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Gesellschaftsmitteilungen - AGRBM und BRZ

Leitlinie fiir die Filhrung und Einrichtung eines Labors fiir die Durchfiihrung Assistierter
Reproduktionstechnologien beim Menschen (ART-Labor) innerhalb einer reproduk-
tionsmedizinischen Versorgungseinrichtung der Arbeitsgemeinschaft Reproduktions-
biologie des Menschen (AGRBM)

Die Leitlinie tritt ab dem 21.05.2021 in Kraft und ersetzt die Leitlinie vom 25.04.2008.

Die ,.Leitlinie fiir die Fiihrung und Ein-
richtung eines Labors fiir die Durchfiih-
rung Assistierter Reproduktionstechno-
logien beim Menschen (ART-Labor)*
der AGRBM trat urspriinglich am
27.04.2004 in Kraft und wurde am
25.04.2008 aktualisiert.

Die aktuelle Leitlinie wurde auf der
Grundlage der EU-Richtlinie 2004/23/
EG und ihrer beiden Durchfiihrungs-
richtlinien (2006/17/EG, 2006/86/EG),
sowie des Arzneimittelgesetzes (AMG,
Gesetz tiber den Verkehr mit Arzneimit-
teln) und seiner dazu erlassenen Rechts-
verordnungen (AMWHY, TPG-GewV)
iiberarbeitet.

Sie trat am 21.05.2021 in Kraft und
ersetzt die bisherige Leitlinie vom
25.04.2008. Die Uberarbeitung wurde
vom Arbeitskreis ,,Qualitdtsmanage-
ment“ der AGRBM vorgenommen. Die
vorliegende Leitlinie steht im Kontext

Autoren der Leitlinie aus dem
Arbeitskreis Qualititsmanagement
Dr. rer. nat. Dagmar Gutknecht

Dipl. Biol. Verona Blumenauer

Dr. sc. hum. Brigitte Hauff

Dr. rer. nat. Petra Klusmann

Dr. rer. nat. Tom Trapphoff

Dr. agr. Dorothee Weiss

Vorstand der AGRBM

Dr. rer. nat. Verena Nordhoff

(1. Vorsitzende)

Dr. rer. nat. Alain Wunsch

Dr. rer. nat. Melanie Rickert-Fohring
Dipl. Biol. Werner Hoppenstedt
Dipl. Biol. Claudia Grewenig

Vorstand des BRZ

PD Dr. med. Ulrich A. Knuth
(Komm. Vorsitzender)

Dr. med. Thilo Schill (Schriftfiihrer)

116 J Reproduktionsmed Endokrinol 2021; 18 (3)

zur ,Leitlinie zum verantwortlichen
Arbeiten im ART-Labor* der AGRBM,
die im Konsens mit dem Bundesverband
Reproduktionsmedizinischer ~ Zentren
(BRZ) verabschiedet wurde.

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es,
Empfehlungen fiir die Fiihrung und
Einrichtung eines Labors fiir assistier-
te Reproduktionstechniken unter dem
Dach einer reproduktionsmedizinischen
Versorgungseinrichtung auszusprechen,
damit die Qualitét, Vitalitdt und Sicher-
heit der Keimzellen und Embryonen
wihrend der In-vitro-Phase gesichert ist.
Dies umfasst die Erfiillung der gesetzli-
chen Anforderungen an die Dokumenta-
tion, Validierung und Qualifizierung der
Arbeitsprozesse und der Uberpriifung
der daraus resultierenden Arbeitsergeb-
nisse. Dazu sind eindeutige Beschrei-
bungen der Arbeitsprozesse, Festlegung
der Verantwortlichkeiten, ausreichende
Personalbesetzung und adidquate Ge-
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riteausstattung erforderlich. Vorgaben
zur Qualifizierung des akademischen
Laborpersonals sind der Fort- und
Weiterbildungsordnung der AGRBM zu
entnehmen. Die Leitlinie orientiert sich
an den Publikationen der Association
of Clinical Embryologists (2012) [1],
der ASRM (2014) [2] und der ESHRE
(2015) [3].

Die Leitlinie ist entsprechend dem
wissenschaftlichen und methodischen
Kenntnisstand und in Anpassung an
gesetzliche und berufsrechtliche Vor-
gaben regelmilig zu iberpriifen und
zu aktualisieren. Im Hinblick auf den
im Embryonenschutzgesetz normierten
Arztvorbehalt und die berufsrechtlichen
Regelungen der beteiligten Arzte durch
arztekammerspezifische ,,Richtlinien zur
Durchfiihrung der Assistierten Repro-
duktion* [4] werden Anderungen dieser
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Vorkernstadien und Embryonen
3.4. Kultivierungsmedien und Materia-
lien
4. Hygiene und Reinigung
5. Literaturverzeichnis



www.agrbm.de/www.repromed.de

1. Organisation und Verwaltung

1.1. Organisation und Verantwort-
lichkeiten

Das Labor fiir assistierte Reproduktions-
techniken (ART-Labor) ist Teil einer
Entnahmeeinrichtung fiir menschliche
Keimzellen. Im ART-Labor findet die
In-vitro-Kultur und Lagerung humaner
Gameten und Embryonen statt.

Die Keimzellen der Frau (Oozyten) wer-
den durch einen Reproduktionsmediziner
gewonnen und unter seiner Verantwort-
lichkeit an das ART-Labor zur weiteren
Be- und Verarbeitung iibergeben.

Das ART-Labor muss unter qualifizierter
Fiihrung stehen. In die Verantwortlichkeit
der Leitung gehoren fachliche, organisa-
torische, Verwaltungs-, Schulungs- und
Fortbildungsaufgaben in Abstimmung
mit der medizinischen Leitung. Die Ver-
antwortung und die Zustindigkeit fiir die
Durchfiihrung der Methoden im ART-
Labor sowie Aufgaben in der Labororga-
nisation und dem Qualititsmanagement
miissen eindeutig festgelegt und nach-
vollziehbar dokumentiert sein.

Eine Schnittstellenbeschreibung zu den
klinischen Struktureinheiten sollte vor-
liegen (e.g. Organigramm). Es sollten
regelmélige Besprechungen zwischen
der Laborleitung und der medizinischen
Leitung (behandelnde Arzte) durchge-
fiihrt werden.

1.2. Aufgabenspektrum des

ART-Labors

— Diagnostische/Therapeutische  Auf-
bereitung von Ejakulat und Hoden-
gewebe

— Isolierung von Eizellen aus Follikel-
punktat

— In-vitro-Fertilisation (IVF) und Intra-
zytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSIh

— Kaultivierung, Beurteilung, Kryokon-
servierung und Auftauen von Keim-
zellen, Hodengewebe, Vorkernstadien
und Embryonen

— Organisation der Lagerung und der
Durchfiihrung des Transports kryo-
konservierter Proben

— Mitwirkung beim Embryotransfer

— Dokumentation der In-vitro-Behand-
lung

— Priifung, Beschaffung und Lagerung
von Materialien fiir das ART-Labor

— Verantwortung fiir die Funktionsfi-
higkeit der eingesetzten Gerite

— Aufbau und Erhaltung des Qualitits-
managements im Labor

Ein Leistungsverzeichnis des ART-La-
bors fiir die durchzufiihrenden Methoden
sollte vorliegen. Fiir alle angewandten
Labormethoden miissen SOPs (Standard
Operating Procedure = Standardarbeits-
anweisung) vorhanden sein. Alle Labor-
mitarbeiter miissen nachweislich nach
diesen SOPs geschult sein und nach die-
sen vorgehen.

Bei der Entgegennahme, Bearbeitung
und Herausgabe von Materialien und
Proben von Patienten muss die eindeuti-
ge und verwechslungssichere Zuordnung
wihrend der gesamten In-vitro-Phase je-
derzeit gewihrleistet sein. Malnahmen,
die dies sicherstellen, sind in der jeweili-
gen SOP zu beschreiben.

Die Reinigung/Desinfektion der Gerite
und Arbeitsplidtze sowie der Laborriu-
me ist zu dokumentieren (vgl. Leitlinie
zum verantwortlichen Arbeiten im ART-
Labor).

Zur addaquaten Bearbeitung der im ART-
Labor anfallenden Aufgaben ist ein be-
darfsgerechter Personalbestand zu er-
mitteln und vorzuhalten (siche Punkt 2:
Personalbedarf).

1.3. Qualititsmanagement

Es ist ein Qualititsmanagementsystem
gemal der ,,Guten Fachlichen Praxis zu
fiihren.

MaBnahmen fiir die kontinuierliche
Qualitdtssicherung und Datenauswer-
tung sind gemdB Art und Umfang der
durchgefiihrten Tétigkeiten zu treffen.
Eine regelmiflige Aus- und Bewertung
der durchgefiihrten Methoden — wo an-
gebracht — soll durch die durchfiithrenden
Personen und Gesamtverantwortlichen
stattfinden.

Fiir die frilhe Erkennung struktureller
Prozessfehler ist die Festlegung Zen-
trums-spezifischer ,,Key Performance In-
dicators“ (KPIs) sinnvoll [5]. Ebenfalls
sollten Untergrenzen definiert werden,
an denen die Suche nach Fehlerquellen
erfolgen sollte. Die Festlegung von so-
genannten KPIs zur Validierung der Be-
und Verarbeitungsverfahren (§36 Abs. 6

der AMWHYV) sind hingegen nicht ge-
eignet, die Ergebnisqualitit darzustellen,
da diese maBgeblich von individuellen
Faktoren des jeweiligen Paares (Alter der
Frau und ihrem Korpergewicht, Eizell-
qualitét, Anzahl der fiir eine Befruchtung
zur Verfiigung stehenden Eizellen, Sper-
maqualitdt, Befruchtungsfahigkeit der
Gameten etc.) beeinflusst werden. Die
Sicherung der Ergebnisqualitit obliegt
den Landesirztekammern (Richtlinie der
BAK vom 11.05.2018 [6]).

Qualitdtsziele des ART-Labors sollten
schriftlich festgehalten werden. Eine
Uberpriifung der angestrebten Ziele soll-
te z. B. im Rahmen eines internen Audits
(Teilnehmer: Laborleitung, Stellvertreter
des Laborpersonals, Arztliche Leitung,
Stellvertreter des é&rztlichen Personals)
regelmédBig durchgefiihrt werden. Im
Rahmen des Qualititsmanagements
muss ein Risikomanagement implemen-
tiert sein.

Datenblitter und Zertifikate aller quali-
tatsrelevanten Materialien sind gemif
gesetzlicher Vorschriften zu archivieren.

Der Nachweis tiber Kalibrierungen,
Wartungen und Funktionspriifungen
von Geriten ist zu fithren und ebenfalls
gemdl gesetzlichen Vorschriften aufzu-
bewahren.

1.3.1. Dokumentation

Die Laborarbeiten sollen prozessbezo-
gen mit Formblittern bzw. elektroni-
schen Dokumentationssystemen doku-
mentiert werden. Eintrdge miissen iiber
die gesamte gesetzlich vorgeschriebene
Aufbewahrungsfrist lesbar sein.

Die Identitit der ausfiihrenden Person ist
prozessbezogen zu dokumentieren. Die
gesetzlichen Vorgaben zu Datum- und
Zeitangaben miissen erfiillt werden.

1.3.2. Riickverfolgbarkeit

Eine liickenlose Riickverfolgung der
Keimzellen und Embryonen muss ge-
geben sein. Die Freigabe der Keimzellen
zur Be- und Verarbeitung oder zur Lage-
rung muss den gesetzlichen Bestimmun-
gen entsprechen.

Datenaufzeichnungen miissen wéhrend
des vorgeschriebenen Aufbewahrungs-
zeitraums auffindbar und eindeutig zu-
riickverfolgbar sein.
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1.3.3. Datenschutz

Der Datenschutz muss unter Beachtung
der aktuellen Anforderungen der Daten-
schutzgesetzgebung erfolgen. Dabei
werden die Maflnahmen zum Daten-
schutzmanagement des ART-Labors ent-
sprechend dokumentiert.

Die Erfiillung gesetzlicher Aufbewah-
rungspflichten (Art und Dauer) ist zu
beriicksichtigen, Archivierungs- sowie
Loschfristen sind zu definieren. Bei
elektronischen Aufzeichnungen ist iiber
Dateniinderungen eine Historie mitzu-
fithren, damit nachweisbar ist, wann,
und durch welche Person, Anderungen
vorgenommen worden sind.

Die regelmiflige Sicherung und Aufbe-
wahrung aller relevanten und personli-
chen Daten muss rechtskonform erfolgen.

1.3.4. Meldepflichten

Gesetzliche Vorgaben zu Meldepflichten
an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) als
Priifbehorde sind entsprechend einzu-
halten: Dazu gehoren die Meldung gem.
§8d TPG sowie die Meldung schwerwie-
gender Zwischenfille gemdB § 631 Abs
6,7 AMG.

2. Personelle Besetzung des ART-
Labors

2.1. Personalbedarf

Die adidquate Erfiillung des Aufgaben-
spektrums (siehe Punkt 1.2.) erfordert
eine bedarfsgerechte personelle Beset-
zung des ART-Labors. Der Personal-
bedarf richtet sich dabei im Besonderen
nach der jihrlichen Anzahl der Behand-
lungszyklen (Punktions- und Auftauzy-
klen), nach dem Zeitbedarf der einzel-
nen Behandlungsschritte, der Anzahl
der jdhrlichen Arbeitsstunden und der
Umsetzung des Qualitdtsmanagements
gemil der ,,Guten Fachlichen Praxis®.
Bei der Ermittlung des Personalbedarfs
muss der Bedarf fiir Wochenend- und
Feiertagsdienste, deren Kompensation
und auch Vertretungsregelungen fiir den
gesetzlich zustehenden Urlaub beriick-
sichtigt werden.

Titigkeiten iiber die unter Punkt 1.2.
genannte Aufgaben hinaus, wie zum
Beispiel die Durchfiihrung von intra-ute-
riner Insemination (IUI), pICSI, TESE-
ICSI, morphokinetische Beurteilung,
Fertiprotekt, Social Freezing, PKD und
Praimplantationsdiagnostik, begriinden
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grundsitzlich einen zusétzlichen Perso-
nalbedarf.

Angestellte Labormitarbeiter miissen
iiber einen Arbeitsvertrag mit eindeu-
tiger Funktionsbeschreibung verfiigen.
Arbeitsrechtliche Vorgaben sind einzu-
halten.

2.2. Laborleitung und Vertretung

Die Laborleitung soll mindestens folgen-

de Qualifikationen besitzen:

— Master of Science oder Diplom oder
einen vergleichbaren Hochschul-
abschluss in einem biowissenschaft-
lichen Fach oder der Human- oder
Veterinidr-Medizin,

— Fachanerkennung ,,Reproduktions-
biologe* der AGRBM oder eine ver-
gleichbare Fachanerkennung,

— die kontinuierliche Erfiillung der Fort-
bildungsanforderungen der AGRBM
oder einer vergleichbaren Fachgesell-
schaft im Bereich der Reproduktions-
biologie des Menschen,

— nachweislich mindestens 6 Jahre
(nachfolgend auf den Hochschulab-
schluss) dokumentierte, praktische
und theoretische Erfahrung in der kli-
nischen Reproduktionsbiologie.

Die Vertretung der Laborleitung sollte

— mindestens einen Master of Science
oder ein Diplom oder einen vergleich-
baren Hochschulabschluss in einem
biowissenschaftlichen Fach oder der
Human- oder Veterinar-Medizin be-
sitzen.

— Die Vertretung muss geregelt und do-
kumentiert sein.

2.3. Weiteres Laborpersonal

Das weitere Laborpersonal verfiigt iiber
einen Berufsabschluss mit bio- oder la-
bormedizinischem Bezug.

2.4. Einarbeitung des Laborpersonals
Die Einarbeitung des Laborpersonals er-
folgt nach festgelegten internen Vorgaben
und unter Supervision erfahrener Labor-
mitarbeiter anhand eines Einarbeitungs-
plans. Der Einarbeitungserfolg und die
Freigabe zur Tétigkeit sind zu dokumen-
tieren. Die Freigabe fiir das selbstindige
Arbeiten erfolgt durch die Laborleitung
oder durch eine dazu autorisierte Person.

Die qualifizierte Durchfiihrung einzelner
Labormethoden sollte anhand geeigneter
KPIs individuell ausgewertet und doku-
mentiert werden.

www.agrbm.de/www.repromed.de

2.5. Schulung und Fortbildung

Die Qualifikation und fachliche Kompe-
tenz der Mitarbeiter sollte durch die Teil-
nahme an Schulungen und Fortbildungen
sichergestellt werden. Dazu sollte ein
Schulungsplan erstellt werden. Erfolgte
Schulungen und Fortbildungen sind zu
dokumentieren.

2.6. Verantwortlichkeiten, Rechte und
Pflichten der Labormitarbeiter

Die Festlegung der Verantwortlichkeiten
innerhalb des ART-Labors muss schrift-
lich erfolgen. Die Rechte, Pflichten und
Verantwortlichkeiten der Labormitarbei-
ter sind in einer Stellenbeschreibung
dokumentiert. Ferner kann eine detail-
liertere Verteilung der Verantwortlichkei-
ten z. B. in einer Verantwortlichkeiten-
Matrix dargestellt werden.

2.7. Orientierungshilfe zum Personal-
bedarf

Zur addquaten Erfiillung der im ART-
Labor anfallenden Aufgaben kann der
unten genannte Personalbedarf als Orien-
tierungshilfe dienen (zum Vergleich sie-
he auch die Veroffentlichung der ASRM
(2008) [7] und Keck et al. 2005) [8].

Die genannten Zykluszahlen beziehen
sich ausschlieBlich auf die Durchfiihrung
von IVF-, ICSI- und Kryo-Auftau-Zyk-
len, gemil Punkt 1.2 Aufgabenspektrum
des ART-Labors in dieser Leitlinie.

Anzahl IVF/ICSI/
Kryo-Zyklen

Anzahl
Mitarbeiter

<300 3
301 bis 600
601 bis 900
901 bis 1200
1201 bis 1500
1500 bis 1800
1801 bis 2100

© 0o N o o >

Auch bei einer Zyklenanzahl von bis
zu 300 ist es sinnvoll, mindestens 3
Mitarbeiter (auch in Teilzeitanstellung
moglich) anzustellen, vor allem, um im
Fall von Krankheit oder Urlaub die an-
fallenden Aufgaben adidquat ausfiihren
zu konnen.

Mit steigender Zykluszahl pro Jahr
nimmt der Personalbedarf zu: Pro wei-
tere 300 Zyklen/Jahr wird eine weitere
Stelle (Mitarbeiter) benotigt (die ASRM
empfiehlt einen weiteren Mitarbeiter pro
200 Zyklen).
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Ab 300 Zyklen/Jahr erfordert die Posi-
tion des Laborleiters in der Regel eine
Vollzeitanstellung.

3. Ausstattung und Geratschaften

3.1. Raumliche Ausstattung

Die Rdumlichkeiten des ART-Labors sol-
len gemdB AMWHY fiir den Zweck der
Be- und Verarbeitung, Kryokonservie-
rung und Lagerung menschlicher Keim-
zellen und Embryonen geeignet sein.

Die Raumlichkeiten diirfen nur autori-
siertem Personal zuginglich sein und
sind gegen unbefugten Zutritt zu sichern.

Es muss ausreichend Arbeitsfliche in den
verschiedenen Arbeitsbereichen und Be-
wegungsraum zwischen den Bereichen
vorhanden sein, um ein sicheres Arbei-
ten der Labormitarbeiter zu ermoglichen.
Die Wege zwischen den Arbeitsplitzen
und Inkubatoren sollten kurz sein, um
Temperaturschwankungen in den Kultu-
ren zu minimieren. Ausreichende Stell-
flachen fiir Gerite und Lagermdoglichkei-
ten fiir Materialien werden bendotigt.

Die Arbeitsflichen miissen leicht zu
reinigen sein und von nicht bendtigten
Gegenstinden freigehalten werden.

Separate Arbeitsbereiche fiir Labor- und
Biiroarbeiten sind erforderlich. Die La-
gerung groferer Vorratsmengen sollte
auferhalb des ART-Labors stattfinden.

Zur Gewibhrleistung der Durchfiihrbar-
keit aller angebotenen Labormethoden
muss eine ausreichende Anzahl geeigne-
ter Gerite zur Verfiigung stehen.

Fiir alle eingesetzten Gerite muss eine
Bedienungsanleitung im ART-Labor
vorhanden sein. Die Wartung/Funktions-
kontrolle der Gerite muss regelmifig
erfolgen und ist zu dokumentieren. De-
fekte Geridte miissen schnellstmoglich
repariert bzw. ersetzt werden.

Grundkenntnisse zur Fehlerbeseitigung
an Geriten sollten alle Labormitarbeiter
besitzen.

Storfille der Gerite sowie deren Behe-
bung sind zu dokumentieren.

Gerite sind nach Erstinstallation und
nach Wartung oder Reparatur auf ihre
Funktionen zu iberpriifen und werden

von der Laborleitung zur Inbetriebnahme
freigegeben.

Eine tdgliche Inbetriebnahme-Routine
der Gerite ist empfehlenswert, um funk-
tionseingeschrankte bzw. defekte Gerite
vor Arbeitsbeginn zu erfassen.

3.1.1. Raumluft

Die Anforderung der Einhaltung der
Raumluftklasse D gemil GMP-Leit-
faden Annex 1 im ART-Labor muss
gewihrleistet sein. Die Temperatur im
ART-Labor muss kontrollierbar sein, so
dass die Funktionsfihigkeit z. B. von In-
kubatoren nicht beeintrichtig wird.

3.1.2. Anwendung der Ausnahme-
regeln fiir die Anforderungen an die
Umgebung gem. AMWHYV §36 Abs. 2
§36 Abs. 2 AMWHYV fordert eine Um-
gebung der Raumluftklasse A in einer
Umgebung der Klasse D, gemil GMP-
Leitfaden Annex 1 fiir die Be- und
Verarbeitung von Keimzellen. Die dort
genannten Ausnahmeregeln fiir diese
Anforderung finden Anwendung bei
der In-vitro-Kultur von Keimzellen und
Embryonen. Von den Anforderungen an
die Umgebung kann abgewichen wer-
den wenn nachgewiesen wird, dass die
Exposition gegeniiber einer Umgebung
der Klasse A schidliche Auswirkungen
auf die erforderlichen Eigenschaften der
Gewebe hat oder, dass mit der Art und
Weise der Verwendung der Gewebe beim
Empfinger oder bei der Empfingerin ein
erheblich geringeres Risiko der Ubertra-
gung einer Bakterien- oder Pilzinfektion
auf den Empfinger oder die Empféangerin
einhergeht als bei der Gewebetransplan-
tation. Diesbeziiglich wird auf den Kom-
mentar von Baukloh und Hilland (2005)
[4] und auf die Richtlinie der BAK zur
Entnahme und Ubertragung von mensch-
lichen Keimzellen im Rahmen der assis-
tierten Reproduktion [6] verwiesen.

3.1.2.1. Nachweis, dass die Exposition
gegeniiber einer Umgebung der Klasse
A schédliche Auswirkungen auf die er-
forderlichen Eigenschaften der Gewe-
be hat (Ausnahmeregel AMWHY §36
Abs. 2b)

Risiko: Die hohen Luftstromgeschwin-
digkeiten der Raumluftklasse A fiithren
zur Verdunstung der Kulturmedien
und damit zur Schidigung der Keim-
zellen und Embryonen durch subopti-
male Kulturbedingungen.

Die Anforderung, menschliche Gameten
unter Laminar-Air-Flow-Bedingungen
der Klasse A zu bearbeiten, kann deren
Qualitét und Sicherheit gefihrden.

Ein Teil der Bearbeitungsschritte kann
nicht unter einer der Verdunstung entge-
genwirkenden Olschicht stattfinden, dies
sind unter anderem die Isolation der Eizel-
len und die Kryokonservierung. Hierbei
fiihren die hohen Luftstromgeschwindig-
keiten der Raumklasse A zu einer schnel-
len Abkiihlung (durch Verdunstung) der
Follikelaspirate und Kulturmedien.

Weiterhin stellen die sehr hohen Luft-
stromgeschwindigkeiten der Raumluft-
klasse A bei der Schalen- und Medien-
vorbereitung ein grofes Risiko dar: Das
Medium verdunstet sehr schnell, dies kann
zu Anderungen der Osmolalitit im Me-
dium fiihren [9, 10]. Daher ist es wichtig,
die Verdunstung der Kulturmedien gering
zu halten und die Luftstromgeschwindig-
keit zu verringern. Zum anderen stellen
die Bedingungen der Klasse A ein grofies
Risiko fiir die Entwicklungsfihigkeit und
Vitalitidt der entstehenden Embryonen
dar. Keimzellen und frilhe Teilungssta-
dien werden in kleinen Medienvolumina
kultiviert, die, selbst bei Uberschichtung
mit Ol, unter kontinuierlichem Air-Flow
verdunsten; dies fiihrt zu einer erhoh-
ten Osmolalitit im Medium, einem an-
steigenden extrazelluldren pH-Wert und
einem Temperaturabfall [9-14].

Die Folgen der Medienverdunstung stel-
len ein grundsitzliches Risiko fiir die
Qualitdat und Sicherheit der Keimzellen
und frithen Teilungsstadien dar [9, 14].
Ferner fiihrt z. B. eine Abnahme der
Temperatur zu Storungen der meioti-
schen Spindel [15] und damit potentiell
zu De-novo-Fehlverteilungen der Chro-
mosomen (Aneuploidien) [16].

3.1.2.2. Nachweis der Inaktivierung
von Keimen (Ausnahmeregel
AMWHYV §36 Abs. 2 Punkt a.)

Risiko: Verkeimung der In-vitro-Kul-
turen durch das Einbringen von Kei-
men aus Follikelpunktat und Ejakulat.
Die Gewinnung menschlicher Keimzellen
kann nicht keimfrei, sondern nur keim-
reduzierend erfolgen, da schon die Aus-
gangzellen nicht unter keimfreien Bedin-
gungen gewonnen werden konnen. Daher
werden Kulturmedien verwendet, deren
Antibiotika-Zusatz die Keime inaktiviert.
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Eizellen werden durch transvaginale
Follikelpunktion gewonnen. Eine vor-
hergehende Desinfektion der Vagina der
Spenderin birgt ein sehr hohes Risiko fiir
die Schidigung der Keimzellen und wird
daher von der Richtlinie der Bundesirz-
tekammer [6] auf deutscher und auch auf
europdischer Ebene durch die Richtlinie
der European Society of Human Repro-
duction and Embryology [17] ausdriick-
lich abgelehnt.

Die Keimzellen des Mannes (Spermien)
werden in den meisten Fillen durch or-
thograde Ejakulation gewonnen. Selbst
bei Durchfiihrung geeigneter Hygiene-
malBnahmen vor der Gewinnung sind die
minnlichen Keimzellen immer mit den
Keimen der normalen/physiologischen
Standortflora des Mannes kontaminiert
[18, 19].

3.1.2.3. Nachweis, dass mit der Art
und Weise der Verwendung der Gewe-
be bei der Empfiingerin ein erheblich
geringeres Risiko der Ubertragung
einer Bakterien- oder Pilzinfektion
auf die Empfingerin einhergeht als bei
der Gewebetransplantation (Ausnah-
meregelung AMWH §36 Abs. 2c)

Risiko 1: Verkeimung der In-vitro-
Kulturen

Nach der Gewinnung der Keimzellen
und der anschlieBenden Embryonen-
kultur erfolgen mehrere Waschschritte,
durch die Verdiinnungseffekte kommt
es zur Reduktion der Spenderkeime. Die
wiederholten Waschschritte sind somit
eine effektive MaBBnahme, um einer In-
fektion der Kulturen entgegen zu wirken
[20]. Zusitzlich enthalten die Kulturme-
dien Antibiotika, die vorhandene Keime
inaktivieren. Zudem fungiert die Uber-
schichtung mit sterilem Zellkulturdl als
Barriere zur Umgebungsraumluft. Bei
antiseptischem Arbeiten mit sterilen Ein-
malmaterialien stellt die Umgebungs-
raumluft ein vernachlissigbares Risiko
fiir die De-novo-Infektion, bzw. Konta-
mination der Kulturen dar.

Risiko 2: Eintrag von Keimen in den
Uterus durch transvaginalen-trans-
zervikalen Transfer der Embryonen

Der Uterus der Frau ist nicht keimfrei
[21] und mit dem transzervikalen Trans-
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fer der Embryonen ist die Kontamination
des Uterus mit vaginalen Keimen unver-
meidbar. Jedoch ist die immunologische
Kompetenz des Uterus auf den Eintrag
von Kontaminationen eingerichtet [21].

Bei den Empfingerinnen handelt es sich
um gesunde Frauen, deren Immunsys-
tem, im Gegensatz zu Empfingerinnen
von z. B. Gewebetransplantationen, nicht
supprimiert wurde. Die Daten, u. a. auch
die des Deutschen IVF-Registers (D-I-R),
zeigen keine Zunahme von Infektionen
bei ART-Patientinnen, auch nicht nach
IUIL bei der aufbereitetes Ejakulat ohne
vorherige Keiminaktivierung in den Ute-
rus inseminiert wird.

Die transzervikale Ubertragung an sich
stellt ein unvermeidbares Risiko fiir den
Eintrag von Bakterien und Pilzen in den
Uterus dar. Dies fiihrt jedoch nicht zu
einem erhohten Infektionsrisiko. Es wur-
de eindeutig gezeigt, dass mit der Art und
Weise der Verwendung der aufbereiteten
Gewebe fiir die Empfingerin ein erheblich
geringeres Risiko der Ubertragung einer
Bakterien- oder Pilzinfektion einhergeht
als bei der Gewebetransplantation.

Der potentielle Eintrag von Keimen
durch einen Embryo ist aufgrund der
oben zitierten Literatur und der Daten
des D-I:R vernachlissigbar.

3.1.2.4. Standpunkte der AGRBM zur
Anwendung der Ausnahmeregeln zur
Anforderung der Raumluftklasse A

Die AGRBM sieht daher die Nachweise
gem. AMWHYV §36 Abs 2 b und c er-
bracht. Somit kann von der Anforderung
der Einhaltung der Raumluftklasse A bei
der Be- und Verarbeitung menschlicher
Keimzellen und Embryonen abgewichen
werden und die Be- und Verarbeitung in
Umgebung D erfolgen.

3.1.3. Andrologischer Bereich

Im andrologischen Bereich werden Ar-

beitsbereiche fiir die Durchfiihrung der

folgenden Tétigkeiten vorgesehen:

— Aufarbeitung von Spermaproben fiir
die In-vitro-Kultur, Kryokonservie-
rung und ggfs. Diagnostik,

— Kryokonservierung von Ejakulat,
Nebenhodenpunktat und Hodenbi-
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opsaten (Gerite fiir die Kryokonser-
vierung konnen sowohl in den Rdum-
lichkeiten des Kryolagers als auch im
ART-Labor platziert werden),

— Sollten Firbungen unter Verwendung
von Chemikalien durchgefiihrt wer-
den, dann sollten diese aul3erhalb des
Bereichs fiir die In-vitro-Kultur aus-
gefiihrt werden.

3.1.4. Bereich fiir die In-vitro-Kultur
Der Bereich fiir die In-vitro-Kultur sollte
sich in rdumlicher Ndhe zum Entnahme-
raum fiir Eizellen bzw. dem Embryo-
transfer-Raum befinden. Beim Transport
der Punktatfliissigkeiten muss die War-
mestabilitit gewihrleistet sein. Eine zii-
gige Weiterverarbeitung der Keimzellen
muss ebenfalls gesichert sein.

Die Temperaturstabilitit der In-vitro-
Kulturen sollten durch kurze Transport-
wege gewihrleistet werden, dazu sollten
die Inkubatoren von allen Arbeitsplitzen
gut zugénglich sein.

Im Bereich fiir die In-vitro-Kultur miis-

sen Arbeitsbereiche fiir die folgenden

Titigkeiten vorgehalten werden:

— Vorbereitung zur Kultivierung

— Untersuchung der Punktatfliissigkei-
ten und Uberfiihrung der Eizellen in
die Kulturschalen

— Intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion

— In-vitro-Fertilisation

— Beurteilung von Eizellen/Vorkernsta-
dien/Embryonen

— Kryokonservierung bzw. Vitrifikation

3.1.5. Sonstige Raume

Fiir die administrative Abwicklung der
ART-Therapiezyklen (Dokumentation,
Bestell- und Lieferwesen etc.) sollten se-
parate Rdume zur Verfiigung stehen. Das
Biiro der Laborleitung sollte sich in der
Néhe des ART-Labors befinden.

3.2. Geriitetechnische Ausstattung
Zur Durchfiihrbarkeit der angebote-
nen Labormethoden muss, gemidll dem
Arbeitsaufkommen, eine ausreichende
geritetechnische Ausstattung vorhanden
sein.
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3.2.1. Andrologischer Bereich

Gesellschaftsmitteilungen - AGRBM und BRZ

Gegenstand

Bemerkungen

Phasenkontrastmikroskop

Mit geeigneten Objektiven zur Bestimmung der Spermienkonzentration und
-motilitat und ggfs. Morphologie. Optional: beheizbarer Objekttragertisch

Zentrifuge zur Bearbeitung von Ejakulat und Urin

Fir die ART-Therapien ausreichend. Fir die Diagnostik kénnen hohere Zentrifugal-
geschwindigkeiten notwendig sein (s. WWHO-Handbuch 5. Auflage, 2010)

Mikropipetten

Ausreichender Pipettensatz je nach Bedarf. Verwendung von Einmalpipetten oder
Einmal-Filterspitzen fur alle Arbeitsschritte

Kdhlschrank/Gefrierschrank

Kann auch im ART-Bereich oder in einem benachbarten Raum stehen

Zahlkammern

Dem Arbeitsaufkommen gemaf3 in angepasster Zahl

Laborzéhlgerat

Optional

Verschlusssichere Entsorgungsbehélter

Fir scharfe und spitze Objekte und gefahrlichen/infektiosen Abfall, entsprechend
den jeweiligen Bestimmungen zur Abfallentsorgung

Ausstattung zur Kryokonservierung von Ejakulat,
Nebenhodenpunktat und Hodenbiopsien

Der angewandten Methode entsprechend, kann das Gerat im ART- oder Kryo-
Labor stehen. Siehe unter 3.2.3. Kryolager

3.2.2. Bereich fiir die In-vitro-Kultur

Gegenstand

Bemerkungen

Inkubatoren in angemessener Zahl, CO,-begast

Mindestens 2 fir die In-vitro-Kultur geeignete Inkubatoren

Warmeschrank unbegast

Optional

Unterbrechungsfreie Stromversorgung bzw. Notstrom-
versorgung

Far Inkubatoren mit In-vitro-Kulturen, ggfs.flr Kryogerat

Alarmweiterleitungssystem

Flr Inkubatoren mit In-vitro-Kulturen und fir Kryolagerungsbehalter

ICSI-Arbeitsplatz

Invers-Mikroskop mit Modulations- oder Interferenzoptik mit beheizbarem Objekt-
tisch, mit geeigneten Mikromanipulatoren und Mikroinjektoren auf schwingungs-
armem Arbeitsplatz

Zoom-Stereomikroskop

Mit Warmeplatte (mdglichst integriert in Arbeitsplatz)

Warmesystem

Zur Wahrung der Temperaturkonstanz bei allen Arbeitsschritten

pH-Meter und/oder CO,-Messgerat oder Blutgasanalyse-
gerat

Zur Funktionskontrolle der Inkubatoren bzw. der Kulturmedien

Thermometer bzw. Min-Max-Thermometer

Zur Temperaturkontrolle von Inkubatoren, Warmeplatten, Kihlschrank

Kahlschrank/ Gefrierschrank

Vorratshaltung von Medien etc

Mikropipetten

Ausreichender Pipettensatz je nach Bedarf. Verwendung von Einmalpipetten oder
Einmal-Filterspitzen fur alle Arbeitsschritte

Entsorgungsbehalter

Entsprechend den jeweiligen Bestimmungen zur Abfallentsorgung
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3.2.3. Bereich fiir die Kryolagerung
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Gegenstand

Bemerkungen

Kryogerat und/oder Vitrifikationssystem fiir alle potentiell

einzufrierenden Zellen/Gewebe

Der angewandten Methode entsprechend (z. B. geeignet zum programmgesteu-

erten Einfrieren) jeweils mit dem Probensystem zugehdérigen Zubehor (ggfs. spe-
zielles Dewar-GeféaR, Styroporgefalle, Scheren, Pinzetten, Schweilgerate). Die
Vitrifikation kann sowohl im offenen als auch geschlossenem System erfolgen.

Etikettendrucker

Zur Kennzeichnung der Kryoproben (Stickstoff-stabil)

Handhabungssystem

Zum Umlagern der Kryogeféal3e in die Lagerbehalter

Transportgefal®

Transport von Kryoproben; nicht notwendig, wenn Transportgefafld vom durchfih-
renden externen Transportunternehmen zur Verfligung gestellt wird

Lagerbehalter

Mit Einordnungssystemen. Mit Uberwachungssystem (Temperatur oder Fiill-
standkontrolle) und Alarmweiterleitung

Quarantane-Lagerbehélter

Notwendig, sobald Proben mit unklarer Serologie bearbeitet werden

Stickstoffversorgungsbehalter

GroRe dem Stickstoffverbrauch entsprechend, mit Entnahmeheber und/oder mit

Lagerbehélter verbunden

Schutzausristung

Brillen, Handschuhe, Schiirze

3.2.4. Gasversorgung

Eine unterbrechungsfreie Gasversorgung der Brutschrinke ist sicherzustellen. Die
Riaumlichkeiten fiir die Aufstellung der Gasflaschen sind von auflen gut zugénglich

und rdumlich vom ART-Labor getrennt.

Gegenstand

Bemerkungen

GaszufuhrAnlage

Zur Sicherung der kontinuierlichen Gasversorgung der

Inkubatoren.

Kohlendioxid-Gas (CO,)

Gasqualitat: Medizinische Qualitat empfohlen

Stickstoff (N, fakultativ)

Gasqualitat: Pharmaqualitat empfohlen

Mischgas (fakultativ)

Die Einzelkomponenten erflllen die Qualitatsanforde-

rungen flr Pharmagase.

Zur Verwendung von Gasen siehe [22, 23].

3.2.5. Administration: ART-Labor Biiro

Gegenstand Bemerkungen

PC Bedarfsgerechte Anzahl zur Dokumentation, Gerate-
steuerung und -Uberwachung.

Drucker z. B. Papierdrucker, Etikettendrucker, Barcodedrucker

Ordnungssysteme und Stellplatz
fur Dokumente in Papierform

z. B. Laborprotokolle, Geratebucher etc.

3.3. Kryolagerung von Keimzellen,
Vorkernstadien und Embryonen

Fiir die Lagerung von Keimzellen, Vor-
kernstadien und Embryonen muss aus-
reichend Kapazitit vorhanden sein.

Das Lagersystem muss jederzeit die Auf-
findbarkeit der Proben gewihrleisten.
Die geeigneten Lagerbedingungen sind
durch regelméfBige Funktionskontrollen
(z.B. Fiillstandkontrolle, Temperatur-
kontrolle) zu gewihrleisten.
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Werden Proben mit noch unbekannten In-
fektionsparametern kryokonserviert und/
oder gelagert, sind diese als ,,Material in
Quarantédne* zu kennzeichnen (siehe auch
Leitlinie zum verantwortlichen Arbeiten
im ART-Labor) und getrennt zu lagern.

Das Kryolager ist gegeniiber unbefugtem
Zutritt zu sichern.

3.4. Kultivierungsmedien und
Materialien

Kultivierungsmedien und Materialien
sollten fiir die In-vitro-Kultur humaner

Keimzellen und Embryonen bestimmt
sein und geltende Qualititsanforderun-
gen erfiillen (CE-Zulassung, Medizin-
produkt). Sind Materialien, die diese
Anforderungen erfiillen, nicht verfiigbar,
kann eine Alternative mit vergleichbaren
Anforderungen (z. B. Tissue Culture, In-
vitro-Culture) gewihlt werden.

Kulturmedien und Materialien miissen
entsprechend den Herstellerangaben
transportiert und gelagert werden. Bei
Anbruch miissen Medien mindestens mit
dem Anbruchsdatum beschriftet werden.

Die Chargen der verwendeten Medien
und Materialien, die direkt oder indirekt
in Kontakt mit den Keimzellen kommen,
sind zu dokumentieren und dem Patien-
ten(paar) zuzuordnen.

4. Hygiene und Reinigung

GemiBl §6 AMWHYV miissen die Hy-
gienemalBnahmen geeignet sein, die fiir
seine Verwendung erforderlichen Eigen-
schaften des Gewebes zu schiitzen, und
das Risiko einer Verunreinigung, ins-
besondere einer mikrobiellen Verunrei-
nigung, wihrend der Be- oder Verarbei-
tung zu minimieren.

Fiir Keimzellen besteht kein hohes Ri-
siko der Verunreinigung. Keimzellen
kommen aus nicht-sterilen Bereichen
des Korpers und werden nach der In-
vitro-Fertilisation wieder in den Uterus,
der ebenfalls nicht steril ist, transferiert.
Gemil §36 der AMWHYV miissen die
Hygienemalnahmen geeignet sein, die
Qualitdt und Sicherheit der Gewebe zu
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erhalten. Das bedeutet, dass die Hygiene-

maflnahmen den Geweben nicht schaden

diirfen. Daher sollte auf die Verwendung

Alkohol-basierter ~ Desinfektionsmittel

verzichtet werden. Desinfektionsmittel

auf Basis quartirer Ammoniumverbin-
dungen sollten nur nach Bedarf eingesetzt
werden (siehe unten), da auch sie fliichti-
ge Komponenten (VOCs: volatile organic
compounds) enthalten. Reproduktive Zel-
len werden durch fliichtige organische

Verbindungen in der Umgebungsluft in

ihrer Entwicklung negativ beeintrichtigt.

Damit stellen Desinfektionsmittel grund-

sitzlich ein Risiko fiir die Qualitdt und

Sicherheit der Gameten und Embryonen

in vitro dar [24]. Es gibt keine Substanz-

klasse bei den Desinfektionsmitteln, die
als sicher fiir Keimzellen gelten kann. Der

Hygieneplan fiir das IVF-Labor sollte

sicherstellen, dass der negative Einfluss

von Desinfektionsmitteln auf Gameten
und Embryonen minimiert wird.

— §6der AMWHY fordert die Erstellung
eines Hygieneplans. Die Hygiene-
maflnahmen sind gemél diesem Plan
durchzufiihren und entsprechend zu
dokumentieren.

— Auf den Einsatz leicht fliichtiger Des-
infektionsmittel auf Basis von Alko-
holen sollte im ART-Labor verzichtet
werden.

— Im Labor sollte die Desinfektion nicht
prophylaktisch erfolgen, sondern nur
bei Bedarf, zum Beispiel bei einer
Kontamination mit Follikelfliissigkeit
oder Ejakulat.

— Wihrend der Arbeiten an den auf-
bereiteten Zellen sollte auf eine Des-
infektion ganz verzichtet werden.

— In den angrenzenden Riumlichkeiten
des ART-Labors sollte der Einsatz
von Desinfektionsmitteln auf das
Notwendigste begrenzt werden.

— Die Wirksamkeit der Reinigungs-
und DesinfektionsmaB3nahmen sollte
regelméBig z. B. durch Abklatsch-
proben oder Sedimentationsplatten,
tiberpriift werden.
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Gesellschaftsmitteilungen — BRZ BQZ

Wiederauflage der Rubrik im JRE ,,Junge Forschung im Fokus”

Gemeinsames Exposé

Journal fiir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie-Online (JRE)
Rubrik-Herausgeber: Najib N. R. Nassar und der
Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands e.V. (BRZ)

ezt Saquine
fir Exparten und
Kkrikar
ma 30 Min

Seit 2016 engagiert sich der BRZ,
gemeinsam mit dem Journal fiir Repro-
duktionsmedizin und Endokrinologie so-
wie dem Rubrik-Herausgeber Najib N. R.
Nassar (Mitglied des BRZ), bei der Unter-
stiitzung der Jungen Forscher und ihren
Forschungsvorhaben auf dem Gebiet der
Reproduktionsmedizin und den angren-
zenden Wissenschaften in Deutschland.

Ziele — damals und heute

— Motivation und Forderung der jungen
Forschung in Deutschland

— Vernetzung von jungen Wissenschaft-
lern aus den verschiedenen Bereichen
der Reproduktionsmedizin und ihren
Anrainern

— Forderung der Projekte national und
international

— Vorstellung der einzelnen Forschungs-
projekte im JRE in einer definierten
Rubrik mit Eintrag der Projekte in
einer Datenbank

— Nutzen der Prisenz der Fachgesell-
schaften
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Junge Forschung im Fokus
2021

Ein professionelles Filmteam wird die
Autoren wihrend des gesamten Projek-
tes begleiten, sie bei der Entwicklung der
Videoprisentation unterstiitzen sowie die
filmische Umsetzung durchfiihren.

Auch die Verbreitung des wissenschaft-
lichen Vortrags und des filmischen Bei-
trags wird neue Wege gehen. Die Nut-
zung der sozialen Netzwerke Instagram,
YouTube (auch im Rahmen des Kanals
,Der Kinderwunschkanal“ des BRZ)
und Facebook werden die Ergebnisse
der Jungen Forscher nicht nur natio-
nal, sondern auch international sichtbar
machen.

Was, Wer, Wie
Jeder Film behandelt das Forschungspro-
jekt und seine Autoren.

Gefordert werden:

— Posterprisentationen und wissen-
schaftliche Vortriage (sowohl EN als
auch D)

— Promotionsarbeiten

— Forschungsprojekte

— Originalarbeiten

Im Rahmen einer prozessorientierten
Nacherzihlung schildert der Film den Weg
von der Idee iiber die Bewiltigung der we-
sentlichen Hiirden bis hin zum Erfolg.

Das Filmteam erstellt hierfiir das Kon-
zept auf Basis eines ausfiihrlichen Inter-
views mit den Forschenden und stimmt
dieses mit den Beteiligten engmaschig
ab. Essentielle Aussagen werden spiter
in den Film geschnitten. Die forschende
Person, das Team werden in allen Punk-
ten der Projekt- und Selbstprisentation
professionell beraten und begleitet.

Vorteile fur die Autoren

— Professionelle Selbstdarstellung (Per-
son und Forschungsprojekt) vor einer
grofen und fachlich relevanten Ziel-
gruppe

— Professionelle multimediale Prisen-
tation (Video/Audio und Links) fiir
Fach- und Laienpublikum

— Ergédnzend zu dem kurzen Skript und
den multimedialen Optionen kdnnen
bereits veroffentlichte Originalpubli-
kationen mit Genehmigung des zu-
stindigen externen Verlags verlinkt
oder als Manuskript zum Download
eingereicht werden.

— Eintrag in der Datenbank des JRE mit
Stichwortsuche und Suche iiber das
Netz

Korrespondenzadresse:

Najib N. R. Nassar

NOVUM, Essen

E-Mail: nassar@ivfzentrum.de
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Zum Tod von Dr. med. Jens Happel, Saarbriicken

Jens Happel hat sich nach seiner Fach-
arztausbildung an der Universitétsklinik
Marburg und am Saarbriicker Winter-
bergkrankenhaus 1975 in Saarbriicken
niedergelassen. Er gehorte zu den ersten
Frauenirzten in Deutschland, die in der
Praxis ambulante Operationen und Go-
nadotropinstimulationen  durchfiihrten.
Die Einrichtung einer Kinderwunsch-
sprechstunde und die Entwicklung des
Schwerpunkts ,,Endokrinologie und
Kinderwunschbehandlung* folgten.
Nach Volontidraufenthalten, gemeinsam
mit Dr. Michael Thaele, im Royal Wo-
man Hospital und an der Monash-Uni-
versity, beides in Melbourne/Australien,
sowie Hospitationen an der Universitéts-
frauenklinik Liibeck und in der ersten
IVF-Praxis der Welt in Wien (Feichtin-

ger und Kemeter) wurde in Saarbriicken
ein IVF-Labor eingerichtet und mit der
Kryokonservierung von Sperma-Proben
begonnen, die ICSI etabliert und stets mit
den technischen und wissenschaftlichen
Entwicklungen mitgehalten.

1991 erhielt die spiter als IVF-Saar eta-
blierte Gemeinschaftspraxis als erstes
IVF-Zentrum in Deutschland die staat-
liche Zulassung gem. §121 a SGB V.

Im Jahr 2002 ging Jens Happel in den
Ruhestand. IVF-SAAR, fiir das er mit
seiner Weitsicht den Anstol gegeben
und den Grundstein gelegt hat, gehort
heute zu den fiihrenden deutschen IVF-
Zentren, die noch in rein drztlicher Hand
sind.

Jens Happel war seiner Zeit immer ein
wenig voraus, stets aufgeschlossen fiir
neue Ideen, die er dann auch umsetzte.
Trotz seiner Spezialisierung blieb er ein
umfassender Mediziner, seinen Patien-
ten in seiner sehr direkten Art und mit
seinem trockenen Humor ungemein zu-
gewandt und stets fiir sie da. Er war viele
Jahre mein Frauenarzt und hat mir letzt-
endlich die Briicke in dieses spannende
Gebiet gebaut.

Am 11. Juni 2021 ist Jens Happel 80-jidh-
rig gestorben.

Korrespondenzadresse:
Monika Uszkoreit
E-Mail: uszkoreit@repromed.de

Nachlese der virtuellen aulRerordentlichen Mitgliederversammlung des BRZ

am 01.05.2021

Am 1. Mai 2021 fand nach langer Pause
endlich wieder eine Mitgliederversamm-
lung des BRZ statt. Die als Prisenz-
veranstaltung geplante Veranstaltung
wurde allerdings Corona-bedingt in eine
virtuelle umfunktioniert. Geleitet wurde
sie vom kommissarischen Vorsitzenden
des BRZ, Privatdozent Dr. Ulrich A.
Knuth. Die Neuwahl des Vorstandes
konnte bisher noch nicht stattfinden, da
dies satzungsbedingt virtuell nicht mog-
lich ist.

In seinem Bericht hielt Dr. Knuth einen
Riickblick auf das Jahr der Coronapan-
demie 2020 und dankte den Mitgliedern,
die sich durch Weiterleitung von aktuel-
ler Literatur, Hinweisen der Bundesre-
gierung sowie praxisbezogene Hygiene-
mafBnahmen eingebracht hatten.

In einer ausfiihrlichen Ubersicht prisen-
tierte er die letzte EBM-Reform im Rah-
men der IVF-Therapie. Der BRZ war bei
der Erstellung der EBM-Reform nicht
stellungnahmeberechtigt, hat sich aber
trotzdem aktiv eingebracht. Problemsi-
tuationen wie ,.keine Fizelle gefunden®,
.keine Spermien am Tag der Punktion®
sowie die ,freeze-all Situation“ bei Ge-
fahr einer ovariellen Uberstimulation
wurden besprochen. Bedauerlicherweise
bleiben noch immer wesentliche Fragen
offen, die mit der KBV weiter diskutiert
werden miissen.

Frau Prof. Dr. Nicole Sénger (Univ.-
Frauenklinik Bonn) prisentierte den
am 01.05.2021 aktuellen Stand der Ab-
rechnung der im Rahmen der Fertilitits-
protektion erbrachten Leistungen. Sie
war im Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) bei der Erstellung des Beschlus-
ses und der Richtlinie ,Richtlinie zur
Kryokonservierung von Ei- oder Samen-
zellen oder Keimzellgewebe sowie ent-
sprechende medizinische Mafnahmen
wegen keimzellschidigender Therapie*
maBgeblich mitbeteiligt. Ubernommen
werden die Vorbereitung, Entnahme,
Aufbereitung, der Transport, das Einfrie-
ren sowie die Lagerung und das spitere
Auftauen. Zum Zeitpunkt der Druckle-
gung des vorliegenden Heftes 3/2021 des
JRE sind die EBM-Ziffern und ihre Be-
wertung nun veroffentlicht worden. Wie
zu erwarten, ist die Leistungsanerken-
nung fiir diese aufwendige Therapie sehr
gering ausgefallen. Auch hier und ins-
besondere bei der Umsetzung der Uber-
gangsregelung fiir Altfille sind noch vie-
le Fragen offen, die alle aus der Tatsache
resultieren, dass der Gesetzgeber nicht
davon zu iiberzeugen war, die MaBnah-
men des Fertilitdtserhalts im § 27a SGB
V unterzubringen. Ebenfalls offen ist das
Procedere der Kommunikation zwischen
den einzelnen Facharztgruppen und den
Reproduktionsmedizinischen  Zentren.
Dariiberhinaus fehlt fiir die eigentliche
Therapie unter Verwendung der kryokon-

servierten Gameten bislang die Anderung
der KB-Richtlinie. An dieser Anderung —
und das sei an dieser Stelle noch einmal
ausdriicklich hervorgehoben — arbeiten
die zustdndigen Gremien fieberhaft.

ESchG - politische Entwicklun-
gen

Das Embryonenschutzgesetz ist seit sei-
ner Entstehung nicht grundsitzlich tiber-
arbeitet und den wissenschaftlichen und
gesellschaftlichen Gegebenheiten ange-
passt worden. Eine Aktualisierung und
Modernisierung zumindest nach euro-
péischen MaB}stiben wird von vielen me-
dizinischen und gesellschaftlichen Grup-
pen gefordert. Alle bisherigen — auch die
aktuelle Bundesregierung — haben es,
abgesehen von der Aufnahme der PID,
abgelehnt, eine mogliche Anderung zu
erarbeiten. Auch in diesem Jahr erfolgte
eine Anfrage der FDP hierzu. Hierbei war
der BRZ bei Stellungnahme und Teilnah-
me beteiligt. Zwar haben sich Vertrete-
rinnen der Regierungsparteien und der
FDP im Rahmen einer Veranstaltung der
Leopoldina teils sehr unterstiitzend fiir
eine Anpassung des Gesetzes ausgespro-
chen — eine zeitnahe Umsetzung, auch
nur einer punktuellen Anderung, steht
jedoch vollig auBBer Frage.

BKKen und Kinderwunsch

Die BKK Vertragsgemeinschaft steht
dem Thema Kinderwunsch sehr auf-
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geschlossen gegeniiber. Der Beitritt zu
einem Selektivvertrag steht allen IVF-
Zentren offen. In diesem Vertrag hat der
Patient den Vorteil, zwischen dem 40.
und 42. Lebensjahr und bei Kryokonser-
vierung der PN-Zellen einen Zuschuss
zu erhalten. Fiir die Praxis ist die Liqui-
dation identisch.

Das ,,Kinderwunschkonsil®, ein Projekt
des Berufsverbands der Frauenirzte
(BVF) und des BRZ, wird ebenfalls von
der BKK getragen und ist zwischen-
zeitlich etabliert. Das Konsil bietet eine
digitale Unterstiitzung fiir ungewollt kin-
derlose Patienten und ihre behandelnden
Frauenirzte. Der betreuende Frauenarzt
kann iiber eine App direkt seine Fra-
gen an einen Reproduktionsmediziner
richten und damit ggf. die Wege aus der
Frauenarztpraxis in ein Zentrum besser
steuern. Die Leistungen konnen beide
Seiten liquidieren. Bislang ist allerdings

die Beteiligung der Frauenirzte unver-
standlicherweise extrem zogerlich. Der
BRZ hofft, dass der BVF seine Mitglie-
der informiert und ermutigt, diese doch
fiir seine Mitglieder unbedingt hilfrei-
che und auch lukrative Moglichkeit zu
nutzen.

Nutzung Sozialer Medien

Die Bedeutung der Sozialen Medien
ist in aller Munde. Auch der BRZ
wird zu relevanten Themen der Kin-
derwunschmedizin auf diesen Wegen
populdarwissenschaftlich informieren. In
einem neu etablierten YouTube-Kanal
,sDer  Kinderwunschkanal®“  (https:/
www.youtube.com/channel/UC2geHs
V1bjdDkjj-fXauY9Q) laufen neben dem
just veroffentlichten Film zum Kinder-
wunschkonsil bereits einige weitere
filmische Darstellungen. Zum Ende
des Sommers wird der Film zur Mehr-
lingsproblematik  fertiggestellt  sein.

Ankiindigung Ordentliche Mitgliederversammlung

Die Ordentliche Mitgliederversammlung
des BRZ wird vom 8. bis 10. Oktober
2021, wie bereits mehrfach angekiindigt,
in Berlin und in Pridsenz stattfinden.

Ameron Hotel Berlin Spreebogen
(Waterside; das Stamm-Hotel)
(https://ameronhotels.com/de/berlin-ab-
ion-spreebogen-waterside)

Der Vorstand und das Biiro Berlin arbei-
ten mit Hochdruck an der Gestaltung

des Programms. Damit am Samstag,
09.10.2021, ausreichend Zeit fiir Ver-
bandsinterna und die Vorstandswahlen
bleibt, halten wir den Anteil an externen
Vortragen gering. Allerdings wird uns
der Freitagabend zur Verfiigung stehen
(eine Versammlung des D-I-R entfillt).
Eine gute Gelegenheit, uns mit einem
spannenden Vortrag und dem anschlie-
Benden traditionellen Get-together auf
das gemeinsame Wochenende einzu-
stimmen.

Ankiindigung BRZ-Intensivseminar gynakologische
Endokrinologie & Reproduktionsmedizin

Wir freuen uns sehr, dass sich Herr Dr.
Tandler-Schneider und Frau Uszkoreit
gemeinsam mit dem BRZ-Vorstand ent-
schieden haben, das Corona-bedingt im
Januar 2021 ausgefallene 13. BRZ-In-
tensivseminar im Januar 2022 nachzu-
holen.

20. bis 22. Januar 2022, gleiche Stelle

— gleiche Welle auf dem GLS Campus
in Berlin-Mitte.
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Programm und alle Details werden in
Kiirze auf den Internetseiten des BRZ
(www.repromed.de) und in der nichsten
Ausgabe des JRE veroffentlicht.

www.repromed.de

Die Betreuung des Kanals, die Monika
Uszkoreit gemeinsam mit Soo-Hee Kim
(Grafik BRZ, D-I-R uvm) leistet, braucht
die Unterstiitzung der Mitglieder und
deren Bereitstellung von Informationen.
Hierbei ist auch die Industrie durchaus
willkommen! Bringen Sie sich ein!

Piinktlich nach 3 Stunden bedankte sich
der komm. Vorsitzende fiir die Teilnahme
der zeitweilig 110 Mitglieder und deren
Vertreter. Er dankte fiir die guten Diskus-
sionen und beendete die Versammlung.
An dieser Stelle sei noch einmal der
Technik gedankt. Die Firma netzfactor
hat auch diese Zusammenkunft hervor-
ragend gemeistert.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Thilo Schill

Schriftfiihrer des BRZ

E-Mail:
t.schill@kinderwunsch-langenhagen.de

Bitte kommen Sie zahlreich! Zum Ab-
lauf und den Buchungsdetails infor-
mieren wir die Mitglieder zeitnah. Die
offizielle Einladung und der Aufruf, sich
auch fiir Wunschkandidaten im Vorstand
Gedanken zu machen, die Tagesordnung
und mehr erfolgt im Lauf des Sommers.

Mitgliederbefragung des
BRz

Um ein genaueres Bild der Mitglieder-
schaft zu erhalten, fiihrt der BRZ unter
seinen Mitgliedern eine Befragung
durch. Beteiligen Sie sich! Der Frage-
bogen wird im Rahmen eines Rundbriefs
von Monika Uszkoreit verschickt. Nach-
fragen bitte jederzeit an die Korrespon-
denzanschrift.

Korrespondenzadresse:
Monika Uszkoreit, BRZ
E-Mail: uszkoreit@repromed.de
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Den nachstehenden Text erhielten die Mitglieder des BRZ bereits im Rahmen des elektronischen Rundbriefs.

Umsetzung der Kryorichtlinie zum 1. Juli 2021

Zum 1. Juli 2021 wurde der EBM um das
Kapitel 8.6 (und 40.12) ergéinzt. Damit
sind nun die Mafnahmen der Fertilitits-
protektion in der Gebiihrenordnung ab-
gebildet und anzuwenden.

Im Vorfeld hatte der BRZ bereits iiber
die Bewertung der einzelnen Leistungen
und ihren Inhalt informiert. Besonders be-
achtenswert ist, dass den reproduktions-
medizinischen Zentren auch bei der Bera-
tung und Kryokonservierung minnlicher
Keimzellen eine zentrale Rolle zukommt.
Dies wurde durch eine geschickte Ver-
handlungsfithrung wiéhrend der letzten
Monate erreicht. Dass die Bewertung nicht
an die bisher erzielten Abrechnungen im
privatirztlichen Bereich heranreicht, ken-
nen wir aus anderen Bereichen der kassen-
arztlichen Versorgung. Die Entwicklung
war im Vorfeld bereits zu befiirchten.

Kosten fiir das Einfriermaterial
Nach Abschnitt 7.3 der allgemeinen Be-
stimmungen im EBM, sind Kosten fiir
Arzneimittel, Verbandmittel, Materia-
lien, Instrumente, Gegenstidnde und Stof-
fe, die nach der Anwendung verbraucht
sind oder die der Kranke zur weiteren
Verwendung behilt, sowie Kosten fiir
Einmalinfusionsbestecke, Einmalinfu-
sionskatheter, = Einmalinfusionsnadeln
und Einmalbiopsienadeln nicht mit den
Leistungsziffern abgegolten.

Wir verstehen diesen Passus dahinge-
hend, dass unter Materialien auch die
nicht unerheblichen Kosten fiir den Ein-
friervorgang und auch die Lagerungsvor-
bereitungen extra abgerechnet werden
konnen. Wie diese Abrechnung erfolgen
soll, ist aber bislang nicht erkennbar.

Beratung und Indikationsstel-
lung fiir die Therapie

Um Leistungen des Kapitels 8.6 abrech-
nen zu konnen, ist eine Indikationsstel-
lung durch denjenigen Arzt notwendig,
der die Diagnose einer keimschadigen-
den Erkrankung und die Indikation fiir
eine Therapie stellt, die keimschidigend
sein kann. Ein grofer Teil des Beschlus-
ses des Bewertungsausschusses definiert
hier die Fachgruppen, die die Leistungs-
ziffer 08619, Beratung geméif3 Para-
graph 4 Satz 2 Nummer 1 der Kryo-
Richtlinie tibernehmen kdnnen.

Vereinfacht kann man sagen, dass alle
Arzte und Fachirzte mit Patientenkon-
takt diese Beratung {ibernehmen konnen,
wenn sie eine entsprechende Diagnose
stellen. Sie miissen eine Bescheinigung
ausstellen, die dann die weiteren Ma@3-
nahmen nach Beratung durch den Re-
produktionsmediziner ermdglicht.

Der BRZ hat ein entsprechendes For-
mular vorbereitet, das hier und auf der
Internetseite des BRZ auch den anderen
involvierten Fachgruppen zur Verfiigung
steht, damit eine einheitliche Erfassung
der Indikationsstellung erfolgen kann.
Auf demselben Formular kann dann der
Reproduktionsmediziner die durchge-
fiihrte Aufkldarung tiber reproduktions-
medizinische MafBnahmen zur Fertili-
titsprotektion bescheinigen. Wie dann
mit diesem Formular weiter zu verfahren
sein wird, ist — wie so Vieles — noch un-
klar.

Kosten fiir die Medikation
Nach jetzigem Kenntnisstand gehen wir
davon aus, dass alle Medikamente fiir die
Stimulationsbehandlung zu 100 % auf
Kassenrezept verordnet werden.

Lagerungskosten

Vom 1. Juli 2021 an kann fiir die La-
gerung kryokonservierter Keimzellen
pro Quartal eine Kostenpauschale von
68 € berechnet werden. Zu diesem Preis
muss im kassenirztlichen Bereich die
Lagerung als Sachleistung durchgefiihrt
werden. Nach wie vor besteht aber die
Moglichkeit, dass eine Abrechnung der
Lagerungskosten nicht als Sachleistung
erfolgt, wenn der Patient einer anderen
Verabredung zustimmt. Dariiber wire
ein gesonderter Vertrag zu erstellen.
Wobei sich natiirlich die Frage stellt,
warum ein Patient einen derartigen Ver-
trag schliefen sollte. Beachtenswert ist,
dass nach jetzigem Kenntnisstand die
Abrechnung im Rahmen der normalen
Quartalsabrechnung erfolgen wird, so-
dass man iiber zwei bis drei Quartale fiir
die Lagerungskosten und den Stickstoff-
verbrauch in Vorleistung gehen muss.

Altfalle

Noch schwieriger gestaltet sich die Hono-
rierung fiir Proben, die bereits eingelagert
sind. Befinden sich die Proben in einem

Reproduktionsmedizinischen  Zentrum
mit Kassenzulassung, wird man die ver-
mutlich bestehenden Lagerungsvertrige
kiindigen miissen, damit dann vom 1. Juli
an die oben beschriebene Abrechnung
iiber die KV erfolgen kann. Grundsétz-
lich wird man Betrédge, die im Rahmen
einer jihrlichen Lagerungsleistung im
Voraus entrichtet worden sind, fiir die
Zeit abdem 1. Juli 2021 erstatten miissen.

Noch komplizierter gestaltet sich die
Situation, wenn Proben bereits in einer
Kryo-Einrichtung gelagert sind, die kei-
nen KV-Sitz hilt. Das gilt sowohl fiir
externe Einrichtungen wie beispielswei-
se Air Liquide oder besondere Einrich-
tungen in den Praxen im Mantel einer
GmbH.

Zwar haben wir im Vorfeld ausgehan-
delt, dass Reproduktionsmedizinische
Zentren im Unterverhéltnis auf derartige
Lagerungseinrichtungen zuriickgreifen
konnen, die Abrechnung miisste aber
vom 1. Juli an iber die kassendrztli-
che Abrechnung des Reproduktions-
medizinischen Zentrums erfolgen. Das
Zentrum miisste dann die Kosten an die
Lagerungseinrichtung gegen Rechnung
anweisen. Bisher diirfte hier in den al-
lermeisten Fillen ein Vertragsverhiltnis
zwischen den Patienten und der Lage-
rungseinrichtung bestanden haben, das
zu kiindigen ist, damit keine Doppel-
abrechnung erfolgt.

Der BRZ hat die KBV und den GKV-
Spitzenverband auf diese ungliickliche
Konstellation hingewiesen und eindring-
lich geraten, das Vertragsverhiltnis zwi-
schen Kryo-Einrichtungen und Patienten
dahingehend aufrechtzuerhalten, dass
Patienten weiterhin zum Beispiel einmal
jahrlich eine Rechnung von der Lage-
rungseinrichtung erhalten und diese dann
zu Erstattung im Rahmen der jetzt fest-
gesetzten Lagerungsraten zu Erstattung
bei ihrer Krankenkasse einreichen.

So wiirde auch sichergestellt, ob die
Patienten weiterhin an einer Lagerung
interessiert sind. Hierzu sind die Ver-
handlungen noch nicht abgeschlossen.
Sollten wir uns mit unserer Ansicht nicht
durchsetzen, wird man das weitere Vor-
gehen noch festlegen miissen.
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Gesellschaftsmitteilungen — BRZ

www.repromed.de

Rechtsanwalt Holger Eberlein und auch
die Rechtsberater der Air Liquide bei-
spielsweise raten daher zurzeit, in all
diesen Fillen zunichst die Reaktion der
Patienten abzuwarten und bestehende
Vertridge (noch) nicht zu kiindigen.

Im Rahmen dieser Umstellung wird
dariiber hinaus zu kldren sein, welche
Praxis spiter die Lagerungsgebiihren bei
der KV abrechnet und ob die Vorausset-
zungen fiir eine Abrechnung iiberhaupt
erfiillt sind. Hier befindet sich der Vor-
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stand des BRZ noch in intensiven Ver-
handlungen mit der KBV. Eine Losung
dieses sehr komplexen Geschehens ist al-
lerdings noch in keiner Weise absehbar.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. med. Ulrich A. Knuth
Komm. Vorsitzender des BRZ
E-Mail: uaknuth@ gmail.com

Weiterfiihrende Links

https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2394/2020-07-16_Kryo-RL.pdf

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2021-07-01_562_BA_BeeG_Kryokonservie-

rung.pdf
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Krankenkasse bzw. Kostentriger

Bescheinigung iiber einen vorliegenden

Name, Vorname des Versicherten

Leistungsanspruch von Versicherten auf

geb.am

Kryokonservierung von Keimzellen

Kostentrigerkennung Versicherten-Nr. Status

wegen keimzellschddigender Therapie

Betriebsstatten-Nr. Arzt-Nr. Datum

Eintragungen durch den Facharzt, der die Grunderkrankung diagnostiziert oder behandelt

Die obengenannte Person hat Anspruch auf Kryokonservierung von Ei- oder Samenzellen oder von Keimzell-
gewebe sowie auf die dazugehdérigen medizinischen MaRRnahmen, da eine Erkrankung und deren Behandlung mit
einer keimzellschadigenden Therapie medizinisch notwendig erscheint, um spatere medizinische Manahmen zur
Herbeifihrung einer Schwangerschaft nach der Richtlinie tiber kiinstliche Befruchtung vornehmen zu kénnen.

Diagnose: ICD-10:

etwaige vorangegangene Therapie der Grunderkrankung:

geplante keimzellschddigende Therapie (bitte ankreuzen):

operative Entfernung der Keimdriisen O, Strahlentherapie O, fertilititsschidigende Medikation O

bekannte Komorbiditdten:

bei weiblichen Versicherten: Liegt ein hormonabhingiger Tumor vor? Ja O nein O

Art:

Empfehlung zu dem zur Verflugung stehenden Zeitfenster fir die Mafnahmen zur Kryokonservierung:

Eine Beratung unter Bericksichtigung der individuellen
Prognose, lber die mit der Behandlung der Grunderkrankung
verbundenen Risiken fir eine Keimzellschadigung und
Erstinformationen Uiber die Moglichkeit einer reproduktions-
medizinischen Behandlung, ist erfolgt.

Arztstempel/Unterschrift

Die Grunderkrankung wurde diagnostiziert
und die Indikation zu einer reproduktionsmedizinischen/
andrologischen Beratung festgestellt durch:

Eintragungen durch den Reproduktionsmediziner/

Arztstempel/Unterschrift
Andrologen

Die Beratung wurde unter Berucksichtigung der
Grunderkrankung selbst, des Alters des Patienten
und der Prognose durchgefiihrt. Erfolgsaussichten,
Risiken der méglichen MaRnahmen und eventuelle
psychosoziale Belastungen wurden erortert.
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DEUTSCHE Gesellschaft fiir Andrologie e.V. (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie e.V. (DGA)
Olpketalstr. 37 - 44229 Dortmund

Umsetzung der Kryorichtlinie zum 1. Juli 2021

»Richtlinie zur Kryokonservierung von Ei- und Samenzellen oder
Keimzellgewebe sowie entsprechende medizinische Mallnahmen
wegen keimzellschidigender Therapie (Kryo-RL)*

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

am 1. Juli 2021 tritt die Umsetzung der Kryorichtlinie in Kraft, so dass
die MaBBnahmen der Fertilitdtsprotektion in der Gebiihrenordnung
abgebildet sind. Der EBM ist um das Kapitel 8.6 ergénzt worden.

Leider sind einige wesentliche Aspekte unberiicksichtigt geblieben,
die im weiteren Verlauf noch angepasst werden miissen. Im
Folgenden sind wichtige Eckpunkte aufgefiihrt, die denjenigen
Einrichtungen, die die Kryokonservierung von Samenzellen und
Keimzellgewebe (TESE) durchfiihren, Informationen an die Hand
geben sollen.

Voraussetzungen fiir die Leistungsabrechnung;:

Beratung und Indikationsstellung fiir die Therapie

Entsprechend der Kryo-RL vom 17.12.2020 ist die Indikationsstellung
durch denjenigen Arzt notwendig, der die Diagnose einer
keimzellschiddigenden Erkrankung und die Indikation fiir eine
Therapie stellt, die keimzellschddigend sein kann (Paragraph 2 der
Kryo-RL). Dies betriftt die Leistungsziffer 08619 (allg. Beratung
durch Uberweiser, 90 Pkt.).

Der Arzt muss eine entsprechende Bescheinigung ausstellen, die dann
die weiteren Mallnahmen nach Beratung durch den Andrologen oder
Reproduktionsmediziner ermoglicht.

Ein entsprechendes Formular wurde {iber den BRZ e.V.
(Berufsverband Reproduktionsmedizinischer Zentren e.V.) entwickelt,
da es keine Vorlage durch die KBV geben wird. Dieses Formular kann
von den Homepages der Fachgesellschaften (DGA e.V., DGU e.V.,
BRZ e.V., etc.) heruntergeladen werden. Auf diesem Formular kann
dann auch die andrologische bzw. reproduktionsmedizinische
Beratung dokumentiert werden. Allerdings bleibt derzeit noch unklar,
was mit diesem Formular dann zu geschehen hat. In diesem
Zusammenhang sei dem BRZ e.V. fiir seine Bereitschaft zur
interdisziplindren Zusammenarbeit und Kommunikation gedankt.
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Fiir die andrologische Behandlung sind insbesondere die folgenden
Ziffern relevant:

. 08623 andrologische Beratung (90 Pkt.) (ca. 10€),
*08640 Gewinnung, Untersuchung und Aufbereitung des Spermas
(168 Pkt.) (ca.18 €),

*08641 Aufbereiten und Untersuchung von Hodengewebe (max. 8x)
(242 Pkt.) (ca.27€),

*08645 Aufbereiten und Einfrieren von Samenzellen (987 Pkt.) (ca.
110€),

*08647 Auftauen und Aufbereiten von Samenzellen oder
Keimzellgewebe (384 Pkt.) (ca. 42€),

*08648 Spermienpraparation aus Hodengewebe nach testikulérer
Spermienextraktion (max. 8x) (300 Pkt.) (ca. 33€).

Derzeit bleibt unklar, wie im Falle einer schweren Oligozoospermie /
Kryptozoospermie, bei der ein Patient mehrmals ein Ejakulat abgeben
muss, um ein Kryodepot anlegen zu konnen, die Abrechnung der
mehrfach erbrachten Leistung erfolgen kann.

Kosten fiir das Einfriermaterial

Nach Abschnitt 7.3 der allgemeinen Bestimmungen im EBM sind
Kosten fiir Arzneimittel, Verbandmittel, Materialien, Instrumente,
Gegenstinde und Stoffe, die nach der Anwendung verbraucht sind
oder die der Kranke zur weiteren Verwendung behilt, sowie Kosten
fur Einmalinfusionsbestecke, Einmalinfusionskatheter,
Einmalinfusionsnadeln und Einmalbiopsienadeln nicht mit den
Leistungsziffern abgegolten. Damit sind die nicht unerheblichen
Kosten fiir den Einfriervorgang und auch die
Lagerungsvorbereitungen  prinzipiell — gesondert  abrechenbar.
Allerdings ist dies bislang nicht klar definiert.

Lagerungskosten fiir die Kryodepots

Vom 1. Juli 2021 an kann fiir die Lagerung kryokonservierter
Keimzellen pro Quartal eine Kostenpauschale von 68 € berechnet
werden. Zu diesem Preis muss im kassendrztlichen Bereich die
Lagerung als Sachleistung durchgefiihrt werden. Dies widerspricht der
gingigen Praxis, da die Patienten {iblicherweise einen gesonderten
Vertrag iiber die Lagerung ihrer Keimzellen abschlieBen.
Insbesondere bei weiten Entfernungen zwischen Patient und
Kryoeinrichtung ergeben sich hier derzeit noch offene Fragen, da die
Abrechnung quartalsweise das Einlesen der KV-Karte voraussetzt.

Die relevanten Ziffern fiir die Lagerung sind:

*040700 Kostenpauschale fiir Lagerung gemi3 Kryo-RL, einmal im
Behandlungsfall pro Quartal (68€)

* 040701 Zuschlag zu 40700 fir die Lagerung unter
Quarantanebedingungen (10€)

Unklar bleibt derzeit auch die Abrechnung und die Umstellung auf die

Kostenerstattung durch die Krankenkasse fiir die bereits eingelagerten
Proben der relevanten Patientengruppen.
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Unklar bleibt derzeit die Regelung der Kostenerstattung fiir
Einrichtungen, die bspw. an Universitdtsklinika bestehen, und die
Kryokonservierung und/oder Lagerung durchfithren. Hier besteht
zwar die grundsitzliche Ubereinstimmung, dass diese Krankenhiuser
die Leistung erbringen und abrechnen konnen sollen, aber die
Regelung ist derzeit nicht geklért. Bei Wegfall substantieller Anbieter
ist die Versorgung in den verschiedenen Regionen Deutschlands nicht
gesichert.

soll eine

Zweil Jahre nach Inkrafttreten dieses Beschlusses

Uberpriifung der Positionen erfolgen.

Fiir die Patienten ist die GBA Richtlinie zur Kryokonservierung von
Keimzellen und Keimzellgewebe vor keimzellschddigender Therapie
und die damit verbundene Kosteniibernahme eine erhebliche
Entlastung. Es bleibt abzuwarten, wie sich die aktuelle Bewertung und
Uberfiihrung in den EBM auf die Leistungserbringer auswirken wird.
Kassenirzte, die diese Leistungen in ihren Praxen durchfiihren, sind
verpflichtet, diese vertragsarztlich zu erbringen. Allerdings sind einige
Teilaspekte bislang unzureichend geldst und abgebildet, so dass hier
in der Ubergangsphase Probleme entstehen konnen, die zeitnah einer

www.dgandrologie.de

Losung bediirfen.

Mit freundlichen Griiien

Prof. Dr. med. Sabine Kliesch
Prasidentin der DGA e.V.

Forschungsstipendium der Deutschen Gesellschaft fiir Andrologie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Andro-
logie (DGA) schreibt ein Forschungs-
stipendium in Hohe von 10.000 € fiir das
Jahr 2021 aus.

Bewerben konnen sich um dieses
Stipendium Nachwuchswissenschaftler
und  Nachwuchswissenschaftlerinnen
mit abgeschlossenem Hochschulstudium
der Human- und Veterindrmedizin so-
wie der Naturwissenschaften aus allen
zum Thema passenden andrologischen
Forschungsgebieten. Die Forschungs-
arbeiten miissen an einer deutschen of-
fentlichen oder privaten Forschungsein-
richtung stattfinden.

Das Thema der diesjdhrigen Ausschrei-
bung lautet:

ZJExperimental and clinical innovations
in andrology*

Der Antrag sollte dem Foérdervolumen
gemdl Pilotcharakter haben und ist form-
gebunden. Er ist wie folgt zu gliedern:

1. Stand der Forschung
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2. Eigene Vorarbeiten
3. Ziele, Hypothesen, Arbeitsprogramm

Umfang: max. 3 DIN A 4 Seiten, zuziig-
lich Lebenslauf und Publikationsliste.
Die Bewerbung kann in deutscher oder
englischer Sprache erfolgen. Voraus-
setzung fiir den Erhalt des Forschungs-
stipendiums ist eine Mitgliedschaft bei
der DGA. Das Antragsformular kann
mit der Bewerbung fiir ein Forschungs-
stipendium eingereicht werden.

Das Stipendium wird dem Preistra-
ger/der Preistrigerin im Rahmen des
9. DVR-Kongress virtuell vom 01.10.—
02.10.2021 verliehen.

Es besteht Berichtspflicht 18 Monate nach
Erhalt des Forschungsstipendiums an die
Forschungsbeauftragte der DGA. Um die
Nachwuchsarbeit offentlich sichtbar zu
machen und zu férdern, wird der Stipen-
diat/die Stipendiatin aufgefordert, bei der
folgenden Jahrestagung der DGA im Jahr
2022 ein Forum ,,Junge Andrologie* im

Rahmen einer Sektionssitzung in Abstim-
mung mit der Tagungsprisidentin und
mit Unterstiitzung der Forschungsbeauf-
tragten zu organisieren. Hier sollen durch
den Stipendiaten/die Stipendiatenin aus-
gewihlte junge Nachwuchswissenschaft-
ler und Nachwuchswissenschaftlerinnen
aus Deutschland oder dem europdischen
Ausland ihre Arbeit vorstellen konnen.
Die Kongressteilnahme ist verpflichtend
und die Kosten hierfiir werden in ange-
messener Hohe, gegen Vorlage der Ori-
ginalbelege, von der DGA iibernommen.

Das Forschungsstipendium wird durch
die Jenapharm GmbH & Co. KG unter-
stiitzt.

Bewerber und Bewerberinnen wer-
den gebeten, ihre Bewerbung bis zum
1. August 2021 an die Forschungsbeauf-
tragte der DGA, PD. Dr. rer. nat. Nina
Neuhaus, geschaeftsstelle@dg-andro-
logie.de in elektronischer Form und mit
dem Betreff ,DGA Forschungsstipen-
dium 2021% zu senden.
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Ostrogene als Pravention oder Therapie bei COVID-19-Infektionen?

Hintergrund

Epidemiologische Daten zeigen, dass
eine Infektion mit SARS-CoV-2 alle
Altersgruppen und Geschlechter betrifft.
Allerdings ist die Inzidenz bei Frauen
deutlich hoher als bei Minnern, wohin-
gegen bei Minnern deutlich schwerere
Verldufe beschrieben werden [1, 2]. Da-
her gewinnt der mogliche Einfluss von
geschlechtsspezifischen Hormonen auf
den Krankheitsverlauf zunehmend an
Bedeutung [3].

Eine retrospektive Studie analysierte
pramenopausale Frauen (mit und ohne
orale hormonelle Kontrazeptiva) sowie
postmenopausale Frauen (mit und ohne
Hormontherapie), die SARS-CoV-2-po-
sitiv bzw. an COVID-19 erkrankt waren
[4]. Die Daten stammen aus einer 17
Léander umfassenden Datenbank (Tri-
NetX Real World Database) mit insge-
samt 68.466 Fillen mit COVID-19- bzw.
SARS-CoV-2-Infektion. Es wurden zwei
Subgruppen entsprechend dem Alter
analysiert: In die primenopausale Grup-
pe wurden 15-49 Jahre alte Frauen und
in die postmenopausale iiber 50-Jdhrige
eingeschlossen. Die Inzidenzrate zwi-
schen Ménnern und Frauen unterschied
sich signifikant (p < 0,01), insbesondere
in der Altersgruppe von 15—49 Jahre und
war um etwa 15 % hoher bei den Frauen
(n =21.229 Frauen vs. n = 15.918 Min-
ner). Bei den iiber 50-Jdhrigen zeigte
sich ein gegenldufiger Trend: Minner
hatten eine hohere Mortalitétsrate (Odds
Ratio: Ménner 1,68 vs. Frauen 0,33). Zu-
dem wiesen die Ménner eine niedrigere
Uberlebensrate zum Zeitpunkt 200 Tage
nach Diagnosestellung auf (p < 0,0001).
In den Subgruppenanalysen pri- und
postmenopausaler Frauen (n = 18.892
pra- und n = 16.891 postmenopausal) mit
bzw. ohne Kontrazeptiva/Hormonthera-
pie zeigte sich bei den postmenopausa-
len Frauen im Hinblick auf die Mortalitit
ein Vorteil der Hormoneinnahme: Das
Risiko der Sterblichkeit an COVID-19
von Anwenderinnen gegeniiber Frauen
ohne Hormoneinnahme lag bei 6,6 % vs.
2,3 % (p < 0,0001, OR 0,33). Fiir Frauen
mit einer oralen hormonellen Kontrazep-
tion zeigte sich dieser Effekt nicht, die
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OR lag bei 1,0 im Vergleich zu Nicht-
Anwenderinnen.

Zusammenfassend lag in dieser Studie
die hochste Inzidenz an SARS-CoV-
2-Infektionen in der Gruppe der pra-
menopausalen Frauen, wohingegen die
Mortalititsrate bei den Méinnern iiber
50 Jahren am hochsten war. Die Anwen-
dung von Estradiol in der Postmenopau-
se reduzierte die Mortalitit.

Kommentar

Aufgrund der aktuellen Daten stellt sich
zunehmend die Frage des Ostrogen-
einflusses auf eine SARS-CoV-2- bzw.
COVID-19-Infektion.

Pathophysiologisch wurde gezeigt, dass
SARS-CoV-2 an das Angiotensin-Con-
verting-Enzyme-2 als Rezeptor (ACE-2)
mithilfe von Spike-Proteinen auf den
pulmonalen Alveolarepithelien andockt
[5]. An diesem Vorgang ist die sogenann-
te Serinprotease-2 beteiligt (TMPRSS2).
Es wurde gezeigt, dass die Expression
von TMPRSS2 Androgen-abhingig
erfolgt [6] und dass die Blockade von
Androgenrezeptoren die Expression von
ACE2-Rezeptoren reduziert [7].

Des Weiteren ist auch im Hinblick auf
die Immunantwort eine geschlechtsspe-
zifische Hormonabhingigkeit zu finden:
Frauen zeigen beispielsweise bei zahlrei-
chen etablierten Impfungen eine doppelt
so hohe Antikorperantwort im Vergleich
zu Minnern [8]. Auch sind Autoimmun-
krankheiten bei Frauen hiufiger [9]. Die
Anzahl an CD4*-T-Zellen ist ebenso
bei Frauen hoher als bei Ménnern [10].
Sexualsteroide sind potentielle Immun-
modulatoren: Ostrogenrezeptoren wer-
den in allen Immunzellen wie z. B. CD4-
und CDS8-Zellen exprimiert [11]. Eine
Therapie mit Estradiol supprimiert die
Produktion proinflammatorischer Zyto-
kine (IL-6, IL-1p, TNF-0) und stimuliert
die Bildung von CD4*-T-Helferzellen
sowie die Produktion antiinflammato-
rischer Zytokine wie IL-4, IL-10 und
Interferon-y. Auflerdem kann Estradiol
die Antikorperproduktion durch B-Zel-
len fordern [12].

In Untersuchungen einer nasalen Epi-
thelzellkultur zeigte sich, dass Ostrogen-
komponenten iiber den ERp-Rezeptor
die Replikation des Influenzavirus redu-
zierten und die Signaltransduktionswege
iiber den Ostrogenrezeptor hochregulier-
ten [13]. Die Gabe von 17-B-Estradiol
schiitzte mit Influenzaviren infizierte
Mause durch die Rekrutierung von Neu-
trophilen und durch eine Adaptation der
T-Zell-Antwort [14].

In einem Mausmodell mit SARS-CoV-
Infektion hatten die weiblichen Miuse
ein signifikant besseres Outcome als
die minnlichen: Sie wiesen eine gerin-
gere pulmonale Schiadigung, niedrigere
Virustiter, eine geringere Infiltration mit
inflammatorischen Monozyten, Makro-
phagen und Neutrophilen sowie eine
deutlich niedrigere Mortalitét auf (20 %
vs. 80 %) [15]. Die Kastration der méinn-
lichen Miuse brachte keine Verbesse-
rung dieser Infektionsparameter, hinge-
gen zeigten weibliche Miuse nach einer
Ovarektomie oder einer anti-Ostrogenen
Therapie mit Fulvestrant einen &@hnlich
schlechten Verlauf wie die ménnlichen
Mause. Diese Effekte waren am ausge-
pragtesten bei Miusen im reproduktiven
Alter. Bei den sehr jungen und ilteren
Tieren zeigten sich weniger geschlechts-
spezifische Unterschiede [15].

Fazit

Eine Hormontherapie mit Ostrogenen
kann potentiell die eigene inflammato-
rische Immunantwort auf eine Virusin-
fektion abschwichen und die T- sowie
B-Zell-Antwort einschlieBlich der Anti-
korperproduktion stimulieren. Vorteile
einer solchen Therapie wiren eine gute
Kenntnis der Nebenwirkungen und Kon-
traindikationen sowie vergleichsweise
geringe Kosten. Bei schweren Infektions-
verldufen ist allerdings eine addquate An-
tikoagulation insbesondere bei zusitzli-
cher Hormontherapie zu empfehlen [16].

Eine Anwendung von Ostrogenen konn-
te daher eine therapeutische Option
zur Abschwichung des Verlaufs einer
SARS-CoV-2-Infektion darstellen und
ein Ansatz fiir weitere Studien sein.
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D-35041 Marburg

E-Mail: info@dggef.de
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AG Implantation - Placentation in der DGRM

Liebe Reproduktions- und Placentaforscher*Innen,

unser mehrfach aufgeschobenes Meeting scheint jetzt endlich reell zu werden! Wenn nicht doch noch eine Uberraschung dazwi-
schenkommt, konnen wir uns also endlich wieder — ohne Bildschirm dazwischen — treffen, diskutieren und feiern! Zoom darf zu
Hause bleiben!

Z=FE Der neue Termin fiir unser mittlerweile 11. Treffen
13.-14. September 2021 (Uhrzeit noch offen)

Ort: Die Rosensiile,
Fiirstengraben 27, 07743 Jena (im Zentrum)

Rosenséle der Friedrich-Schiller-Universitét
Jena © Friedrich-Schiller-Universitét, Foto:

Anne Ginther Teilnahmegebiihren: Keine
Vortrige: Wie bisher iiblich, wird jeder Arbeitsgruppe Zeit fiir mindestens einen Vortrag eingerdumt.

Die Vortriage sollen wieder Grundlage fiir Vernetzung und Kooperationen sein. Es geht also weniger um die tiefsten Details
der letzten Ergebnisse, sondern eher um die laufenden und geplanten Projekte sowie die technischen Moglichkeiten und den
Zugriff auf spezielle Proben, die mit anderen geteilt werden konnten.

Die Linge der Vortriage wird sich nach der Anzahl der teilnehmenden Gruppen richten.

Sprachen: Deutsch und Englisch

Deadline: Wir bitten alle, uns bis zum 08.08.2021 die geplante Teilnahme sowie einen Vortragstitel mitzuteilen!
Sponsoren und Unterstiitzer: Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin // Deutsche Gesellschaft fiir Immunologie

Ziel unserer Treffen ist, moglichst alle wissenschaftlichen Arbeitsgruppen im Bereich Reproduktion und Placenta im
deutschsprachigen Raum zusammenzubringen. Trotz einer gro3en Adressensammlung ist es leider moglich, dass einzelne
Interessierte nicht im Verteiler sind. Leiten Sie deshalb gerne diese Informationen an potenziell Interessierte weiter.

Herzliche Griifie aus Jena

Udo Markert

Diana Morales-Prieto

Tanja Groten

Rodolfo Favaro

Andre Schmidt

und das Teams des Placenta-Labors

Foto: privat

Einladung DGRM-Mitgliederversammlung

Sehr geehrte Damen und Herren, Liebe DGRM-Mitglieder,

bereits heute mochten wir Sie zur ndchsten DGRM-Mitgliederversammlung und Wahl einladen, die am 24. November 2021
digital stattfinden wird

Wir freuen uns auf eine rege Beteiligung und ein Wiedersehen!
Mit freundlichen Griilen

Ihr

Dr. med. Georg Dohmen (fiir den gesamten Vorstand)
1.Vorsitzender der DGRM e.V.
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Einladung DVR-Kongress 2021

LIVE # ONN UND DER ZEN WELT ZU IHNEN NACH HAUSE §

| 9 DVR-Kongress

e Virtuell 11.10.-2.10.2021

PN R oo et i Back to Basics

T F. Or. med. Nicole Snger, Bar www.dvr-kongress.de

Liebe DGRM-Mitglieder,
am O1. und 02.10.2021 findet der 9. DVR-Kongress im virtuellen Format statt.

Wir freuen uns sehr, IThnen das Programm fiir die gemeinsame Session mit der AGRBM ankiindigen zu kénnen
und darauf, Sie im Live Stream begriifien zu diirfen

Mitgliedssession 10: AGRBM/DGRM

Innovation & Interdisziplinaritit in der Reproduktion
Moderation: D. Baston-Biist, Diisseldorf & A. Wunsch, Miinchen

A Rotating Spiral Micromotor for Noninvasive Zygote Transfer
M. Medina-Sanchez, Dresden

~-Routine” in einer kommerziellen [VP-Station (Rinderzuchtorganisation Masterrind)
H. Grothmann

Low response in female patients and associated health risks
M. Wulf Christensen, Aarhus, Denmark

Besuchen Sie die Kongress-Webseite und finden Sie weitere Informationen zum spannenden zweitigigen Programm sowie
alle Informationen zur Anmeldung und Abstract-Einreichung und den ausgeschriebenen Preisen!

https://www.dvr-kongress.de

SAVE THE DATE /29. und 30.10.2021 in Miinster

20. Arbeitskreis Molekularbiologie der Deutschen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (DGRM) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynikologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Weitere Informationen in Kiirze unter:
www.repromedizin.de

Korrespondenzadresse:

DGRM Geschdiftsstelle

E-Mail: geschaeftsstelle @repromedizin.de
www.repromedizin.de
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SCHOOL OF
REPRODUCTIVE MEDICINE
& ENDOCRINOLOGY

DGRM SCHOOL
Jetzt VIRTUELL

22. September 2021
Der Kryo-Embryotransferzyklus
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Programm und Anmeldung demnéachst unter www.repromedizin.de
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Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte
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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
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