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VIIL.2a Laseranwendung in der Gyniikologie

Laseranwendung in der assistierten Reproduktionsmedizin

Y. Tadir!, R.A. Steiner?, M.W. Berns!

1Beckman Laser Institute and Medical Clinic, Department of Surgery and Department of Obste-
trics and GYnecology, University of California, Irvine 92715, USA

2Universitits-Frauenklinik, Universititsspital Ziirich, 8091 Zirich, Schweiz

Laserstrahlen wurden in den spiten 70iger und frithen 80iger Jahren in das Gebiet der
assistierten Reproduktion eingefiihrt als es gelang, fiir die rekonstruktive Beckenchir-
urgie den CO,-Laser (10.600 nm) an Operationsmikroskope (1) und Laparoskope (2,
3) zu koppeln. Spiter wurden speziell entwickelte starre (4) und flexible (5) Transmis-
sionssysteme fiir diesen Laser wie auch fiir Laser anderer Wellenléingen (Argon 540
nm; Nd:Yag 1.064 nm und frequenzverdoppelter Yag 532 nm) entwickelt und evaluiert
{6-8). Inzwischen nimmt die Zahl neuer Lasertypen, die entweder im klinischen
Bereich oder in der Grundlagenforschung eine Rolle spielen stéindig zu (Abb. 1). Zahl-
reiche Publikationen beschrieben mit zum Teil wiederspriichlichen Daten die potenti-
ellen Vorteile jedes dieser Lasertypen fiir bestimmte Anwendungen und verglichen sie
mit konventionellen Operationsinstrumenten (9, 10). Dabei sind bis zu einem gewissen
Grad unterschiedliche Kriterien in Bezug auf Patientenselektion und Fahigkeiten des
Operateurs, wie wahrscheinlich auch eine Voreingenommenheit des Untersuchers fiir
die unterschiedlichen Interpretationen dieser Daten verantwortlich. Zweifellos ermog-
licht Laserlicht bei richtiger Indikationsstellung und Anwendung eine selektive Gewe-
bezerstozrong (z.B. von Endometrioseherden) mit minimaler Umgebungsreaktion und
bietet dann signifikante Vorteile gegeniiber anderen Techniken. Eine weitere wichtige
Charakteristik besonders des CO,-Lasers ist die Tatsache, dass die letztlich zu erwar-
tende Gewebezerstorung dem Schaden entspricht, der schon wihrend der Operation
festgestellt werden kann (What you see is what you get — ,,WYSIWYG*™). Es muf
allerdings eingerdumt werden, dass die meisten Eingriffe auch ohne Laser durchge-
fithrt werden konnen (10). Zudem sind viele Chirurgen der Ansicht, dass die Anwen-
dung von Lasersystemen wihrend der laparoskopischen Operation zu umstindlich
ist.

Dem erfahrenen Laser-Endoskopiker gelingt es hingegen, bei richtiger Anwendung
die besonderen Vorteile des Lasers auszuniitzen. Hierzu gehort beispielsweise die
Moglichkeit des raschen Wechsels zwischen fokussiertem Strahl mit schneidender
Wirkung und defokusiertem Strahl mit koagulierendem Effekt auf das Gewebe. Bei
richtiger Einstellung der Parameter konnen auch simultan mit dem Gewebeschnitt klei-
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Abb. 1. Spektrum verschiedener Lasertypen, die im Bereich der Gyndkologie bzw. der assistier-
ten Reproduktionsmedizin klinisch oder in der Grundlagenforschung eine Rolle spielen

nere Blutgefifie koaguliert werden, womit ein weitgehend blutarmes operieren ermog-
licht wird. Ferner gelingt es, mit Quarzfasern im Kontaktverfahren je nach der verwen-
deten Laserspitze verschiedene Gewebeeffekte zu erzielen (11).

Nicht unerwartet wird die Bedeutung des Lasers in der operativen Laparoskopie
kontrovers diskutiert. Es ist aber richtig, zu erkennen, dass Laserstrahlen eine zusétzli-
che Hilfe darstellen, die in geiibten Hénden und bei richtiger Indikationsstellung
wesentliche Vorteile erbringt. Von zukiinftigen Entwicklungen der Transmissionssy-
steme, der darstellenden Bildtechnologie und der photodynamischen Therapie diirfen
entscheidende Fortschritte bei der Anwendung des Lasers im Rahmen der minimal
invasiven Chirurgie erwartet werden.

Die Fortschritte in der Behandiung der Infertilitét, wie die extrakorporale Befruch-
tung menschlicher Eizellen haben viel zum Verstindnis der reproduktiven Vorginge
beigetragen. Das erste Jahrzehnt dieser neuen Forschungsrichtung war haupsichlich
gekennzeichnet durch ,,trial and error“-Studien, welche gefolgt wurden von kontrol-
lierten Studien und der Ausarbeitung von Richtlinien fiir adequate Patientenselektion.
Der Begriff der in vitro Fertilisation (IVF) wurde ausgeweitet zur unfassenderen Ter-
minologie der assistierten reproduktiven Technologie (ART). Zu den Hauptzielen der
ART gehoren heute die Erhohung der Inplantationsrate nach Embryotransfer sowie
eine Verbesserung der Fertilisationsrate bei mangelnder Spermienqualitiit. Ferner soll
sie Ausgangspunkt fiir molekulargenetische Untersuchungen im préembryonalen Stu-
dium sein.

Um diese Ziele zu erreichen werden unter Verwendung von Techniken der Mikro-
manipulation extensive Grundlagenforschungen und klinische Studien durchgefiihrt.
Dabei steht heute die Perfektion verschiedener Techniken zur subzonalen Spermienin-
semination (12), zur Eroffnung der Zona pelluzida (13, 14), fiir assistiertes Embryo-
schliipfen (15) sowie fiir priembryonale Biopsien im Vordergrund. Der Bedarf an ver-
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besserter technischer Ausriistung ist hierbei augenscheinlich. Die hohe Prézision der
Laserstrahlen mit der Moglichkeit einer Reduktion des Strahlenduchmessers von 500-
1000 pum (verwendet in der Mikrochirurgie [16]) auf 0,5-3 um (verwendet fiir zellulare
und subzelluldre Mikrochirurgie der Organellen) begiinstigt ihre Anwendung bei der
ART, wie folgende Beispiele zeigen: Unter Verwendung von Laserstrahlen als ,,opti-
sche Fallen“ gelang es, Spermiem in zwei (17, 18) und drei (19) Dimensionen zu
bewegen. Urspriinglich wurden hierfiir 10-40 mW eines Nd.Yag Lasers verwendet.
Mit kiirzlich in unseren Laboratorien durchgefithrten Experimenten konnte gezeigt
werden, dafl dhnliche Effekte auch mit einem Dauerstrahl eines Titan-Sapphir-Lasers
(700-800 nm) erzielt werden konnen (unverGffentlicht). Bei Verwendung eines Heli-
um-Neon-Lasers geringer Energie diskutieren einige Autoren eine potentielle Photo-
aktivierung von Spermien (20). Das Anbohren der Zona Pelluzida mit einem Farb-
stofflaser regulierbarer Wellenldnge (266-532 nm) wurde erstmals 1981 beschrieben
(21). Oozyten von M#usen, Hamstern und Menschen wurden im Nicht-Kontaktverfah-
ren mit Laserstrahlen behandelt. Hierbei wurde das Licht in den Strahlengang des
Mikroskops eingefiihrt und die Manipulationen, insbesondere die Tiefe der Inzision
durch einen Fernsehmonitor {iberwacht. Die Prizisionsbewegungen erfolgten tiber
einen elektrisch steuerbaren Objekttisch. Diese Methode ist schnell, einfach und exakt.
Mit einem Xenonchlorid-Excimer-Laser konnen bei 308 nm in einem dhnlichen kon-
taktlosen Verfahren sogar noch genauere Inzisionen durchgefithrt werden. Dies findet
Anwendung bei Bohrungen in der Zona Pelluzida (Laser Zona Drilling, 1.ZD) sowie
bei der Unterstiitzung des Schliipfvorgangs (22). Die Prézision dieser Methode ermog-
licht sogar das Bohren mehrerer Offnungen in unmittelbarer Nachbarschaft zueinan-
der, ohne die Vetellin’sche Membran oder das ooplasme zu beschiadigen. Schlieflich
wurde kiirzlich ein Krypton-Fluorid-Laser (248 nm) erfolgreich angewendet, um 2-4
um Offnungen in der Zona Pelluzida eines Miuseembryos im Zweizellstadium zu boh-
ren (23). Die Autoren beobachteten, daff bei der Auswahl korrekter physikalischer
Parameter, die Entwicklung einer Blastozyste durch den Prizisionsschnitt nicht ver-
hindert wurde und empfehlen diese Methode fiir die Chirurgie der Zona Pelluzida.

Eine andere, kiirzlich vorgestellte Methode verwendet Laserfasern im Kontaktver-
fahren (24). In dieser Studie wurde eine Argon-Fluorid-Laser (193 nm) iiber ein
System von Spiegeln und Linsen langer Brennweiten mit einer Alluminium-Silikatpi-
pette verbunden und auf diese Weise an die Zona Pelluzida einer Mausoozyste heran-
gebracht. Die Glaspipette wurde aus einer 1 mm dicken Kapillare gezogen und wies
einen Durchmesser an der Spitze von 3-5 um auf. Die Insemination erfolgte mit Luft-
druck und fiihrte trotz geringer Spermiendichte zur Fertilisation und weiteren Ent-
wicklung bis zur Blastozyste. Kiirzlich wurde auch eine Frithschwangerschaft beim
Menschen durch Anbohren der Zona Pelluzida mit einem Erbium:Yag-Laser publiziert
(25). Die Autoren weisen im Bezug anf mogliche DNA Schiden auf die potentiellen
Vorteile der Anwendung eines Infrarotlasers (2.940 nm) hin, im Vergleich zu Laser-
strahlen kiirzerer Wellenlingen.

GemiB eigenen Erfabrungen diirfte die Anwendung des Nicht-Kontaktverfahrens
der oben beschriebenen Methode tiberlegen sein, indem der Laser mit einer einzigen
Charakteristik der Wirkung auf Distanz als Lichtskalpell beniitzt wird. Die zusétzliche
Kontrolle und Manipulation von Halte- und Schneideinstromenten (Mikropipette oder
optische Faser) ist hierbei nicht notwendig, indem die Bohrtiefe des Laserstrahlers in
der Zona Pellizida sowie dessen Form und Richtung unmittelbar durch Justierung der
Laserparameter (Energie pro Impuls, Puls-Wiederholungsrate) kontrolliert werden
kann (22). Zudem besteht die Moglichkeit der Steuerung des Objektes gegeniiber dem
Laserstrahl durch Mikrobewegungen des Priizisionsobjekitisches. Kulturmedium oder
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Ol sind hierbei ohne nachteiligen Effekt. Die Kontrolle des Faser/Pipettensystemes ist
dagegen miihevoller und diirfte bei Anwendung durch Fliissigkeiten oder Ol zu
Schwierigkeiten fithren.

Inzwischen wurden auch die Inaktivierung {iberzdhliger humaner Pronuklei nach
Fertilisation durch mehrere Spermien (26) sowie ein ,,Welding™ von Einzelzellen
durch Laserstrahlen im Nicht-Kontaktverfahren beschrieben (27).

Wie oben erwéhnt, ist unter Ausniitzung der hohen Préizision diinnster Laserstrah-
len auch eine Anwendung in der Chirurgie subzelluldrer Organcllen denkbar, was
méglicher Weise bei genetischen Studien eine Rolle spielen wird. In diesem Zusam-
menhang sind schon erste Untersuchungen iiber Manipulationen und Durchtrennungen
von Chromosomen publiziert worden (28). Eine eingehende Evaluation der Wirkung
und Sicherheit von Laserstrahlen, sowie deren Transmissionssysteme wird in Zukunft
vermehrt notwendig sein.

Im Hinblick auf Anwendung des Lasers in der reproduktiven Medizin und in der
Gentik liegen zum jetzigen Zeitpunkt mehr Fragen als Antworten, mehr Bedenken als
Konklusionen vor. Das Zitat aus der Bibel ,,Und es ward Licht“ steht im Zusammen-
hang mit dem Prozef der Schopfung und mag auch im Bereich der assistierten Repro-
duktion Zustimmung finden.
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