokoll, ebenfalls mit
einem HMG-Prdparat hochdosiert ge-
fihrt. Eine Woche nach Blastozysten-
transfer kommt die Patientin mit hochst-
gradiger renaler Funktionseinschrankung
und beginnender klinischer Symptomatik
zur stationdren Aufnahme. Nach Durch-
fuhrung der Akutdialyse und Schienung
des linken Ureters normalisieren sich die
Nierenfunktionsparameter und im weite-
ren Verlauf kann eine intakte Geminigra-
viditat diagnostiziert werden. In der 16.
SSW kommt es zum Spontanabort des
ersten Zwillings, der ein komplexes Mifs-
bildungssyndrom mit Gastroschisis zeigt.

In der 21. SSW kommt es zum vorzeitigen
Blasensprung des zweiten Zwillings. In
der 23. SSW mul bei kompletter Anhy-
dramnie ein medikamentos induzierter
Spdtabortus eingeleitet werden.

Fallbeispiel II: Eine 35jdhrige Patientin
mit Endometriose, AFS IlI-1V, unterzieht
sich dem ersten IVF-ET-Versuch. Es wird
ein ,low dose” Antagonisten-Protokoll
mit einem HMG-Prdparat gewdhlt. Die
Patientin entwickelt extrem hohe Ostra-
diolwerte, es werden 30 Eizellen gewon-
nen. Aufgrund dessen wird in Absprache
mit der Patientin auf einen ET im selben
Zyklus verzichtet und ein Kryo-ET in
einem der nachsten Zyklen vereinbart.
Trotzdem muf nach einer Woche bei
massiver OHSS-Symptomatik eine statio-
ndre Aufnahme erfolgen und eine Entla-
stungspunktion per laparoscopiam bei
fehlendem Ascitesdepot im kleinen
Becken und massiv vergréBerten Ovarien
durchgefiihrt werden. Der SST ist zu
diesem Zeitpunkt negativ. Weitere Entla-
stungspunktionen werden durchgefiihrt.
Nach weiteren 10 Tagen ist der SST posi-
tiv. Anamnestisch kann erhoben werden,
dal die Patientin zuletzt 4 Tage vor der
Follikelpunktion Verkehr hatte. Es kommt
zur Entwicklung einer Geminigraviditat
mit ,vanishing twin” und in weiterer Folge
einer intakten Einlingsschwangerschaft.
Die Patientin befindet sich derzeit in der
32. SSW.

THERAPIE-, OuTCOME" NACH ICSI
MIT SPERMIEN AUS OBSTRUKTIVEN
UND NICHT-0BSTRUKTIVEN TESTIKU-
LAREN BIOPSIEN IN KLASSISCHER
KULTUR UND NACH BLASTOZYSTEN-
KULTUR

A. Stecher, I. Zech, H. Zech
Institut fir Reproduktionsmedizin, Bregenz

Die Intrazytoplasmische Spermainjektion
(ICSI) aus testikuldren Biopsien ist seit
langem Routine in der Reproduktions-
medizin und wird mit Erfolg durchgefihrt.
In der Literatur werden dhnliche Fertilisa-
tions- und Implantationsraten bei Patienten
mit normaler Spermatogenese mit testi-
kuldren Spermien, wie mit ejakulierten
Spermien angegeben. Der Einflufl der
Pathologie im Hoden (obstruktiv oder



nicht-obstruktiv) spielt eine maligebliche
Rolle, um Spermien gewinnen und eine
Schwangerschaft etablieren zu kénnen.
Die Qualitat der extrahierten Spermien
beziiglich Motilitdt, Morphologie und
Einfrierbarkeit sowie ICSI mit aufgetauten
testikuldren Spermien beeinflussen die
Schwangerschaftsrate. Durch die Entwick-
lung der sequentiellen Medien ist eine
Kultur bis zum Blastozystenstadium mog-
lich geworden. Die Ergebnisse mittels
klassischer Kultur (bis Tag 3) werden mit
der Blastozystenkultur — eingesetzt seit
1998 — verglichen. Es werden die Daten
von 420 ICSI-Zyklen mit testikuldren
Spermien der letzten sieben Jahre retro-
spektiv verglichen.

BESONDERHEITEN DER EKTOPEN
SCHWANGERSCHAFT NACH IVF/ICSI

G. Tews, M. Moser, Th. Ebner, . Hartl,
M. Sommergruber
IVF-Institut, Landesfrauenklinik Linz

Einleitung: Entgegen vielen landlaufigen
Meinungen ist im Bereich der reproduk-
tionsmedizinischen Eingriffe die Rate an
ektopen Schwangerschaften nicht ernied-
rigt, sondern vielmehr erhéht. Insbeson-
ders diirfte der tubare Faktor, der meist
zur IVF fihrt, auch daftir verantwortlich
sein, einen fehlgeleiteten Embryo nicht
mehr in das Cavum zuriickzutransportie-
ren.

Methoden: Insgesamt wurden 19 ektope
Schwangerschaften, die nach IVF/ICSI
entstanden sind, prospektiv 16 intakten
Schwangerschaften gegentbergestellt. In
der Auswertung wurden B-HCG-Werte,
Progesteronwerte und B-HCG-Anstiege
gegenlbergestellt und miteinander ver-
glichen.

Resultate: Ahnlich wie bei herkémmlich
entstandenen ektopen Schwangerschaften
zeigte sich, dal’ auch hier die B-HCG-
Werte, aber auch insbesondere die Pro-
gesteronwerte gegeniiber intakten intra-
uterinen Graviditaten vermindert sind.
Weiters kommt es auch hier zu deutlich
verzogerten B-HCG-Anstiegen. Ausnah-
men bilden lediglich die in der Reproduk-
tionsmedizin haufiger vorkommenden
heterotopen Schwangerschaften (ektope
mit intrauteriner Schwangerschaft kombi-
niert), die insgesamt dulBerst schwierig zu
diagnostizieren sind.

SchlulSfolgerungen: Ektope Schwanger-
schaften kommen insbesonders gehauft
nach IVF, weniger oft nach ICSI, vor. Im
Vergleich zu herkdmmlich entstandenen
ektopen Graviditdten weisen sie durch
die hohe Anzahl der Gelbkorper etwa

5 x hohere Progesteronwerte auf. Gleich-
zeitig muf insbesonders in der Repro-
duktionsmedizin mit dem eventuellen
Auftreten einer heterotopen Schwanger-
schaft gerechnet werden.
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DHEA UND ANDROPAUSE

TELEMEDIZIN ERHOHT DIE
QUALITATSKONTROLLE BEI DER
STERILITATSBEHANDLUNG

P Uher, N. Van Rooij (Serono), K. Rink
(Octax), H. Zech

Institut fir Reproduktionsmedizin und
Endokrinologie, Bregenz

Einleitung: Die schnellen technologischen
und wissenschaftlichen Fortschritte im
Bereich der Reproduktionsmedizin, Endo-
krinologie und Embryologie erfordern
einerseits eine tiefgehende Spezialisierung
auf den verschiedenen Gebieten der
assistierten Reproduktion und anderer-
seits das standige Verfolgen des aktuellen
Wissensstandes und der praktischen
Kenntnisse.

Methoden: Es wird eine permanente
internationale Internet-Verbindung (VPN)
zwischen drei IVF-Zentren (Meran —
Italien, Niederuzwil — Schweiz und
Bregenz — Osterreich) prisentiert.

Resultate: Das VPN erméglicht eine on-
line- (in der Zeit) Verbindung und damit
jederzeit aktuelle Konsultationen zwi-
schen Fachleuten in allen Bereichen der
IVF-Zentren. Man konnte nicht nur retro-
spektive Daten und Erfahrungen austau-
schen, sondern in der Zeit Methoden der
assistierten Reproduktion diskutieren und
,zusammen* durchfiihren.

SchluBfolgerung: Die internationale on-
line-Kooperation zwischen drei IVF-Zen-
tren kann wissenschaftliche Erkenntnisse,
praktische Erfahrungen und hauptsachlich
die Qualitatskontrolle der Behandlung
erhdhen.

W. Urdl
Universitétsfrauenklinik Graz

Im Rahmen von Alterungsvorgangen
kommt es zu einer partiellen Nebennieren-
rindeninsuffizienz, die durch erniedrigte
Blutspiegel von DHEA und DHEA-Sulfat
(DS), verbunden mit normalen Cortisol-
spiegeln charakterisiert ist (Andropause).
Es existieren viele klinische Berichte tiber
positive Effekte einer oralen DHEA-Sub-
stitution im Rahmen der Pravention und
Behandlung degenerativer Erkrankungen
im Alter.

Ublicherweise werden Frauen im Rahmen
derartiger Substitutionen 25-50 mg,
Ménnern 50-100 mg oral verabreicht.

Im Rahmen von Dosisfindungsstudien
konnte nachgewiesen werden, daf bei
inaddquater Dosierung klinische Neben-
wirkungen wie Miidigkeit, Ruhelosigkeit,
Alopezie, Akne, Hirsutismus bzw. Migrine
auftreten konnten. Ist die Dosis addquat,
kommt es vielfach zu einer signifikanten
Verbesserung der Befindlichkeit. Eine
hochdosierte Substitution mit DHEA
erscheint dagegen nur bei spezifischen
Erkrankungen, wie Autoimmunerkrankun-
gen (z.B. Lupus erythematodes), indiziert.

DIE KONTROLLIERTE OVARIELLE
UBERSTIMULATION BEI ,,NORMAL, HIGH
AND LOW RESPONDERS“IM RAHMEN
DER ASSISTIERTEN REPRODUKTION

W. Urdl
Universitétsfrauenklinik Graz

Um eine Verbesserung der Ergebnisse im
Rahmen der assistierten Reproduktion zu
erzielen, ist es ratsam, die sogenannte
Ovarialreserve jener Frauen, die in der-
artige Programme einbezogen sind, zu
bestimmen. Hiefiir eignen sich folgende
Tests:

e Basaler FSH, E, und Inhibin A- bzw.
B-Spiegel

FSH/LH-Ratio
GnRH-Analoga-Stimulationstest
Clomiphen-citrate-challenge-Test

Die sonographische Kontrolle basaler
antraler Follikel am Tag 2.
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Auch die Dicke des Endometriums, in
Kombination mit dessen Muster (homogen
bzw. trilaminar) am Tag der HCG-Gabe,
erscheint als prognostischer Faktor dufBerst
wichtig. Im weiteren sollten die Ergebnis-
se ovarieller Uberstimulationen friherer
Behandlungszyklen herangezogen wer-
den, um die sogenannte Ovarialreserve
zu bestimmen. Dies beriicksichtigend
unterscheiden wir ,low, normal und high
responders”. Demnach werden, dem je-
weiligen ,Response” auf die kontrollierte
ovarielle Uberstimulation entsprechend,
folgende Stimulationsprotokolle empfoh-
len:

Normal responders”:
e Long protocol: GnRH-Agonisten in

Kombination mit rekombinantem FSH
und/oder HMG

e Rekombinantes FSH oder
HMG/GnRH-Antagonisten

High responders”:
e Ein modifiziertes step-down-protocol

e Coasting

e Rekombinantes FSH/GnRH-Antagoni-
sten (zur Ovulationsinduktion: GnRH-
Agonisten)

e Modifiziertes step-down-protocol,
Kryokonservierung aller Embryonen
und Embryotransfer in einem folgen-
den, nicht stimulierten Zyklus

Low responders”:
e Short flare-up protocol: short GnRH-

Agonisten/Rekombinantes FSH oder
HMG

e Microdose GnRH-Agonisten flare up
protocol

In der Zeit zwischen 1. Janner 2001 und
31. Dezember 2002 konnten an der Gra-
zer Klinik nach Beriicksichtigung dieser
Stimulationsprotokolle nach 587 Embryo-
transfers eine klinische Schwangerschafts-
rate von 27,5 % erzielt werden. Darliber
hinaus waren héhergradige Uberstimula-
tionssyndrome (OHSS 1l1) in 2,5 % und
eine Mehrlingsschwangerschaftsrate von
29,6 % zu beobachten.

Zusammenfassung: Die Protokolle der
kontrollierten ovariellen Stimulation im
Rahmen der assistierten Reproduktion
miissen den individuellen Gegebenheiten
der jeweiligen Kinderwunschpatientin
angepalt werden, um akzeptable Resul-
tate zu erzielen, schwere Uberstimulati-
onssyndrome zu vermeiden und die Zahl
von Mehrlingsschwangerschaften zu
minimieren. Das Alter der Frau, die

Ergebnisse spezifischer prognostischer
Tests und die Ergebnisse friiherer Be-
handlungszyklen (,normal, high und low
responder”) sind zu berticksichtigen.

DAS BESORGTE SCHWEIZER ART-
L.ABOR ODER: WIE LASST ES SICH
ARBEITEN ANGESICHTS EINES
RESTRIKTIVEN GESETZES?

M. Van den Bergh, M. K. Hohl, M. Fahy,
C. Urech, K. Fligel, J. Stutz, S. Ruflin,

K. Schmenger, A. Kratzer, A. Siragusa
Fertilititslabor Kinderwunsch, Kantons-
spital Baden, Schweiz

Einleitung: Das Fortpflanzungsmedizin-
gesetz (FMedG), seit Januar 2001 in
Kraft, behindert gemal aller ART-Labors
eine optimale Behandlung unfruchtbarer
Paare. Wertvolle Anwendungen, wie ver-
langerte Kultur, Praimplantationsdiagno-
stik, Embryonenkryokonservierung und
Eizell- und Embryonenspende, wurden
verboten. Das Fertilititslabor wollte ver-
suchen, die negativen Auswirkungen der
auferlegten Einschrankungen auf ein Mi-
nimum zu reduzieren und Uberarbeitete
seine ART-Praxis. Ziel war eine Schwan-
gerschaftsrate wenigstens gleich oder
Uber dem Schweizerischen Mittelwert
des Jahres 2001.

Material und Methoden: Das Kultursystem
mit Tag 3-Transfer wurde ersetzt durch ein
System mit Tag 2-Transfer und sequentiel-
len Medien. Die Medien, deren Zusam-
mensetzung an die Stoffwechselbediirf-
nisse des Embryos angepalit ist, wurden
unter strenger Kontrolle der Spitalapothe-
ke hergestellt. Die Zygoten wurden
entsprechend ihrer Vorkernmorphologie
ausgewdhlt zur Weiterkultur. Je nach Alter
der Patientin und Anzahl vorausgehender
Behandlungszyklen wurden 2 oder 3 Zy-
goten in Kultur gehalten. Zusatzlich wur-
de das Einfrierprotokoll tberarbeitet. Wir
stellen hier die Ergebnisse der 636
Behandlungszyklen des Jahres 2002 vor,
dem Zeitraum der Optimierung des La-
bors, und der ersten 6 Monate des Jahres
2003.

Ergebnisse: Von diesen 636 Zyklen waren
47 % ICSI- und 40 % Kryo-Zyklen. Die
ICSI-Patientinnen waren im Durchschnitt
2 Jahre jiinger als die IVF-Patientinnen
(36 £ 4). In den 274 ICSI-Zyklen fand man

im Schnitt 8 Eizellen, die Befruchtungs-
rate war 79 %, weniger als 10 % der
Eizellen wurden beschadigt. In 15 Zyklen
gab es keinen Transfer. In 48 % der Trans-
fers wurden 2 Embryonen zuriickgegeben,
in 37 % 3 Embryonen. Aus den 242 Trans-
fers, deren Ergebnis bis dato vorlag,
resultierten 71 klinische Schwangerschaf-
ten (31 %). Die klinische Schwanger-
schaftsrate pro Transfer im IVF betrug

35 % (18/52). Weitere 37 klinische
Schwangerschaften resultierten aus 204
Kryo-Transfers (18 %). Insgesamt wurden
aus 339 Punktionen 112 klinische
Schwangerschaften erzielt (einschlieflich
der Kryo-Zyklen), das entspricht einer
kumulativen Schwangerschaftsrate von
36 % pro Punktion. Nach der Stabilisie-
rung des Kultursystems blieb die Schwan-
gerschaftsrate seit Januar 2003 konstant:
81 Punktionen ergaben 33 klinische
Schwangerschaften (40,7 %), dazu kom-
men 22 Kryo-Schwangerschaften, d. h.
eine kumulative Schwangerschaftsrate
von 67,9 % pro Punktion.

SchluBSfolgerung: FIVNAT-CH 2000/2001
meldete eine mittlere klinische Schwan-
gerschaftsrate pro Transfer (IVF+ICSI) von
24,6 % bzw. 24,2 %. Unsere Ergebnisse
von 2002 und mehr noch die von 2003,
welche 50 % hoher sind als der nationale
Mittelwert, bestatigen, daf es uns gelang,
die negativen Einfllsse des restriktiven
Gesetzes zu minimieren. Trotzdem sind
wir iberzeugt, dalt das FmedG dringend
Giberarbeitet werden sollte.

EINFLUSS DES TUBENSTATUS NACH
TuBARIA AUF [VF-PARAMETER UND
SCHWANGERSCHAFTSRATE

M. Weigert, U. Krischker, W. Feichtinger
Wunschbaby-Zentrum, Wien

Einfihrung: In der Literatur finden sich
zahlreiche Studien beziiglich , Tuben-
faktor” unterschiedlicher Genese als
Ursache weiblicher Sterilitit. Ziel dieser
Studie war, den EinfluR des Tubenstatus
nach Behandlung einer Tubaria auf
Schwangerschaftsrate (SSR) und IVF-Para-
meter zu evaluieren.

Material und Methodik: Diese retrospek-
tive Studie basiert auf den Daten von
181 Frauen, die in spontanen Zyklen
eine (mehrere) Tubaria(e) hatten und sich
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aufgrund der folgenden Infertilitdt einer
IVF-Behandlung (482 Zyklen) unterzogen.
Evaluiert wurde der Status beider Tuben
mittels OP-Bericht und/oder HSG-Befun-
den. Folgende Einteilung wurde getrof-
fen: Gruppe (1): beide Tuben durchgan-
gig, (2): beide verschlossen, (3): beide
salpingektomiert, (4): eine Seite salping-
ektomiert, die andere verschlossen, bzw.
(5): offen, (6): eine Tube offen, die andere
verschlossen.

Resultate: Es ergab sich eine durchschnitt-
liche SSR/ET von 32,2 % (Absetzrate

13,9 %). Bei 8,3 % (n = 11) der Schwan-
geren (133) trat erneut eine Tubaria im
Rahmen einer IVF-Behandlung auf.
Gruppen mit vorhandenen, jedoch in der
HSG nicht durchgangigen Tuben, zeigten
im allgemeinen hohere Absetzraten und
niedrigere SSR. Die hochsten SSR/ET
(41,2 %, p = 0,01) fanden bei den 19—
29jahrigen Patientinnen (30-35 J: 38,1 %,
36-39): 23,3%, 240 J: 18,7 %) statt.
Beziiglich weiterer IVF-Parameter (Eizel-
len, Endometriumdicke, Stimulations-
schemata) fanden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. 75 % der
Frauen (p = 0,02), die erneut eine Tuba-
ria entwickelten, waren Raucherinnen.

SchlulSfolgerung: Die Art der operativen
Behandlung einer Tubaria bzw. der dar-
aus resultierende Tubenstatus hat keinen
statistisch signifikanten Einfluf8 auf das
Ergebnis einer folgenden IVF-Behandlung.
Verbliebene, jedoch in der HSG nicht
durchgangige Tuben, scheinen einen
negativen Faktor darzustellen. IVF-Patien-
tinnen mit einer Tubaria in der Anamnese
sollten angehalten werden, das Rauchen
vor einer IVF-Behandlung aufzugeben.

DIE DIAGNOSTIK DER FUNKTIONELLEN
TUBAREN STERILITAT

L. Wildt, K. Moeller, E. Solder, T. Kuwert
Klinik f. Frauenheilkunde Innsbruck und
Klinik f. Nuklearmedizin d. Universitit
Erlangen-Niirnberg

Die tubare Sterilitat stellt eine der klassi-
schen Indikationen fiir die extrakorporale
Befruchtung im Rahmen der Sterilitats-
behandlung dar. Urspriinglich wurde dar-
unter der mechanische Tubenverschlufy
verstanden, der mit der Hysterosalpingo-
graphie, der Kontrastmittel-unterstiitzten

Sonographie oder der Chromopertubation
bei der Laparoskopie diagnostiziert wur-
de. Diese Untersuchungsverfahren sind
mit einer hohen Rate an falsch-negativen
Befunden belastet; sie erfassen dariiber
hinaus nur die mechanische Tubendurch-
gangigkeit, wahrend funktionelle Aspekte
der Tubenfunktion unberiicksichtigt blei-
ben. Die Hysterosalpingoszintigraphie
stellt eine Untersuchungsmethode dar,
mit der die Transportfunktion der Tube
Uberprift werden kann. Damit kdnnen
physiologische und pathologische
Aspekte des Transportmechanismus im
weiblichen Genitaltrakt erfalit werden.
Dazu werden Albuminaggregate mit dem
Durchmesser von Spermien mit Techneti-
um radioaktiv markiert. Nach Applikation
intrauterin oder in das hintere Scheiden-
gewoOlbe wird der Transport dieser Partikel
unter der Gamma-Kamera verfolgt.

Die an tiber 800 Patientinnen mit dieser
Methode erhobenen Befunde lassen sich
wie folgt zusammenfassen: 1. Der Trans-
port im weiblichen Genitaltrakt erfolgt
gerichtet bevorzugt zur Seite des Ovars
hin, welches den dominanten Follikel
tragt. 2. Das Ausmal’ des gerichteten
Transports nimmt mit der GroRe des
Follikels zu. 3. Oxytocin ist in der Lage,
den gerichteten Transport quantitativ zu
verstarken. 4. Das Fehlen des gerichteten
Transports ist mit einer erheblichen Ver-
ringerung der spontanen Schwanger-
schaftsrate und einer erheblichen Reduk-
tion der Schwangerschaftsrate nach
intrauteriner Insemination verbunden.

Tabelle: Schwangerschaftsrate (nach 6 Monaten
bzw. 3 IVF/ICSI-Zyklen, Ergebnisse von 450
Patientinnen mit mechanisch offenen Tuben)

Behandlung Unilateraler Transport

Positiv Negativ
Spontan /1Ul 25 % 3,5%
IVF/ICSI 23 % 24,5 %

Aus diesen Befunden ergibt sich die
Schluffolgerung, daB8 der fehlende Nach-
weis eines unilateralen Transportmecha-
nismus auch bei mechanisch offenen
Tuben eine Indikation fir die extrakorpo-
rale Befruchtung darstellt. Die Hyste-
rosalpingoszintigraphie stellt damit eine
Untersuchungsmethode dar, deren An-
wendung zu einer genaueren Diagnose
der tubaren Sterilitat fihren kann und die
dazu beitragt, frustrane Behandlungsver-
suche mit intrauteriner Insemination zu
reduzieren.
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HUMAN SOMATIC CELL NUCLEAR
TRANSFER INTO ENUCLEATED BOVINE
OOCYTES: A POTENTIAL BIOASSAY

P.M. Zavos, K. lllmensee
Reprogen Ltd., Limassol, Cyprus

Objectives: Various mammalian species
have been used as biological models for
somatic cell nuclear transfer (SCNT) and
extensive research on this subject has
been performed in the bovine system. It
was shown that fusing enucleated bovine
oocytes with bovine granulosa or cumulus
cells yielded success rates of 38 % [Kato
etal., 1998] and 69 % [Wells et al.,
1999]. In other species, the use of similar
cell populations showed an efficiency of
56 % in the mouse [Wakayama et al.,
1998] and 61 % in the rabbit [Chesné et
al., 2002]. The bovine oocyte is an ex-
cellent and highly efficient model as it
provides adequate bioresponses when
investigating the effects of various treat-
ments and establishing new and compa-
rable biological parameters for SCNT.
Based upon these experiences, we have
decided to use the bovine oocyte model
and human granulosa cells to test and
extend the efficiency of interspecies-spe-
cific SCNT with the aim to establish a
series of bioassays for different types of
human nuclear donor cells.

Materials and methods: Bovine oocytes
were obtained from slaughter house ova-
ries. The harvested oocytes were washed
and incubated overnight in maturation
media and then denuded and randomly
treated either for induction of partheno-
genesis or for enucleation and SCNT
using human granulosa cells. All of the
oocytes were electrically stimulated and
activated and then cultured in IVF media.
The microsurgically enucleated bovine
oocytes and their fusion with human gra-
nulosa cells was analogous to previously
published interspecies-specific cloning
attempts [Dominko et al., 1999]. Treated
oocytes were evaluated for evidence of
cleavage and embryonic development
daily and the embryo quality was assessed
using similar grading to that employed in
IVF. This prospective study was IRB ap-
proved at the research facilities of Repro-
gen Ltd.

Results: In the first series of experiments,
11 bovine oocytes (Group A) were micro-
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surgically enucleated and fused with
human granulosa cells, and 17 oocytes
(Group B) served as controls (partheno-
genesis). After 3 days of sequential cul-
ture, Group A showed embryo develop-
ment in 5 of the 11 oocytes (45 %), and
Group B showed activation or partheno-
genesis in 10 of the 17 oocytes (59 %).

In a second series of experiments, we
obtained a 21 % embryo development
with human granulosa cells (3 of 14) ver-
sus 36 % parthenogenesis in the control
group (8 of 22). The decrease in efficiency
could be related to possible inter-batch
variability of the bovine oocytes.

Conclusions: Our results point out that
SCNT as applied in the current study
fusing human granulosa cells with enu-
cleated bovine oocytes is feasible and
can yield appreciable success rates. With
this interspecies-specific bioassay we
present the first attempts to reveal the
embryonic developmental capacity of
nuclei from adult human cells. Such
bioassays will enable us to primarily
examine, evaluate and explore the de-
velopmental potential of various human
adult somatic cells in their usefulness as
nuclear donor cells for reproductive and
therapeutic cloning [IlImensee, 2001].

UNTERSUCHUNGEN ZUR INVASION
ADULTER STAMMZELLEN IN DIE
EMBRYONALE MAUSMATRIX

N. Zech, P Vanderzwalmen, G. Dohr
Institut fiir Reproduktionsmedizin und
Endokrinologie Bregenz

Unter Verwendung der embryonalen
Mausmatrix als Gewebslayer fir das
Anhaften und die weitere Invasion von
Progenitorzellen aus dem Nabelschnur-
blut soll eine Identifikation und ndhere
Charakterisierung von adulten Vorldufer-
zellen ermoglicht werden. Neueste
Publikationen bestatigen, dal$ humanes
Nabelschnurblut pluripotente Progenitor-
zellen besitzt, welche sich mit entspre-
chenden Techniken anreichern lassen.
Aus der Fachliteratur ist ebenfalls bekannt,
dal’ nach der Injektion solcher Vorldufer-
zellen in Mduseembryonen diese sich
am Aufbau des blutbildenden Systems
beteiligen.
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Um diese Plastizitdt zur erreichen, miis-
sen gewisse Zellen aus der hochgereinig-
ten Zellfraktion des Nabelschnurblutes
1.) mit der inneren Zellmasse des Embryos
in Kontakt treten und 2.) sich in den
Gewebsverband integrieren, ausdifferen-
zieren und vermehren. Die Regulations-
vorgange fiir diese individuellen Prozesse
beginnt die Fachwelt allmédhlich zu ver-
stehen, vor allem, ob sich ausdifferen-
zierte Zellen de-differenzieren, trans-
differenzieren oder ob eine Fusion von
Mauszellen mit menschlichen Zellen in
der Integration eine Rolle spielt.

Ziel unserer Untersuchungen war es, die
adulten Vorlauferzellen aus dem Nabel-
schnurblut direkt nach dem Anhaften und
nach der Invasion in die Mausmatrix,
welche als Gewebslayer dient, ndher zu
charakterisieren. Erste vorldufige Ergeb-
nisse werden prasentiert.

GEFUHLE, GERUCHE, GENE:
OLFAKTORISCHE REZEPTOREN UND
REPRODUKTION

A. Ziegler, G. Dohr, H. Herbst,

H. Kentenich, A. Volz, B. Uchanska-Ziegler
Institut fir Immungenetik, Charité, Hum-
boldt-Universitat Berlin, Deutschland

Einleitung: Gene des Haupt-Histokompa-
tibilitaitskomplexes (major histocompati-
bility complex, MHC; beim Menschen,
HLA) und ihre Produkte sind wiederholt
mit verschiedenen Aspekten der Repro-
duktion in Verbindung gebracht worden.
Es besteht allerdings keine Klarheit dar-
iber, bei welchen der weit mehr als 100
Genen des HLA-Komplexes ein derartiger
Zusammenhang besteht. Individualspezi-
fische Gerliche, die bei der Partnerwahl
eine Rolle spielen, sind wahrscheinlich
auf HLA Klasse I- und ll-Antigene bzw.
von diesen Molekiilen gebundene Sub-
stanzen zurlckzufiihren. Deshalb konnte
es einen funktionellen Zusammenhang
zwischen diesen Molekiilen und einer
Vielzahl von olfaktorischen Rezeptoren
(OR) geben, deren Gene unmittelbar
telomer vom HLA-Komplex lokalisiert
sind. Wir untersuchten, ob eine OR/HLA-
Interaktion nicht nur bei der geruchs-
beeinflullten Partnerwahl, sondern auch
im Rahmen der Reproduktion eine Be-
deutung haben kann.

Methoden: Die Expression von OR wurde
im Hoden mittels Analyse von Transkrip-
ten und auf Proteinebene durch Immun-
histologie, die Synthese der verschiedenen
Ketten von HLA Klasse I-Molekiilen eben-
falls mit immunhistologischen Methoden
untersucht. AuBerdem wurden [6sliche
HLA Klasse | Antigene in der Follikelflts-
sigkeit von mehr als 60 Frauen, die sich
einer IVF-Behandlung unterzogen, mittels
ELISA analysiert.

Resultate: Bei 15 potentiell exprimierba-
ren HLA-gekoppelten OR-Genen, welche
analysiert wurden, konnten in 13 Fallen
Transkripte im Hoden nachgewiesen wer-
den. Antiseren gegen zwei OR reagierten
Uberwiegend mit spaten Spermien-Vor-
lauferzellen und einigen Spermien. In-
takte, B,-Mikroglobulin-assoziierte HLA
Klasse [-Molekiile wurden nur im extra-
tubuldren Gewebe gefunden, wahrend
polymorphe schwere Ketten (HC) dieser
Antigene, jedoch nicht B,-Mikroglobulin,
ausschlieRlich intratubular, vorwiegend
in Spermatozyten | und Il, vorkamen.
Samtliche Follikelfliissigkeiten enthielten
[6sliche HLA Klasse I-Molekiile in Men-
gen, die etwa denen im Serum entspre-
chen.

Schlulsfolgerungen: Die Expression von
HLA Klasse I-HC und OR in Spermien-
vorlauferzellen fiihrt uns zu der Vermu-
tung (,Spermien-Rezeptor-Selektions-
(SRS)“-Hypothese), dals Spermien nur
solche OR exprimieren, die nicht mehr
in der Lage sind, mit HLA-Antigenen des
Mannes zu interagieren. Dies diirfte es
der Frau erlauben, Spermien auf der Basis
ihrer OR-Expression zu unterscheiden,
wobei mittels chemischer Gradienten im
Eileiter besonders solche Spermien ange-
lockt werden diirften, die mit weiblichen
HLA-Molekiilen reagieren konnen. Letz-
teres sollte nur dann der Fall sein, wenn
sich die Partner in ihren HLA-Antigenen
voneinander unterscheiden. Wir schlagen
vor, dal’ diese Form von ,cryptic female
choice”, die in dhnlicher Form im Tier-
und Pflanzenreich weit verbreitet ist,
bereits vor dem Zusammentreffen von
Ei- und Spermium von Bedeutung ist und
die Bildung eines HLA-homozygoten
Embryos mit moglicherweise suboptimalen
Eigenschaften weniger wahrscheinlich
macht. Dies konnte einen Mechanismus
darstellen, um die aus immunologischer
Sicht erwiinschte HLA-Heterozygotie der
Nachkommen zu beglinstigen.
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