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ESHRE-WORKSHOP ,, NEW
APPROACHES FOR NON-INVASIVE
EMBRYO QUALITY ASSESSMENT”,
29.-30. APRIL 2005, KOPENHAGEN

NICHTINVASIVE MIETHODEN ZUR BEURTEILUNG DER EIZELL- BZW. EMBRYONENQUALITAT
UND IHRE PROGNOSTISCHE WERTIGKEIT FUR EINE SCHWANGERSCHAFT NACH IVF

1. Lichtmikroskopische Beurteilung
und Scoring der Eizellen und
Embryonen

2. Computerassistierte Beurteilung
durch das Fertimorph®-System

3. Messung des Aminosaurestoff-
wechsels von Embryonen mittels
HPLC

4. Korrelation zwischen Amino-
saureverbrauch und Chromo-
somenstatus

5. Glukoseverbrauch zur Beurtei-
lung der Embryonen

6. Das Polscope™ zur Beurteilung
der Zellorganellen und der
Spindel der Eizelle

7. Korrelation der Apoptose-
prozesse der Granulosazellen
mit der Schwangerschaftsrate

8. Standardisierte, aber dynami-
sche Scoringsysteme fiir alle
IVF-Zentren

9. Zeitrafferaufnahmen von sich
entwickelnden Embryonen
zeigen mehr

10. Neuentwickelte Kalium-Elek-
trode milst die Vitalitdt von
Embryonen

11. Konzentration von ROS
(reactive oxygen species) und
Schwangerschaftserfolg

12. Embryonales HLA-G als Mar-
ker fiir die Vitalitit von Embryo-
nen

13. Embryonale PAF-Sekretion als
Marker fur die Embryonen-
qualitat

—

Zusammenfassung der Vortrage:

1. a) ,Methoden zur Beurteilung
der Eizellqualitat”

M. L. Grondal, Kopenhagen,
Déanemark

Es wird vermutet, dal® nur 10 % aller
menschlichen Oozyten das Potential
besitzen, um eine intakte Schwanger-
schaft zu entwickeln. Eine Anzahl
von Merkmalen (Marker) wird ver-
wendet, um die Qualitit der Eizel-
len, der Vorkernstadien und der Pri-
implantationsembryonen bis hin zur
Blastozyste zu beurteilen.

Welche Marker oder Kombinationen
von Markern sind wirklich entschei-
dend?

In Deutschland ist die Auswahl eines
entwicklungsfahigen Embryos bereits
im Vorkernstadium notwendig. Das
Ziel ist die erfolgreiche Identifikation
eines einzelnen Embryos mit der
optimalen Chance auf Implantation
und Weiterentwicklung, denn es
wird die Geburt eines gesunden
Einlings angestrebt, um mehrlings-
bedingte Schwangerschaftskompli-
kationen moglichst auszuschliefSen.
Die genaue Beurteilung der Zelle
sollte erfolgen, ohne dabei den Em-
bryo in seiner Entwicklung zu stéren,
also nichtinvasiv sein. Die auffalli-
gen nichtinvasiven Befunde stimmen

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005

dabei mit chromosomalen Stérungen
(Aneuploidie) tiberein.

Marker fiir eine optimale Eizell-
reifung in vivo

Follikelgrolke, GefaRversorgung/
Durchblutung, Follikelflissigkeit/
Sauerstoffgehalt und die Cumulus-
Granulosa-Zellen (Zellmuster,
Zellsignale, z. B. GDF-9)

Marker fiir die Eizellmorphologie

Durchschnittlich sind zwei Drittel
aller Eizellen morphologisch auffillig.

Eine normale Eizelle hat einen
Zelldurchmesser von ca. 150 um
(inklusive Zona pellucida), ein klares
Zytoplasma, einen kleinen perivitel-
linen Raum, intakte (unfragmentierte)
Polkorper und eine farblose Zona
pellucida. Abnormalitdten sind vor
allem als dunkles, granuliertes Zyto-
plasma, Vakuolisierungen und Ein-
schlisse zu erkennen. Deformierun-
gen der Zellform oder eine zu dicke
oder zu diinne Zona pellucida sowie
eine Verfarbung derselben sind eben-
falls negative Zellmarker.

Marker ftir die Vorkernstadien

Mannlicher und weiblicher Vorkern
sollten gleich grof8 sein. Darin sollten
die Nukleoli in gleicher Zahl, Grofe

und Position als Zeichen der Syn-
chronisierung vorkommen (PN-
Scoring). Ein kleiner Winkel zwi-
schen der Vorkernachse und der
Entfernung der Polkorper korreliert
mit einem guten Entwicklungs-
potential. Der zytoplasmatische
Halo erscheint als gutes Prognose-
merkmal in der Phase der Vorkern-
bildung.

1. b) ,Morphologische Marker der
Embryonenqualitat”

K. Lundi, Goteborg, Schweden

In Kiirze wird die ESHRE eine Ar-
beitsgruppe griinden, um Leitlinien
und Standards fir die Beurteilung
von Embryonen zu erstellen. Die
Beurteilung von Embryonen unter-
liegt verschiedenen Voraussetzun-
gen, weil jedes Labor andere Be-
dingungen zugrunde legt: Zeit-
punkt der Beurteilung, verschiedene
Kulturbedingungen (Medien, Brut-
schranke).

Marker fiir das Embryonenscoring

Die Teilungsrate (-geschwindigkeit)
und damit die Anzahl der erreichten
Blastomeren (Zellzahl). Dieser Mark-
er ist unabhangig von anderen Merk-
malen zur Beurteilung von Embryo-
nen, d. h. korreliert nicht mit den
folgenden Markern.
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Der Fragmentationsgrad der Em-
bryonen scheint patienten- und
embryonenabhidngig zu sein.
Zeitrafferstudien zeigen die Dyna-
mik der Entstehung und des Ver-
schwindens von Zellfragmenten.
Kleine Fragmentationen konnten
eher eine besondere Vitalitdt des
Embryos anzeigen.

Sichtbare Zellkerne in jeder Blasto-
mere sind ein wichtiges Merkmal,
um den intakten Embryo auszuwdh-
len. Nicht immer kann der Zellkern
einer Blastomere mikroskopisch
beurteilt werden und tatsdchlich
zeigen zytogenetische Untersu-
chungen haufig fehlende Zellkerne
in Blastomeren. Vielkernige Blasto-
meren sind nicht selten. Derartige
Embryonen dirfen nicht transferiert
werden, weil sie chromosomal ab-
normal sind.

Die wichtigsten Merkmale zur zu-
sammenfassenden Beurteilung des
Embryos sind also die Zellteilungs-
geschwindigkeit (unabhangig von
anderen Merkmalen) und die Gleich-
heit der Blastomerengrofie im Em-
bryo mit jeweils einem darstellbaren
Zellkern.

2. ,Computerassistierte Embryonen-
Analyse” (Vortrag mit Hands-on-

Workshop)
C. Hnida, Kopenhagen, Ddanemark

Embryonen kénnen mit einem Com-
putersystem (Fertimorph®) durchmu-
stert werden. Dabei werden in 30
Schritten im Abstand von 4 pm opti-
sche Schnitte durchgefiihrt, um diese
in einer zusammengefiihrten 3-D-
Aufnahme darzustellen. Die 3-D-
Aufnahme kann anschliefend aus-
gewertet werden, wenn das Vorkern-
stadium oder der Embryo bereits
wieder im Brutschrank ist. Mit der
Maustaste 1Bt sich die Zelle oder
der Embryo am Bildschirm vermes-
sen und dokumentieren. Die er-
rechneten Daten machen Zellgrole,
KerngroBe, Anzahl der Nukeoli und
den Fragmentierungsgrad quanti-
fizierbar.

3. ,Aminosdurestoffwechsel im
Embryo”
H. Leese, York, UK

Der sich entwickelnde Embryo be-
sitzt einen Stoffwechsel, d. h. er ver-
braucht und produziert Stoffe. Aus
dem definierten Kulturmedium laft
sich die veranderte Stoffkonzentra-
tion messen. Welche Stoffe konnen
dazu beitragen, den fur den Transfer
besten Embryo zu ermitteln?

Vorkernstadien aus 400 Behand-
lungszyklen wurden 18 Stunden
nach der ICSI-Behandlung fiir 24
Stunden einzeln in 4-pl-Tropfen kul-
tiviert. Der Stoffwechselumsatz von
18 Aminosduren wurde im Profil
untersucht. Die Messung der Amino-
sauren erfolgte mit einer HPLC (high
performance liquid chromatography).

Die Stoffwechselumsétze von drei
Aminosauren (Asn, Gly, Leu) sind
signifikant mit einer erhohten Schwan-
gerschaftsrate korreliert. Diese Ergeb-
nisse sind unabhdngig von anderen
(morphologischen) Markern zur Beur-
teilung der Embryonen. Eine Verwen-
dung der HPLC-Methode macht zur
Zeit nur Sinn in Zentren, in denen das
Gerdt bereits fur andere Untersuchun-
gen vorhanden ist (hohe Anschaffungs-
und Unterhaltungskosten).

4. ,Korrelation von Aminosdure-
verbrauch und Chromosomenstatus

in Embryonen”
S. Harris, Leeds, UK

Bis zu 50 % aller Embryonen sind
von einer Aneuploidie betroffen, aber
nur 0,6 % aller Lebendgeburten
weisen Aneuploidien auf. Aneuplo-
ide Chromosomen sind haufig in der
Peripherie eines Zellkerns zu finden
und auf bestimmte Chromosomen
beschrankt.

65 % aller Defekte gehen auf die
Chromosomen 13, 18, 21 und die
Geschlechtschromosomen zurick.
Morphologisch abnormale, embryo-
nale Zellen (100 %) sind zu 21 %
aneuploid, zu 65 % mosaik und zu
23 % chaotisch im zytogenetischen
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Befund. Entwicklungsarretierte
Embryonen weisen zu zwei Dritteln
chromosomale Abnormalititen auf,
sich langsam teilende Embryonen
weisen in 57 % aller Fille Chromo-
somenstorungen auf.

Es soll untersucht werden, ob durch
spezielle Muster im Aminosdurestoff-
wechsel ein Hinweis auf Chromo-
somenstorungen gefunden werden
kann. Aussagekraftige Ergebnisse
konnten noch nicht prasentiert wer-
den, doch wird wahrscheinlich keine
Voraussage nur durch die Stoffwech-
selprofile der Aminosauren allein
erfolgen konnen.

5. ,Aufnahme und Sekretion von
Glukose, Laktat und Pyruvat zur
Beurteilung der Embryonenqualitit”

F. Devreker, Briissel, Belgien

Kohlenhydrate, wie Glukose, Laktat
und Pyruvat sind Energiequellen und
gleichzeitig Zwischenprodukte im
Stoffwechsel der Embryonalentwick-
lung. Vor der Kompaktierung (8- bis
16-Zell-Stadium) synthetisiert der
Embryo nur wenige Proteine. Er be-
notigt Pyruvat, dagegen wirken hohe
Glukosekonzentrationen in diesem
Stadium toxisch. Nach der Kompak-
tierung bilden sich interzelluldre Ver-
bindungen und es beginnt die Auf-
nahme von Glukose, die jetzt wich-
tig fur die weitere Entwicklung ist.
Der Ubergang zum gesteigerten Glu-
koseverbrauch zeigt ein gutes Ent-
wicklungspotential des Embryos an.

6. ,Das Polscope zur Analyse der
Eizellqualitdt” (Vortrag mit Hands-

on-Workshop)

U. Eichenlaub-Ritter, Bielefeld,
Deutschland

Eizellen besitzen die ungewohnliche
Eigenschaft, ihren Spindelapparat
selbst zu organisieren. Der Nachweis
einer Spindel ist wichtig fiir die Beur-
teilung des weiteren Teilungspoten-
tials und wichtig, um die Einstich-
stelle zur ICSI zu beurteilen. Die
Spindellange liegt konstant bei 11 um
in menschlichen Eizellen. In vitro
zum MilI-Stadium gereifte Eizellen

337


http://www.agrbm.de

MITTEILUNGEN

DER

GESELLSCHAFTEN:
AGRBM

338

haben dabei eine deutlich schlechte-
re Qualitat und sind im Polscope
daran zu erkennen, daB sie keinen
Spindelapparat ausbilden.

Das Polscope wandelt ein Kamera-
bild der Eizelle tiber zwei Polfilter
um und macht die Spindeln und
andere Details auf Organellenebene
sichtbar. Eine weitere Anwendung
ist die Beurteilung des Aufbaus der
Zona pellucida. Die Zona pellucida
ist mit dem Polscope in ihrem drei-
schichtigen Aufbau zu erkennen.
Bei einer Lichtausloschung (Retar-
dance) im Absorptionsspektrum der
inneren Schicht der Zona pellucida
von mehr als 3 nm ist der Embryo
mit einer 85%igen Schwangerschafts-
rate korreliert. Die innere Schicht
wird von der Eizelle selbst produ-
ziert und reflektiert offensichtlich
die Stoffwechselpotenz in der Eizell-
Reifungsphase und damit die spdtere
Entwicklungspotenz des Embryos.

7. ,Beziehung von apoptotischen
Prozessen in Granulosa-Zellen zum

IVF-Erfolg”
G. Feldmann, Paris, Frankreich

Es gibt offensichtlich keine Korrela-
tion zwischen Apoptose in Granulosa-
Zellen und der Schwangerschaftsrate,
auch wenn das vorgestellte Studien-
design darauf ausgerichtet war.

8. Embryoregistrierung versus
Embryoscoring — Verwendung
eines einheitlichen Systems”

I. Agerholm, Bradstrup, Danemark

Elf IVF-Labors in Ddanemark haben
sich auf die Verwendung desselben
Scoringsystems geeinigt. Diese Ver-
einheitlichung soll mehr statistische
Aussagekraft in bezug auf Multicenter-
studien und die Qualitdtskontrolle
(z. B. von Medien) bringen. In diesem
offenen (dynamischen) System kon-
nen neue Parameter aufgenommen
und ebenso weggelassen werden,
wenn diese sich als nicht voraus-
sagefdhig erweisen. Die Registrie-
rung von nicht aussagekraftigen Para-
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metern kann verlassen werden zu-
gunsten aussagekraftiger Merkmale,
die dann ein verbessertes Scoring-
system bilden. Obwohl das ,dyna-
misch”-einheitliche System schon
seit 3 Jahren angestrebt wird, ist das
optimale Set der Parameter noch
nicht gefunden worden. Dies zeigt
deutlich, wie schwierig eine ab-
schlieBende Beurteilung des optima-
len Embryos fir den Transfer ist.

9. ,Kinetische Prozesse im Prdimplan-
tationsembryo”
T. Hardarson, Goteborg, Schweden

Zeitrafferaufnahmen der friihen Em-
bryonalentwicklung im Miniinkuba-
tor zeigen eine erstaunliche Kinetik.
Diese raschen Veranderungen in der
Zellmorphologie wahrend der Ent-
wicklung relativieren die Bemiihun-
gen um eine Vereinheitlichung des
Embryoscoringsystems. Das statische
Bild, das ein Embryologe beim not-
wendigerweise kurzen Betrachten
erhilt (schlechtere Kulturbedingung
auferhalb des Inkubators), zeigt
langst nicht den gesamten Entwick-
lungsprozeB. Daraus sollte der Schlufy
gezogen werden, dafs ein Embryo-
scoring in einem oder mehreren
Intervallen erfolgen sollte.

Folgende Filmsequenzen wurden
gezeigt:

1. Im MI-Stadium einer Eizelle
gibt es Zytoplasmabewegun-
gen, die einem Wirbelsturm
entsprechen. Wellen, Kontrak-
tionen und Drehbewegungen
sind in unterschiedlichem Aus-
mafd im Zytoplasma von Eizel-
len (Ooplasma) zu beobachten.

2. Das Ausschleusen eines Polkor-
perchens erfolgt durchschnitt-
lich innerhalb von 4 Minuten,
kann sich aber auch langer
hinziehen.

3. Innerhalb der Zellkerne zeigen
sich auch dynamische Bewe-
gungen der Nukleoli (Kern-
korperchen), die tanzbewe-
gungsartige Muster vollfiihren
und manchmal fusionieren.

4. Zellteilungen zeigen dynami-
sche Fragmentierungen unter-
schiedlichen Ausmales. Frag-
mente konnen wieder inkorpo-
riert werden. Es gibt aber auch
Zellen oder Fragmente, die
aussortiert werden und nicht
mehr an der weiteren Entwick-
lung teilnehmen.

5. Menschliche Blastozysten und
Mausblastozysten zeigen unter-
schiedliche Strategien zum
Schliipfen. Menschliche Blasto-
zysten pulsieren (Expansion —
Kollaps — Expansion etc.) und
dehnen die Zona pellucida, bis
sie nachgibt und reifit. Maus-
blastozysten dehnen sich aus
und bohren eine oder mehrere
Auslaufer (Zytoplasmaarme)
durch die Zona pellucida bis
das Loch gro8 genug zum
Schlipfen ist.

10. ,Was fiihrt zum Schrumpfen von
sterbenden Embryonen und was
macht einen intakten Embryo aus?”

J. Trimarchi, Woods Hole, USA

Mit einer neu entwickelten Elektro-
dentechnik (self-referencing ion-
selective electrode) ist es moglich,
Kaliumstrome entlang der Plasma-
membran von Einzelzellen zu mes-
sen. Diese nichtinvasive Methode
kann also auch bei Eizellen oder
Embryonen verwendet werden, um
ihr gegenwartiges Potential zur Volu-
menregulation (Vitalititsmerkmal)
abzuschitzen.

Mefbare Kaliumstrome aus der Zelle
sprechen fiir aktivierte zweiporige
Kaliumpumpen K2P (volumensensi-
tiv und ATP-sensitiv) in der Zellmem-
bran. Diese Kaliumpumpen sind
speziell verantwortlich fuir die Fahig-
keit zur Apoptose (Zellschrumpfung)
und regulieren im allgemeinen das
Zellvolumen.

Nekrotische Zellen schwellen an
und unterliegen einem anderen Me-
chanismus. Zellen mit haploidem
Chromosomensatz (Oozyten) kon-
nen noch keiner Zellvolumen-
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regulation und damit einer Apoptose
unterliegen, da ihnen eine Aktivie-
rung der Kaliumionenkanile fehlt.
Oozyten sind daher noch nach
Tagen scheinbar intakt im Kultur-
medium zu finden.

11. ,Oxidativer Strel8 in der
Follikelfliissigkeit”

E. Pasqualotta, Brasilien

In der Pathologie des weiblichen
Genitaltraktes spielt die Gruppe der
Radikale physiologisch eine Rolle.
Da es sich um verschiedene Radi-
kalmolekiile handeln kann, werden
diese mit dem Begriff ,reactive oxygen
species (ROS)” zusammengefaft.
Radikale sind in hoherer Konzentra-
tion bei Endometriose und beim Vor-
liegen einer Hydrosalphinx zu fin-
den. Auch im frithembryonalen Stoff-
wechsel entstehen ROS. Das gilt
auch fur die In-vitro-Kultur.

Der menschliche Stoffwechsel be-
sitzt eine Reihe von Gegenstrategien,
um die Entstehung (z. B. durch
Makrophagen, Neutrophile oder
aktive Granulosazellen) von ROS
auszugleichen. Enzymatische Anti-
oxidantien (Superoxid Dismutase,
Catalase, Glutathion Peroxidase u. a.)
und nichtenzymatische Antioxidan-
tien (Vitamin E, C, Karotine, Taurin
u. a.) wirken den ROS entgegen.

Inwieweit ROS wirklich fertilitats-
mindernd wirken, ist immer noch
unklar, weil es hierzu widersprtich-
liche Studien gibt. Es wird sogar
vermutet, dals ROS in geringer Kon-
zentration als Signalstoffe wirken.
Die Untersuchungen, vor allem die
Messung von ROS in der Follikelfliis-
sigkeit als Merkmal fuir den Schwan-
gerschaftserfolg, missen in Zukunft
fortgesetzt werden. Vorsichtshalber

18. Jahrestagung der AGRBM
12. Vollversammlung der AGRBM

5.—7. Mai 2006, Dresden

werden einige Embryokulturmedien
mit Antioxidantien versetzt, um ent-
stehende Radikale abzupuffern.
Auch, ob die Empfehlung der Ein-
nahme von Antioxidantien (Vitamin
C, Vitamin E usw.) zur Verbesserung
der Fruchtbarkeit Sinn macht, ms-
sen weitere Studien zeigen.

12. ,Embryonales HLA-G als Marker
ftir die Embryovitalitdt”

B. Fuzzi, Florenz, Italien

Die Implantation von Embryonen in
die Gebarmutterschleimhaut ist ein
komplizierter Prozel3. Sollte es
Marker geben, die den Implanta-
tionserfolg voraussagen konnen,
wire das hilfreich, in der Auswabhl
des optimalen Embryos. Der embryo-
maternale Dialog wird unter ande-
rem Uber |0sliche (s: soluble) und
membrangebundene Molekiile des
MHC-Komplexes (major histocompa-
tibility complex) vermittelt, der die
Oberfliche von Geweben markiert.

Von den vielen untersuchten Fakto-
ren hat sich das sHLA-G (soluble
human leukocyte Class | antigen) als
bester Indikator herausgestellt. Das
HLA-G-Protein findet sich membran-
gebunden auf den Extravillis der
Deziduaoberflache und wird in 16sli-
cher Form nur von aktiven, also
wachsenden Embryonen in das Me-
dium sezerniert. Ohne dieses Mole-
kil gabe es vermutlich keine miitter-
liche immunologische Toleranz ge-
gentiber der Einnistung des Embryos;
er wiirde also generell als fremdes
Gewebe abgestosen werden.

Mit Hilfe des ELISA-Testes konnen
die sHLA-G-Proteine aus dem defi-
nierten Uberstand des Kulturme-
diums nachgewiesen und in ihrer
Konzentration bestimmt werden. Nur
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solche Embryonen (ab dem 4-Zell-
Stadium), die das sHLA-G in ausrei-
chender Menge in das Medium se-
zernieren (1 ng/ml nach 72 Stunden
Kultur), sind spéter in der Lage, zu
einer intakten Schwangerschaft zu
fihren. Es gab allerdings keine Kor-
relation zwischen der Embryomor-
phologie und der positiven sHLA-G-
Sekretion des Embryos. In Deutsch-
land ware auch hier keine Moglich-
keit gegeben, die biochemisch er-
folgreichen Embryonen auszuwdh-
len, sondern nur die Wahrscheinlich-
keit einer Schwangerschaft anzugeben.

13. ,Embryonale PAF-Sekretion als
Marker fiir die Embryovitalitit”

W. Roudebush, Atlanta, USA

Ein weiterer Faktor, der unter ande-
rem wichtig fur die Implantation des
Embryos zu sein scheint, ist der em-
bryonale ,platelet-activating factor”
(ePAF). Dieses Signalphospholipid
(autokrine und parakrine Mediator-
funktion Gber den PAF-Rezeptor)
kann in Kulturmedien nach der Kul-
tur mit Embryonen nachgewiesen
werden. Das ePAF wird vom Embryo
in das Medium sezerniert und kann
mit dem Radioimmunoassay RIA
nachgewiesen werden. Embryonen,
die hohere Konzentrationen des
ePAF produzieren, haben auch eine
grofere Chance, zu einer Schwan-
gerschaft zu fiihren. Ein gtinstiger
Test (10 US $) fiir das Routinelabor
soll entwickelt werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. Roland Eid

Margaritenhospital IVF

D-73525 Schwéibisch Gmtind,
Weissensteinerstralse 33

E-Mail: roland.eid@klinikum-sgd.de

Organisation: Dr. Bernd Junkersdorf, Praxisklinik Dresden
Dr. Hans-Jirgen Held, Praxisklinik Dresden
Dr. Gudrun Keck, Universitatsfrauenklinik Dresden

Informationen: l: www.agrbm.de )
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IMPLANTATION IM AUSLAND
KRYOKONSERVIERTER
EMBRYONEN

Aufgrund einer aktuellen Anfrage
hat der BRZ seinen Justitiar,

Dr. jur. K.-H. Moller, Kanzlei Dr.
Moller & Partner, Diisseldorf,

um eine Stellungnahme zur Frage
gebeten, ob im Ausland befruch-
tete und kryokonservierte
Embryonen nach herrschender
Rechtslage in Deutschland im-
plantiert werden diirfen. Der
BRZ dankt Dr. Moller fiir die
freundliche Genehmigung, die
Stellungnahme an dieser Stelle
zu veroffentlichen:

Diirfen im Ausland befruchtete und
kryokonservierte Embryonen in
Deutschland implantiert werden?

1. Rechtliche Situation

§ 1 Abs. 1 Nr. 5 Embryonenschutz-
gesetz verbietet es, mehr Eizellen
einer Frau zu befruchten, als ihr
innerhalb eines Zyklus tGbertragen
werden sollen. Schutzzweck des
Gesetzes ist es, das Entstehen , iiber-
zahliger” Embryonen zu verhindern
[vgl. Keller/Guinther/Kaiser, Embryo-
nenschutzgesetz, Stuttgart 1992, § 1
Abs. 1 Nr. 5 Rn. 3].

Bei einer Befruchtung im Ausland
durch auslandische Arzte greift das
Embryonenschutzgesetz nicht. Folg-
lich kann es diesen Arzten nach
nationalem Recht gestattet sein,
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Embryonen ,auf Vorrat” zu erzeu-
gen und zu kryokonservieren. Der
deutsche Arzt macht sich allerdings
strafbar, wenn er als Teilnehmer
einer solchen Tat im Ausland han-
delt, indem er z. B. eine Frau veran-
lalst, im Ausland mehrere Eizellen
befruchten zu lassen. Dies gilt selbst
dann, wenn die Handlung im Aus-
land straffrei ist [Keller/Giinther/
Kaiser, a.a.O., vor § 1 Rn. 10].

Der Gesetzgeber hat keine Regelun-
gen fur die Einfuhr von zur Fortpflan-
zung bestimmten Embryonen — an-
ders als flir embryonale Stammzel-
len gemdld Stammzellgesetz vom
28. Juni 2002, BGBI. I S. 2277 -
getroffen. Das Embryonenschutz-
gesetz ist ein Strafgesetz. Strafrecht-
liche Normen haben dem verfas-
sungsrechtlichen Bestimmtheits-
gebot zu gentigen. Wenn der Ge-
setzgeber die Einfuhr kryokonser-
vierter Embryonen hatte verbieten
wollen, hatte er einen entsprechen-
den Straftatbestand schaffen mus-
sen.

Weder im Embryonenschutzgesetz
noch in sonstigen gesetzlichen Nor-
men finden sich Regelungen, wo-
nach tberzahlige Embryonen zu
vernichten sind [vgl. hierzu Moller/
Thaele, Das Schicksal nicht transfe-
rierter (,verwaister”) Embryonen,
Frauenarzt 2001; 1393].

Ferner ist hervorzuheben, dals der
Bundestag gelegentlich der Beratun-
gen des Embryonenschutzgesetzes
ausdrticklich vor einer Ponalisierung
der sogenannten Embryospende
abgesehen hat [BT-Drucks. XI,
5460; 8]:

,Ein derartiges strafrechtliches Ver-
bot wire namlich zumindest in den
Fallen nicht unbedenklich, in denen
eine Embryospende die einzige
Méoglichkeit bietet, den Embryo vor
einem Absterben zu bewahren.”

Bei der vorzunehmenden Bewer-
tung des Gesamtgeschehens kann
es keinen Unterschied machen, ob
der Embryo im Ausland oder in
Deutschland entstanden ist. Hat
der Gesetzgeber mithin die
»Embryo-Adoption” fiir zulassig
angesehen, kann erst recht der
Transfer auf die biologische Mutter
nicht verboten sein. Dabei ist es
unerheblich, an welchem Ort der
Embryo entstanden ist.

Letztlich konnten auch europa-
rechtliche Aspekte fir die Zulassig-
keit eines solchen Vorhabens vorge-
tragen werden. Es konnte ein Ver-
sto8 gegen die Dienstleistungs-
freiheit (Art. 49 EGV) darstellen,

da es deutschen Paaren — indirekt —
verboten wiirde, drztliche Leistun-
gen im europdischen Ausland in
Anspruch zu nehmen.

2. Ergebnis

Im Ausland befruchtete und dort
kryokonservierte Embryonen drfen
in Deutschland implantiert werden.
Die sonstigen Vorgaben des Embryo-
nenschutzgesetzes sowie des Be-
rufsrechts sind zu beachten.

Korrespondenzadresse:

Dr. jur. K.-H. Moller
Kanzlei Dr. Méller & Partner
Pfeifferstralle 6

D-40625 Diisseldorf
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ENTSCHEIDUNG DES BUNDESSOZIALGERICHTS ZUR FRAGE EINER BEFRISTUNG DER ZULASSUNG

NACH § 121A (DURCHFUHRUNG DER MASSNAHMEN KUNSTLICHER BEFRUCHTUNG)

Das Verfahren mit dem Aktenzeichen B 6 KA 60/03 R (Prof. Dr. K., Essen/Arztekammer Nordrhein) hat grund-
satzlich die befristete Zulassung fuir unzulassig erklart und damit hoffentlich der landab und landauf unter-
schiedlichen Handhabung der Gewidhrung dieser Zulassung ein Ende gesetzt. Der BRZ konnte seinerzeit in
einer bundesweiten Umfrage die chaotische Situation verdeutlichen.

Wir gratulieren unserem Mitglied aus Essen zu diesem fiir sehr viele Reproduktionsmedizinische Zentren we-
sentlichen Erfolg. Um den Zentren bei zuktinftigen bzw. laufenden Verfahren behilflich zu sein, finden Sie im
folgenden vorab den Termin-Vorbericht und die Termin-Mitteilung (Ergebnis) des Bundessozialgerichts. (Eine
Urteilsschrift lag bei Redaktionsschlufs noch nicht vor. Hervorhebungen erfolgten durch den BRZ.)

Termin-Vorbericht (aus 52/05 BSG Online-Meldung
vom 30. 09. 2005)

Streitig ist, ob eine Genehmigung zur Durchfiihrung
kiinstlicher Befruchtungen befristet werden darf.

Die beklagte Arztekammer erteilte dem klagenden
Arzt fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, der in
einer Gemeinschaftspraxis tatig ist, im Januar 1994 die
— bis zum 31.12.1998 befristete — Genehmigung zur
Durchfiihrung kinstlicher Befruchtungen im Rahmen
der vertragsarztlichen Versorgung fir bestimmte Ver-
fahren.

Auf den Antrag des Kldgers vom Oktober 1998, ihm
die Genehmigung — moglichst unbefristet — zu verlan-
gern, erteilte die Beklagte mit dem hier streitigen Be-
scheid die Genehmigung befristet bis zum 31.3.2002.
Spéter erfolgten weitere Bescheide jeweils mit Befri-
stungen bis zum 31.3.2005 und bis zum 31.3.2008.

Das nach erfolglosem Widerspruch angerufene SG hat
den Hauptantrag des Klagers auf Aufhebung der Befri-
stung abgewiesen, aber seinem Hilfsantrag auf Neu-
bescheidung stattgegeben, mit der Vorgabe, dal eine
Befristung auf ca. sieben bis acht Jahre angemessen
sei. Auf die von allen Beteiligten eingelegten Berufun-
gen — und nach Umstellung der Klage in einen Fort-
setzungsfeststellungsantrag — hat das LSG festgestellt,
daf die Befristung rechtswidrig gewesen sei. Ihr stehe
entgegen, dafl der Klager einen Rechtsanspruch auf
die Genehmigung nach § 127a SGB V habe. Als
Rechtsgrundlage fiir eine Befristung komme allein

§ 32 Abs. 1 SGB X in Betracht, der Nebenbestim-
mungen ermogliche, um die Erfiillung der gesetzlichen
Voraussetzungen des Verwaltungsaktes sicherzustel-
len. Bei der Erteilung der Genehmigung an den Klager
habe es jedoch keinen Anhaltspunkt fiir das Fehlen
einer Voraussetzung gegeben.

Mit ihrer Revision macht die Beklagte geltend, es be-
stehe kein Rechtsanspruch auf die Genehmigung nach
§ 121a SGB V. Selbst wenn aber ein solcher angenom-
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men werde, sei eine Befristung zur Sicherstellung des
Fortbestandes der Genehmigungsvoraussetzungen

(§ 32 Abs 1 — 2. Variante — SGB X) moglich. Wegen der
haufigen Anderungen des Standes von Medizin und
Technik muten sich Reproduktionsmediziner sowohl
bei ihrer personlichen Qualifikation als auch in metho-
discher und apparativer Hinsicht standig anpassen.

Termin-Mitteilung (aus 52/05)

Die Revision der beklagten Arztekammer hat keinen
Erfolg gehabt. Die Auffassung des LSG, daf die Befri-
stung der Genehmigung zur Durchfiihrung kiinst-
licher Befruchtungen rechtswidrig war, trifft zu.

Eine Rechtsgrundlage, die dem Klager erteilte Geneh-
migung zu befristen, bestand nicht. Die Regelung des
§ 32 Abs. 2 SGB X konnte dafiir nicht herangezogen
werden, denn die Erteilung einer solchen Genehmi-
gung steht gemafR § 121a Abs. 3 Satz 1 iVm Satz 2
SGB V nur in Fallen einer Bewerberkonkurrenz im
Ermessen der Behorde. Der daher fiir eine Befristung
allein in Betracht kommende § 32 Abs. 1 SGB X er-
moglicht die Beifligung einer Nebenbestimmung u. a.
nur, wenn — was hier zur Anwendung kommen konnte
— die Nebenbestimmung sicherstellen soll, daf8 die
gesetzlichen Voraussetzungen des Verwaltungsaktes
erfillt werden. Davon war nicht auszugehen, da die
Genehmigungsvoraussetzungen gegeben waren.

SG Diisseldorf =S 17 KA 13/01 —
LSG Nordrhein-Westfalen — L 11 KA 197/01—
B 6 KA 60/03 R

Weitere Informationen:

Bundesverband Reproduktionsmedizinischer
Zentren Deutschlands e. V.

Monika Uszkoreit, MA

DudweilerstralSe 58, D-66111 Saarbriicken
Tel.: 0681/37 35 51, Fax: 0681/37 35 39
E-Mail: uszkoreit@repromed.de
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Sehr geehrtes Mitglied,

nach unserem letzten Rundbrief im
Mai 2005 darf ich Sie im Namen
des Vorstandes (iber die seither vom
Vorstand betriebenen Aktivitiaten
informieren.

1. Mitgliederentwicklung

Die Deutsche Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin hat derzeit 478 Mit-
glieder. Wir sind damit nach wie vor
die grolite interdisziplinare Gesell-
schaft auf dem Gebiet der Repro-
duktionsmedizin. Die Vielfalt der
vertretenen Fachrichtungen spiegelt
die Interdisziplinaritdt der Reproduk-
tion wider. Da eine solche Gesell-
schaft von der aktiven Teilnahme
ihrer Mitglieder lebt, bitten wir weiter
um aktive Werbung neuer Mitglieder.

2. Mitgliederversammlung der
DGRM am 09.12.2005 in Miinster

Am Freitag, den 09.12.2005 findet
wahrend der Jahrestagung der DGRM
innerhalb des ersten DVR-Kongres-
ses (s. Pkt. 7) die ordentliche Mit-
gliederversammlung statt, zu der ich
Sie im Namen des Vorstandes der
DGRM herzlich einladen darf.

Die Mitgliederversammlung besitzt
fuir unsere Gesellschaft eine be-
sondere Bedeutung, da wir den
,President Elect” der Amtsperiode
2008/2009 und den Vorstand der
Amtsperiode 2006/2007 wéhlen
werden. Hans R. Tinneberg als
Prasident der Jahre 2006/2007
wurde bereits wihrend der letzten
Mitgliederversammlung 2003 in
Minchen gewdhlt.

Bitte nehmen Sie Ihr Recht auf die
Gestaltung der personellen Beset-
zung des Vorstandes zahlreich wahr.
(Tagesordnung der Mitgliederver-
sammlung s. Anlage.)

3. Griindung einer ,School of
Reproductive Medicine”

Wiéhrend einer auferplanmafigen
Vorstandssitzung am 08.07.2005
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in Frankfurt/Main hat sich der Vor-
stand der DGRM zu einem infor-
mellen Gedankenaustausch tiber
die Zukunft und Positionierung der
Gesellschaft zusammengefunden.
Dabei wurde auch der Gedanke
einer ,School of Reproductive
Medicine” entwickelt.

Die DGRM mdochte damit ein
hochwertiges und praktisch rele-
vantes Weiterbildungsangebot an
seine Mitglieder richten. Die Pla-
nungen fiir einen ersten Kurs tiber
,Kryokonservierung von Gameten”
haben bereits begonnen; der Kurs
wird nach gesonderter Einladung
im Frihjahr 2006 unter Leitung
von Walter Krause stattfinden.

4. Journal fiir Reproduktions-
medizin und Endokrinologie (JRE)

Das Journal fir Reproduktions-
medizin und Endokrinologie (JRE)
ist unter der Schriftleitung unseres
Vorstandsmitgliedes Hermann

M. Behre als wissenschaftliches
Journal etabliert und auch offiziel-
les Mitteilungsorgan der DGRM,
des Dachverbandes Reproduk-
tionsbiologie und -medizin (DVR)
sowie weiterer Fachgesellschaften
und Verbdnde. Die Mitgliedschaft
in der DGRM ist mit einem ko-
stenlosen Bezug dieser Zeitschrift
verbunden. Anregungen und Bei-
trdge werden von der Schriftlei-
tung gerne entgegengenommen.
Die hohe Qualitat der Beitrage soll
eine fundierte Weiterbildung und
Information in allen reproduktions-
medizinischen Fragestellungen
ermoglichen.

5. DGRM-Homepage — Kommuni-
kationsplattform der Gesellschaft

Die Homepage unserer Gesellschaft
wird weiterhin von der Schriftleite-
rin, Monika Bals-Pratsch, betreut.

( www.repromedizin.de )

Wir bitten um haufigen Zugriff!

DGRM-MITTEILUNGEN

6. DGRM-Bewerbung fiir den IFFS-
Weltkongrels in Miinchen 2010

Die Deutsche Gesellschaft fur
Reproduktionsmedizin wird den
Weltkongrels der International
Federation of Fertility Societies
(IFFS) 2010 in Miinchen ausrichten.

Tagungsprasident ist Hans R.
Tinneberg, der auch Prasident der
DGRM in der kommenden Amts-
periode sein wird. Uber die IFFS-
Aktivitaten und die Gremienarbeit
informiert der ,IFFS-Newsletter”.

2
[ www.iffs-reproduction.org/
k news.htm# Publications

7. Dachverband Reproduktions-
biologie und -medizin (DVR)

Der Dachverband Reproduktions-
biologie und -medizin (DVR) hat
nach seiner Griindung im Novem-
ber 2003 unter dem Vorsitz von
Franz Geisthovel, Freiburg, eine
sehr aktive und erfolgreiche Griin-
dungsphase hinter sich. Die DGRM
spielt mit ihren Vertretern eine be-
deutende Rolle in der Vorstands-
und Gremienarbeit des DVR. Ein
Arbeitspapier zur Weiter- und Fort-
bildung in der Reproduktions-
medizin wurde formuliert und steht
nun zur Diskussion. Hierbei zeigt
sich, dal’ Begriffe wie ,androlo-
gische” und ,gynékologische”
Reproduktionsmedizin von einigen
Vertretern des DVR unter berufs-
politischen Gesichtspunkten kritisch
verfolgt werden. Die DGRM sieht
sich hier als interdisziplindre Ge-
sellschaft durchaus in einer Ver-
mittlerrolle.

Der Vollstindigkeit halber darf

ich darauf hinweisen, daf$ Klaus
Diedrich im Zusammenhang mit
den im letzten Rundbrief unter
diesem Punkt gemachten Angaben
darauf Wert legt, dafs er nicht alleine
eine Akademie fiir Reproduktions-
medizin vorgeschlagen habe und
auf der aulerordentlichen Mitglie-
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derversammlung des BRZ im Januar
2005 die Beteiligung der Industrie
abgelehnt worden sei.

8. Jahrestagung der DGRM 2006

Die Jahrestagung 2006 wird in Re-
gensburg vom 05.-07.10.2006 statt-
finden. Monika Bals-Pratsch wird
dazu auf der Mitgliederversamm-
lung der DGRM in Miinster weitere
Informationen geben. Zusatzliche
Informationen sind auch auf der
Homepage der DGRM abrufbar.

( www.repromedizin.de )

Bitte merken Sie sich diesen Termin
schon einmal vor.

9. Arbeitsgemeinschaften der DGRM

Die Arbeit der drei Arbeitsgemein-
schaften innerhalb der DGRM,
Arbeitsgemeinschaft Reproduktions-
genetik, Deutsches Netzwerk Repro-
duktionsassistenz (DNRa), AG der
Arztinnen in der Reproduktions-
medizin und Endokrinologie (ARE),

Tagesordnung der Mitgliederversammlung ;
der Deutschen Gesellschaft fiir

Reproduktionsmedizin (DGRM)

Freitag, den 09.12.2005 um 12.30 Uhr

wird vom Vorstand der DGRM wei-
terhin als eine tragende Séule einer
effektiven Arbeit unserer Gesell-
schaft angesehen.

10. Aktualisierung der Anschriften

Eine aktualisierte Mitgliederdatei ist
von grofRer Bedeutung fir jede medi-
zinisch-wissenschaftliche Fachgesell-
schaft. Ihre E-Mail-Anschrift hilft
auferdem, kurzfristig und kosten-
glinstig Informationen weiterzuleiten.
Nutzen Sie hierzu unser Online-
Anderungsformular auf unserer
Homepage (Menupunkt ,Mit-
glieder”).

11. Februartagung 2006 in
Hannover

Die DGRM ist Mitveranstalter der
39. Tagung tber Physiologie und

Pathologie der Fortpflanzung und
der 31. Veterinar-Humanmedizi-

nischen Gemeinschaftstagung.

( www.februartagung.de/2006 )
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Die Beteiligung der Humanmediziner
an dieser Tagung ist sehr erwiinscht.

Der gesamte Vorstand der DGRM
freut sich auf einen weiteren intensi-
ven Austausch mit lhnen und steht
fur Anregungen und Riickfragen
jederzeit gerne zur Verflgung.

Mit freundlichen Grtifsen

2 b Lt

Prof. Dr. med. F.-M. Kéhn
Président der DGRM

Deutsche Gesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin e. V.
Amtierender Vorsitzender:
Prof. Dr. med. F.-M. Kéhn
Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Allergologie
Technische Universitt
Biedersteiner Stralse 29
D-80802 Miinchen

E-Mail:
frank.koehn@Irz.tu-muenchen.de

Ul bW

Vorstands
7. Wahlen

Genehmigung der Tagesordnung

. Genehmigung Protokoll der Mitgliederver-
sammlung vom 12.09.2003

. Bericht des Prasidenten

. Bericht des Schriftftihrers

. Bericht des Schatzmeisters

. Bericht des Kassenpriifers und Entlastung des

a) Wahl des Prasidenten fur die Amtsperiode
2008/2009 (President Elect)

b) Vorstand

¢) Kassenprifer

8. Griindung einer ,School of Reproductive

Medicine”

el e il 9. Jahrestagung der DGRM 2006 in Regensburg

10. Ausrichtung des Weltkongresses der IFFS 2010
in Miinchen
11. Verschiedenes

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005 Y. %!
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BRIEFWECHSEL DES DVR UND DES BRZ MIT
DEM BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT UND SOZIALE SICHERUNG

Bundesministerium ftir Gesundheit
und Soziale Sicherung

Herrn Ministerialrat

Friedger von Auer

Am Propsthof 78a

53121 Bonn

N/Dr. med. M. Thaele, Prasident des BRZ

N/DVR-Vorstand

10. Oktober 2005

Richtlinien 2004/23/EG des Europdischen Parlamentes und des Rates;

Reproduktionsmedizin

Sehr geehrter Herr Ministerialrat von Auer,

hiermit dirfen wir lhnen unsere Gedanken und Vorstellungen zu o. g. Thematik erortern.

Einleitung

Der Deutsche ,Dachverband Repro-
duktionsbiologie und -medizin e.V.”
(DVR) représentiert die wesentlichen
Fachgesellschaften, die auf dem Ge-
biet der assistierten menschlichen
Reproduktion tatig sind, der ,Bun-
desverband Reproduktionsmedizi-
nischer Zentren Deutschlands e.V.”
(BRZ) vertritt die berufspolitischen
Interessen der Deutschen IVF-Zen-
tren. Aus beiden Gruppierungen hat
sich ein Arbeitskreis zur Umsetzung
der EU-Richtlinie 2004/23/EU
(nachfolgend: Mutterrichtlinie) zu-
sammengeschlossen, der auf euro-
pdischer Ebene den Austausch mit
Fachkollegen organisiert und inner-
halb Deutschlands den Kontakt zu
den wesentlichen gesundheitspoli-
tisch Verantwortlichen aufgenom-
men hat. Dartiber hinaus bearbeitet
dieser Arbeitskreis Gutachten zu
anstehenden Fragestellungen.

Die Besonderheiten des Fachgebie-
tes Reproduktionsmedizin im Hin-
blick auf die Umsetzung der Mutter-
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richtlinie und ihrer technischen An-
héange sollen im folgenden darge-
stellt werden.

In den Erwagungen zum Erlaf8 der
Mutterrichtlinie werden Eizellen und
Samenzellen explizit unter Nr. 7
aufgefiihrt und sind unter Art. 3 Ab-
satz a der Mutterrichtlinie zu subsu-
mieren.

Die Entnahme und Verwendung von
Gameten im Rahmen der sogenann-
ten assistierten reproduktiven Tech-
niken (ART) findet unter anderen
Pramissen und Umstdnden statt als
unter jenen, die bei der Entnahme
und Transplantation sonstiger Zellen
und Gewebe vorliegen. Grundsétz-
lich handelt es sich um die direkte
Behandlung unerfiillten Kinder-
wunsches innerhalb einer Paarge-
meinschaft. Ei- und Samenzellen
werden gewonnen, um eine Schwan-
gerschaft herbeizufiihren. Die bei
den ART-Verfahren erforderliche
extrakorporale Verweildauer fir
Gameten und frihe Entwicklungs-
stadien des Embryos betragt dabei
lediglich zwei bis fiinf Tage. Unter

Beachtung des Embryonenschutz-
gesetzes werden die entstandenen
Embryonen dann in die Gebarmut-
ter der Frau tbertragen, von der die
zuvor entnommenen Eizellen stam-
men (,Embryotransfer”).

Kryokonservierung

1. In rund 20 % aller mit einer Be-
fruchtung einhergehenden ART-
Zyklen werden entstandene be-
fruchtete Eizellen im sogenannten
Vorkern (= Pronukleus)-Stadium
in flussigem Stickstoff innerhalb
geschlossener Behdltnisse
(,Straws” oder ,Vials”) kryokon-
serviert (Angabe laut Deutsches
IVF-Register [DIR] bis einschliel3-
lich 2004). Auf diese Weise sind
ohne eine erneute IVF-Therapie
weitere Embryotransfers zu einem
spateren Zeitpunkt moglich, wenn
der aktuelle Behandlungszyklus
nicht zu einer Geburt gefihrt hat,
oder wenn nach einer Geburt ein
weiteres Kind gew(nscht wird.

2. In einigen Féllen eingeschrankter
mannlicher Fruchtbarkeit werden
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Spermien oder Hodengewebe des
Partners kryokonserviert, damit
mannliche Gameten fiir die Be-
fruchtung spater gewonnener
Eizellen der Partnerin zur Verfi-
gung stehen.

3. Wegen Ortsabwesenheit des
Partners (z. B. standige berufliche
Reisetdtigkeit) ist es gelegentlich
erforderlich, Spermien zu lagern,
damit diese fur die Partnerspende
zum Zeitpunkt der Insemination
oder Eizellgewinnung zur Verf-
gung stehen.

4. Ein weiterer Grund zur Konser-
vierung und Lagerung mannlicher
Gameten zur spéteren Partner-
spende besteht unter praventiver
Sicht im Zusammenhang mit
therapeutischen Mallnahmen, die
zur dauerhaften Unfruchtbarkeit
des Mannes fiihren konnen (z. B.
Hodenentfernung, Chemo- und/
oder Strahlentherapie bei bosarti-
gen Erkrankungen).

Samtliche Zellen werden fir die
Behandlung eines Paares eingesetzt
und verlassen unter den gegebenen
Umstanden das behandelnde IVF-
Zentrum nicht. Lediglich in Fallen
eines Behandlungswechsels zu ei-
ner/einem anderen Arztin/Arzt kann
die Uberfiihrung von kryokonservier-
ten Zellen zu einem anderen Zen-
trum notwendig werden. Gleichwohl
werden diese Zellen ausschlieflich
zur Partnerbehandlung eingesetzt
und sind deshalb der Definition
,partner donation” gemdfS Art. 1
Absatz (b) des technischen Anhangs
1 zur Mutterrichtlinie zuzuordnen.

In den Erwagungen zum Erlal8 der
Mutterrichtlinie wird unter Nr. 4 ein
dringender Bedarf gesehen an ein-
heitlichen Rahmenbedingungen fir
die Gewahrleistung hoher Qualitéts-
und Sicherheitsstandards bei der
Beschaffung, Testung, Verarbeitung,
Lagerung und Verteilung von Gewe-
ben und Zellen in der EU; desglei-
chen auch fur die Erleichterung des
Austauschs von Geweben und Zel-
len zugunsten der Patienten, die

eine Therapie erhalten. Es wird da-
her als unabdingbar betrachtet, daf8
Bestimmungen der EU daftr sorgen,
dall Gewebe und Zellen unabhan-
gig von ihrem Verwendungszweck
von vergleichbarer Qualitdt und
Sicherheit sind. Die Festlegung sol-
cher Standards soll somit dazu bei-
tragen, dal’ die Bevolkerung sicher
sein kann, daR fiir menschliche Ge-
webe und Zellen, die in anderen
Mitgliedstaaten beschafft werden,
die gleichen Garantien gegeben
werden wie im Herkunftsland der
Patienten.

Ein Austausch von Gameten findet
aber gerade im Rahmen der Partner-
spende weder auf europdischer noch
internationaler Ebene statt. Es ist
deshalb nicht nachzuvollziehen,
aus welchen Griinden der techni-
sche Anhang 1, Annex Ill zur Mut-
terrichtlinie im Rahmen der Partner-
spende zwischen ,direct use” und
,not direct use” unterscheidet. Das
Risiko einer Querkontamination
erhoht sich im Rahmen der Partner-
spende fir die Empfangerin nicht
dadurch, dalt die Gameten ihres
Partners zuvor kryokonserviert wur-
den. Die im technischen Anhang 1,
Annex Il zur Mutterrichtlinie unter
4.3 geforderte Quarantane von min-
destens 180 Tagen fiir die Spermien-
spende ist deshalb im Rahmen der
Partnerspende weder sinnvoll noch
praktikabel.

Spendergameten

1. Samenzellen

Eine Sonderform der Kinderwunsch-
behandlung stellen die intrauterine
Insemination oder weitere ART-Be-
handlungen mit Spenderspermien
dar. Diese Spenderspermien werden
in Deutschland von Samenbanken
bezogen, die nach den Leitlinien
des ,Arbeitskreises Donogene
Insemination” (s. www.donogene-
Insemination.de; Informationsbro-
schire liegt vor) arbeiten und die
engen Auswabhlkriterien fir Samen-

MITTEILUNGEN

DER

GESELLSCHAFTEN:

DVR

3

spender gewdhrleisten. Fur diese
Behandlungen werden die kryokon-
servierten Samenzellen nach Ablauf
der vorgeschriebenen Quarantdne-
zeit ebenfalls zum anfordernden
Zentrum Uberfuhrt.

2. Eizellen

Die Eizellspende ist in der Bundes-
republik Deutschland unzuldssig

(§ T Abs. 1 Nr. 2 Embryonenschutz-
gesetz).

Arbeitsbereiche

Bei der ART-Behandlung ergeben
sich im engeren Sinne fuinf unter-
schiedliche Bereiche:

e Eizellen-Entnahme: ultraschall-
kontrollierte Punktion und Ab-
saugen von Eiblaschen unter
bestmaoglichen hygienischen
Bedingungen [1];
Andrologie-Laborplatz: Aufbe-
reitung von Spermien zur Inse-
mination oder zur In-vitro-Be-
fruchtung;

ART-Labor: Entgegennahme der
Eizellen, Zusammenbringen der
Gameten, Verfolgung der Be-
fruchtung und frithen Entwick-
lungsschritte des/der Embryos/
Embryonen, Vorbereitung der
Ubertragung des/der Embryos/
Embryonen;
Kryokonservierung: Tiefgefrie-
ren, Lagerung und Auftauen von
Gameten, befruchteter Eizellen
im Vorkernstadium und/oder
ggf. ausnahmsweise Embryonen;
Embryotransfer: Transfer ent-
standener Embryonen in die
Gebarmutter unter bestmagli-
chen hygienischen Bedingun-
gen [1].

Ihrer Natur nach ist die Gewin-
nung von Spermien unter sterilen
Bedingungen per se nicht moglich.
Auch wahrend der Eizellgewinnung
und beim Embryotransfer muf3 der
weibliche Genitaltrakt ohne Desin-
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fektion passiert werden, weil desin-
fizierende Substanzen selbst in
niedrigsten Konzentrationen sowohl
fur die Eizelle als auch fir den
Embryo extrem toxisch sind. Inso-
fern ist ein aseptisches Vorgehen
im Bereich der ARTs weder zu ver-
wirklichen noch notwendig [1].

Andererseits wird bei allen Arbeiten
in den Laborbereichen auf Kontami-
nationsvermeidung selbstverstand-
lich groftmoglicher Wert gelegt:
das Laborpersonal wird im Umgang
mit Gameten/Embryonen speziell
geschult und tragt wahrend der Ta-
tigkeiten Schutzkleidung, Kopfbe-
deckung sowie Gesichtsmasken

und puderfreie Handschuhe; samt-
liche Kulturmedien sind mit Anti-
biotika versetzt; es werden nur
sterile Einmalartikel zur Kultur und
fur alle Handhabungen verwendet;
besonders kritische Teilschritte wie
z. B. das ICSI-Verfahren werden in
geschiitzten Systemen (z. B. unter
Abdeckung mit gewdrmtem sterilem
Mineraldl) durchgeftihrt.

Besondere Bedeutung bei allen
Labortechniken kommt der Auf-
rechterhaltung der Temperatur- und
Gasphasenkonstanz in der Umge-
bung der Eizellen und Embryonen zu.
Menschliche Eizellen sind extrem
empfindlich gegentiber Schwankun-
gen in ihren Umgebungsbedingun-
gen. Abnorme Verteilungen der
Chromosomen auf die Zellen des
sich entwickelnden Embryos kon-
nen durch Schwankungen in der
Temperatur oder des Sauregrades
des Kulturmediums induziert wer-
den [2-7]. Keine der internationalen
Leitlinien [8-11] fur den Umgang
mit menschlichen Gameten und
Embryonen fordert deshalb den
Einsatz von aufwendigen Techniken
oder permanentes Arbeiten in einer
Werkbank mit Laminar-air-flow mit
den daraus resultierenden Luftstro-
mungen und Abkthlungen, sondern
lediglich strikte Kontrolle der Umge-
bungsbedingungen (Temperatur und
Gasphase) und geeignete Mafnah-
men zur Vermeidung von Kontami-
nationen. Da nach Abschluf8 der im
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Vergleich zu anderen Gewebekultu-
ren sehr kurzen Kulturperiode (zwei
bis funf Tage) die entstandenen Em-
bryonen der Frau, die sich mit
ihrem Partner ein eigenes gemein-
sames Kind wiinscht, tbertragen
werden, besteht bei der hier be-
schriebenen und in Deutschland
gelibten Vorgehensweise ein zu
vernachlassigendes Risiko fiir eine
iatrogen verursachte Infektion, be-
legt durch die jahrliche Auswertung
der Komplikationsraten in Deutsch-
land [12].

Der Entwurf des zweiten techni-
schen Anhangs zur Mutterrichtlinie
vom 29.03.2005 schreibt — soweit
Zellen und Gewebe der Umgebung
wahrend der Bearbeitung ausgesetzt
sind und nachfolgend keinem mi-
krobiellen Inaktivierungsprozefd
unterzogen werden — grundsatzlich
eine Luftqualitat der Klasse A vor,
die in der Regel durch eine Werk-
bank mit Laminar-air-flow erreicht
werden soll. Die zur Zeit gangige
Vorgehensweise im Rahmen der
ART besteht darin, den Labor-
bereich von anderen Bereichen im
IVF-Zentrum raumlich zu trennen,
denn Temperaturschwankungen und
Verdunstungseffekte wahrend der
Handhabung von Gameten und
Embryonen miissen unbedingt ver-
mieden werden, da die Stabilitit der
Umgebungsbedingungen wesentli-
chen Einfluf auf deren Entwick-
lungsfahigkeit [3, 13-17] hat.

Der gleiche Entwurf bietet auch
explizit die Moglichkeit von Aus-
nahmen zur grundsétzlich geforder-
ten Luftqualitat der Klasse A an,
wenn die bearbeiteten Zellen oder
Gewebe nicht fiir die einer Trans-
plantation vergleichbare Verfahren
vorgesehen sind, die Ergebnisse der
angewandten Methoden durch diese
Bedingungen verschlechtert werden
oder aber es technisch unmoglich
ist, den erforderlichen Arbeitsschritt
in einer Umgebung mit Luftqualitat
Klasse A durchzufiihren. In der
Uberarbeiteten Version des Ent-
wurfs vom 16.09.2005 ist die allge-
meine Forderung nach einer Luft-

qualitat der Klasse A fiir die ART
nicht mehr vorgesehen. Dies wird
durch unseren Arbeitskreis sehr
begriiit, da ansonsten die erzielbare
Schwangerschaftsrate mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlichkeit
enorm beeintrachtigt werden konn-
te, wenn nicht sogar unerwartete
Gefahrdungen fiir den Nachwuchs
resultieren konnten. Einige Techni-
ken, wie zum Beispiel das ICSI-
Verfahren, sind dartiber hinaus in
einer laufenden Werkbank mit La-
minar-air-flow (Klasse-A-Bedingun-
gen) wegen der mit dem Betrieb
einhergehenden Vibrationen tber-
haupt nicht durchfihrbar. Das wiir-
de bedeuten, dals Paaren mit stark
eingeschrankter mannlicher Frucht-
barkeit nicht mehr geholfen werden
konnte, wenn die Forderung An-
wendung fande. Daher beftirwortet
unsere Arbeitsgruppe ausdrticklich
die Inanspruchnahme des Ausnah-
mestatus fir ART-Einrichtungen be-
ztiglich der Anforderungen an die
Luftqualitat auch far Deutschland.

Die Umsetzung der technischen
Anhdnge | und Il zur Mutterricht-
linie in der urspriinglichen Fassung
hatte erhebliche bauliche, appara-
tive und administrative Kosten fir
IVF-Zentren, die ihrer Grolke nach
als kleine und mittlere Unterneh-
men (KMU) zu bezeichnen sind,
zur Folge gehabt. Die britische Auf-
sichtsbehorde fir die ART-Verfah-
ren, ,Human Fertilisation and
Embryology Authority” (HFEA),
schatzt die entstehenden Investitio-
nen pro IVF-Zentrum in bauliche
Malinahmen und apparative Einrich-
tungen auf 200.000 £ (295.000 EUR).
Uber die Folgekosten fiir Unterhalt
und gesteigerte Administration las-
sen sich derzeit keine validen An-
gaben machen.

Zusammenfassend ldlt sich fest-
stellen, dald eine aus der Umset-
zung der technischen Anhdnge |
und Il zur Mutterrichtlinie in der
vorliegenden Fassung resultierende
Anhebung der Qualitat und Sicher-
heit fir die behandelten Paare nicht
belegt ist.
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European Assisted Conception
Consortium (EACC)

Auf Initiative der britischen ART-
Aufsichtsbehorde HFEA hin hat sich
innerhalb der europdischen Fach-
gesellschaft ,European Society for
Human Reproduction and Embryo-
logy” (ESHRE) das EU-Konsortium
EACC gebildet. Dieses Konsortium
setzt sich aus Vertretern der Mit-
gliedslander jeweils fiir die Gebiete
Reproduktionsmedizin, Embryologie
und Gesundheitspolitik zusammen.
Aufgabe des Konsortiums ist es, die
Vorstellungen zur Umsetzung der
Richtlinie aus Sicht der nationalen
Aufsichtbehorden und der betroffe-
nen ART-Einrichtungen auf europai-
scher Ebene zu buindeln und Emp-
fehlungen gegentber der EU-Kom-
mission zu erarbeiten.

Zwei Mitglieder unseres Arbeits-
kreises (Dipl.-Biol. Vera Baukloh,
Dr. med. Ulrich Hilland) sind als
deutsche Vertreter benannt und
haben am ersten Treffen am 20.
Juni 2005 in Kopenhagen anldflich
der ESHRE-Jahrestagung teilgenom-
men. Dort zeigte sich, daB8 die
deutsche Vertretung nicht nur
optimal vorbereitet war, sondern
dal} ihre Vorstellungen von den
Mitgliedern des Konsortiums auf-
gegriffen wurden und wesentlicher
Bestandteil der Stellungnahme des
Konsortiums im Rahmen der offe-
nen Konsultation zum Entwurf

des technischen Anhangs Il vom
29.03.2005 wurde.

Wir hoffen, Thnen hiermit ausfiihr-
lich unsere Ansichten zu den The-
men dargestellt zu haben. Wenn
weiterer Diskussionsbedarf besteht,
steht lhnen gerne Herr Dr. Hilland
zur Verfligung.

Mit freundlichen Grtilsen

N

Mitglieder des DVR-BRZ-Arbeits-
kreises ,EU-Richtlinie ART/Um-
setzungsgesetz”:

Dipl.-Biol. Vera Baukloh
Dipl.-Biol. Verona Blumenauer
Dr. med. Dipl.-Biochem.

Onno Buurman
Dr. med. Friedrich Gagsteiger
Prof. Dr. med. Franz Geisthovel
Dr. med. Ulrich Hilland
PD Dr. rer. nat. Markus Montag
Dipl.-Biol. Alexandra Ochsner
Dr. med. Georg Wilke

—
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OEGRM-MITTEILUNGEN

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie hielt
vom 27.-29. Oktober 2005 im KongrelSzentrum in Klagenfurt ihre 21. Jahrestagung ab.
Ein KongrelStagungsbericht folgt in der nichsten Ausgabe des JRE.

Weitere Aktivititen der Gesellschaft:

1. 1. Osterreichischer Intensivkurs Gynikologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

( http://www.congressinfo.net/oegrm )

2. Teilnahme der Osterreichischen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie an der
Winterschule in Schruns im Marz 2006 mit Spezialreferaten

( ha.concin@medinfo.at )

3. Aktivitaten im Rahmen der Gsterreichischen EU-Présidentschaft und im Zusammenhang mit dem
Jahr der Frau, Teilnahme an Informationsveranstaltungen zur Frauengesundheit

( office@brunner-coaching.at )

4. Andrologie-Seminar
Die Vorbereitungen sind bereits getroffen. Interessierte wenden sich bitte an:

Univ.-Prof. Dr. Hans Pusch
Tel.: +43/(0)316/81 14 27

h.pusch@aon.at

5. Genetik-Seminar
Nach den erfolgreichen ersten Seminaren und auf Wunsch vieler Teilnehmer und neuer Interessen-
ten plant unsere Gesellschaft gemeinsam mit Univ.-Prof. Dr. Markus Hengstschldger im Jahr 2006
ein neues Genetikseminar. Anmeldeformalititen und Kontaktaufnahme mit:

Univ.-Prof. Dr. Markus Hengstschliger
Tel.: +43/(0)1/40 400-7847
markus.hengstschlaeger@meduniwien.ac.at

Wir wiinschen einen guten Ausklang des Jahres 2005 und hoffen auf weitere gemeinsame Aktivitaten
und erfolgreiches Arbeiten fiir unsere Patientinnen und Patienten.

Univ.-Doz. Dr. Dietmar Spitzer ; Univ.- Prof. Dr. Herbert Zech
Sekretar (o) Président

KY.H 3 J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 2/2005



http://www.oegrm.at
http://www.congressinfo.net/oegrm

Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

