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Individuelle Laborleistungen




Liebes Kinderwunschpaar,

In den Uber 30 Jahren des Bestehens unseres Centrums haben wir viel Erfahrung gesammelt, welche technischen Neu-
entwicklungen besonders geeignet sind, die Schwangerschaftsraten im Rahmen kinstlicher Befruchtungen zu verbessern.
Die hier beschriebenen Labortechniken gehoren seit Jahren zur erweiterten Standardbehandlung, die wir unseren Paaren
zur Verbesserung der Erfolgsaussichten anbieten. Sowohl die Identifikation der Embryonen mit den besten Entwicklungs-
chancen als auch die Optimierung der Einnistungsbedingungen spielen eine wichtige Rolle.

Unsere Leistungsangebote werden individuell auf Ihre Behandlungssituation und Ihre Wiinsche abgestimmt, um so die
bestmdglichen Voraussetzungen fir eine Schwangerschaft zu gewahrleisten. Als Grundlage fur Ihre fundierte Entscheidung
stellen wir im Folgenden die flnf wichtigsten Labortechniken ausfihrlich dar.

Weitere Behandlungsverfahren, die von uns angeboten werden (z. B. NIDIS-Spiilung, Kultur mit Spezialmedien, Anwendung
von PRP (Platelet Rich Plasma)), konnen bei speziellen Fragestellungen, wie wiederholtem Einnistungsversagen, eingesetzt
werden. Diese werden aber an anderer Stelle genauer erlautert.

Die folgenden Laborverfahren kommen am haufigsten zum Einsatz:

1. EmbryoGlue®

2. Blastozystenkultur

3. Assisted hatching - AH

4. Calcium-lonophor-Behandlung
5. Kryokonservierung

Bitte wenden Sie sich gerne an uns, wenn Sie noch
weitere Fragen haben!




EmbryoGlue® -

Kulturmedium zur Unterstiitzung der Einnistung

Bei EmbryoGlue® handelt es sich um ein spezielles Trans-
fermedium, in das die Embryonen eine gewisse Zeit vor
der Ubertragung in die Geb&rmutter (Embryotransfer)
eingebracht werden. Der Name EmbryoGlue® bedeutet

im Prinzip, dass eine Art ,Kleber” verwendet wird, um die
Implantationsrate der Uibertragenen Embryonen zu ver-
bessern. Die Zusammensetzung dieses Transfermediums
soll die Bedingungen in der Gebarmutter simulieren und die
Einnistung der Embryonen erleichtern.

Die Hauptinhaltsstoffe Hyaluronsaure und
Albumin konnen eine Art Brucke zwischen
Embryo und Gebarmutterschleimhaut
aufbauen.

Die hohe Konzentration von Hyaluronsaure spiegelt die
physiologischen Gegebenheiten in der Gebarmutter zum
Zeitpunkt der Einnistung wieder. Wenn die Embryonen beim
Transfer in diesem Medium in die Gebarmutterhohle ein-
gespllt werden, kommt es zu einer Vermischung mit den
naturlichen Sekreten im Inneren der Hohle. Dadurch wird
das Risiko des Abdriftens von der Transferstelle minimiert.

Die Hyaluronsaure bindet Molektle zwischen Embryo und
Gebarmutterwand und wirkt wie eine Bricke. Dies unter-
stUtzt den Embryo zusatzlich bei der Einnistung.

In einer Ubersichtsarbeit (Bontekoe et al.) konnte im Jahr
2010 bei der Auswertung von 16 Studien ein Vorteil fir
die Verwendung von hoher konzentrierten hyaluronsaure-
haltigen Transfermedien wie EmbryoGlue® gegentber
herkdmmlichen Medien in Bezug auf eine hdhere klinische
Schwangerschaftsrate gezeigt werden.




Blastozystenkultur —

Ubertragung von Embryonen im Blastozystenstadium

Am Tag 5 nach der Befruchtung entsteht im Inneren des
Embryos eine kleine Hohle mit Flissigkeit — jetzt nennt man
ihn Blastozyste. In diesem Stadium tritt er nach seinem
Weg durch den Eileiter in die Gebarmutter tber. Nur eine
Blastozyste kann aus der Eihille (Zona pellucida), die jeden
Embryo bis dahin umgibt, schiiipfen (engl. ,hatching”) und
sich in der Schleimhaut einnisten.

Speziell entwickelte Kulturflissigkeiten sind auf den beson-
deren Nahstoffbedarf der Blastozyste abgestimmt. Dadurch
wurde die langere Kultur von Embryonen unter kiinstlichen
Bedingungen und die Beurteilung ihrer Entwicklungsfa-
higkeit moglich. Nur 30-50% aller befruchteten Eizellen
werden das Blastozystenstadium an Tag 5 oder 6 erreichen
(hangt u.a. vom kalendarischen Alter der Frau ab). Zu die-
sem Zeitpunkt ist erkennbar, welche Embryonen entwick-
lungsfahig sind und welche sich nicht weiter teilen konnten.

Durch diese naturliche Auswahl werden hohere
Schwangerschaftsraten pro Transfer im Vergleich
zu Tag 2 oder 3 erreicht.




Speziell bei der Blastozystenkultur sollte individuell im Ver-

lauf entschieden werden, ob ein Vorteil flr Sie zu erwarten

ist. Werden die Embryonen beobachtet, ist oft schon an Tag

3 erkennbar, ob sie flir eine langere Kultur geeignet sind.

Manchmal ist aufgrund der Embryonenqualitat ein friiherer

Transfer zu bevorzugen, denn die Gebarmutter ist der beste R
Brutschrank. A
Entstehen ungeplant und unerwartet mehr entwicklungs-
fahige Embryonen als fiir den Transfer an Tag 5 oder 6 vor-
gesehen sind, dirfen diese eingefroren werden und stehen
fur eine weitere Behandlung zur Verfiigung.




Assisted hatching —

Laserbehandlung der Eizellhiille (Zona pellucida)

Assisted hatching (AH) bedeutet, dass mittels einer Laser-
behandlung der Embryo beim “Schlipfen” unterstitzt wird
und dadurch eine zeitgerechte Einnistung moglich ist.
Menschliche Eizellen und die sich daraus entwickelnden
Embryonen sind von der Zona pellucida, einer durchschei-
nenden Schutzhiille aus Glykoproteinen umgeben. Eine
wichtige Rolle spielt die Zona pellucida bei der Regulierung
der Befruchtung: Spermien binden an bestimmte Proteine in
der Zona, wodurch in der Folge nur der Eintritt eines einzel-
nen Spermiums in die Eizelle ermoglicht wird. Die ersten
Teilungen des Embryos erfolgen zundchst noch in dieser
Hiille, bis er sie nach etwa sechs Tagen im Blastozystensta-
dium verlasst und in Kontakt zur Gebarmutterschleimhaut
tritt. Schllpft der Embryo verspatet oder nicht vollstandig
aus der Zona, vermindert sich seine Chance auf eine Ein-
nistung deutlich.

Schwierigkeiten beim Schlupfen (,hatching”)
konnen die Ursache fur ein Ausbleiben

der Schwangerschaft bei ansonsten idealen
Behandlungsbedingungen sein.



Maogliche Ursachen bestehen in einer zu dicken oder zu
harten Zona. Eine Verhartung der Zona pellucida mit
Problemen beim Schliipfen kann nach Kryokonservierung
von Eizellen oder Vorkernstadien, in hoherem Lebensalter
der Frau ab ca. 35 Jahren und nach mehreren erfolglosen
IVF-Zyklen eine Rolle spielen.

Um das Schlipfen des Embryos in diesen Situationen zu
unterstitzen, wird beim Assisted hatching vor dem Transfer
eine Offnung definierter GroRe in die Zona eingebracht.
Mittels eines Diodenlasers ist die Er6ffnung der Zona in
Millisekunden maoglich und exakt steuerbar, so dass eine
Schadigung des Embryos nachweislich vermieden wird.
Es entsteht eine Sollbruchstelle, an der sich die Zona bei
zunehmendem Wachstum der Blastozyste 6ffnet und dem
Embryo das Schlipfen erleichtert.




Calcium-lonophor-Behandlung -

Unterstiitzung der Eizellaktivierung nach ICSI

In geeigneten Fallen besteht die Moglichkeit, den Befruch-
tungsvorgang wahrend einer ICSI-Behandlung zu unter-
stltzen, indem die Eizelle unmittelbar nach Injektion der
Samenzelle in ein Kulturmedium mit Calcium-lonophor
eingesetzt wird.

Das Verfahren der intracytoplasmatischen Spermieninjek-
tion (ICSI) wird seit 1992 angewendet, um bei deutlich ein-
geschrankter Spermienqualitat eine Befruchtung der Eizelle
zu erreichen. Dabei wird ein einzelnes Spermium unter dem
Mikroskop gezielt in die Eizelle injiziert. Obwohl damit die
Anwesenheit eines Spermiums sichergestellt ist, kommt es
in 2—3% aller ICSI-Behandlungen trotzdem zu einem voll-
standigen Ausfall der Befruchtung und in weiteren Fallen zu
einer unguinstigen Befruchtungsrate von weniger als 30%
(Mahutte et al., Curr Opin Obstet Gynecol 2003, Varghese et
al., Reprod Biomed Online 2007).

Der Wirkstoff Calcium-lonophor erhoht die
Calciummenge in der Eizelle und unterstutzt
damit den Befruchtungsprozess.

Die Ursache flr einen Ausfall der Befruchtung ist oft ein
Ausbleiben der sogenannten Eizellaktivierung. Im Normal-
fall werden durch das Eindringen des Enzym Phospholipase
C zeta aus dem Spermienkopf Folgereaktionen ausgelost,
die eine feindosierte Freisetzung von Calcium im Inneren
der Eizelle bewirken. Da es keine etablierte Technik gibt,
diesen Mechanismus im Vorfeld einer ICSI-Behandlung zu
Uberprifen, sind Falle eines vollstandigen Befruchtungsver-
sagens aufgrund fehlender Eizellaktivierung nicht vorher-
sehbar. Auch verzogerte Embryonalentwicklungen oder ein
Entwicklungsstopp der Embryonen kénnen auf mangelndes
Calcium im Inneren der Eizelle zurtckzuflhren sein.




Nach vielen vorliegenden Studien kann durch Calcium-lo-

nophor der Anteil befruchteter Eizellen deutlich zunehmen.

Auch eine nachfolgende Verbesserung der Embryonalent-
wicklung war nachweisbar (Ebner et al,, Fertil Steril 2012).

Insbesondere in folgenden Situationen empfehlen wir die
Anwendung von Calcium-lonophor:

- bei ICSI-Zyklen ohne Befruchtung

- bei niedrigen Befruchtungsraten nach ICSI (< 30%)

- bei Kryptozoospermie (< 1 Mio. Spermien/ml)

» bei TESE-ICSI-Behandlungen

‘ Kryokonservierung

Einfrieren in fliissigem Stickstoff

Konnten in der vorangegangenen IVF- oder ICSI-Behand-
lung Uberzahlige Vorkernstadien oder in Ausnahmefallen
auch Embryonen kryokonserviert werden, kann in einem
Kryotransferzyklus ein Embryotransfer ohne den erneuten
Aufwand einer kompletten kiinstlichen Befruchtung durch-
geflihrt werden.

Dies bietet zahlreiche Vorteile. Unter anderem werden die
Kryotransferzyklen bei den gesetzlichen Krankenkassen
nicht auf die Anzahl der von der Kasse tibernommenen Be-
handlungsversuche nach Behandlungsplan angerechnet.

Die Schwangerschaftsraten, die aus einer
einzigen Eizellpunktion resultieren, konnen
durch zusatzliche Embryotransfers mit ein-
gefrorenen Zellen gesteigert werden.



Ist bereits durch die frische IVF- oder ICSI-Behandlung eine
Schwangerschaft eingetreten, konnen die eingefrorenen
Zellen auch weitergelagert werden fUr einen spateren er-
neuten Kinderwunsch. Untersuchungen an Kindern nach
Kryokonservierung ergaben bislang keine Hinweise auf
Schadigungen durch diese Technik.

Im Kryotransferzyklus wird die Gebarmutterschleimhaut
durch die Anwendung der Zyklushormone Ostradiol und
Progesteron wie durch ein wachsendes Eiblaschen auf-
gebaut.

Die Anwendung von natdrlichen Hormonen zum Schleim-
hautaufbau erlaubt eine sehr gute Planung des Embryo-
transfers zum Zeitpunkt der optimalen Schleimhautemp-
fanglichkeit.

Die korperliche Belastung und der zeitliche Aufwand fir die
Behandlung sind minimal. Meistens ist nur eine einzige Ul-
traschalluntersuchung notwendig, um den Transfer planen
zu konnen.

Kryokonservierung von unbefruchteten Eizellen

Fur die Kryokonservierung von unbefruchteten Eizellen
eignet sich das ultraschnelle Einfrieren (Vitrifikation) be-
sonders gut. Im Gegensatz zur herkommlichen Technik des
langsamen Einfrierens entstehen keine Eiskristalle.

Die Vitrifikation ermoglicht Frauen die Anlage einer Frucht-
barkeitsreserve, wenn die Verwirklichung des Kinderwun-
sches erst zu einem spateren Zeitpunkt maglich ist.

Zur Befruchtung wird spater die Technik der ICSI eingesetzt.




Kryokonservierung von Vorkernstadien
(PN-Stadien) und Embryonen

Auch die sog. Vorkernstadien (PN-Stadien) und Embryonen
konnen kryokonserviert werden. Am Morgen nach der Ei-
zellentnahme werden die Eizellen auf Befruchtungszeichen
kontrolliert. Eine beginnende Befruchtung wird durch das
Vorhandensein von zwei runden Strukturen im Inneren der
Eizelle, den Vorkernen (Pronuklei), und den beiden Polkor-
pern angezeigt. Bei den Vorkernen handelt es sich um das
Erbgut der Eizelle und des Spermiums, die noch erkennbar
voneinander getrennt sind.

Uberzahlige Vorkernstadien, die nicht fir die Embryonal-
kultur vorgesehen sind, kdnnen fiir eine spatere Riickiiber-
tragung eingefroren, zu einem spéteren Zeitpunkt aufgetaut
und in einem Kryotransferzyklus verwendet werden. Nach
dem Auftauen setzt sich die weitere Entwicklung zum
Embryo fort.

Wird eine Blastozystenkultur durchgefiihrt, erreichen nur
die entwicklungsfahigsten Embryonen das Blastozystens-
tadium, in dem der Transfer durchgefiihrt wird. Entstehen
planwidrig mehr entwicklungsfahige Embryonen, als fur den
Transfer gewlinscht sind, dirfen diese eingefroren werden
und stehen dann ebenfalls fir eine weitere Behandlung zur
Verflgung.
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