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Unerfüllter Kinderwunsch ist ein Problem
des Paares und nur in seltenen Fällen auf
die absolute Einschränkung des Fertili-
tätspotentials bei einem einzelnen Part-
ner zurückzuführen. Leichtere Einschrän-
kungen bei einem der Partner können
durch optimale Verhältnisse beim ande-
ren teilweise kompensiert werden. Der
Reproduktionsmediziner hat es daher
mit Störungen auf weiblicher und männ-
licher Seite und ihrer Interaktion zu tun.
Diese Zusammenhänge wurden bereits
in einer Serie von Studien in den 50er
Jahren des letzten Jahrhunderts herausge-
arbeitet [1, 2]. In Deutschland sind diese
Erkenntnisse bei der Behandlung kin-
derloser Paare unzureichend umgesetzt
worden. Das spiegelt sich in Deutschland
zum Beispiel darin wider, dass es dem
Gynäkologen mit der Schwerpunktbe-
zeichnung Reproduktionsmedizin berufs-
rechtlich unmöglich gemacht wird, die
Zusatzbezeichnung „Andrologie“ zu
führen, geschweige denn, dass es einen
Facharzt für Reproduktionsmedizin gibt.

Aus nahe liegenden Gründen ist die Kin-
derwunschbehandlung auf gynäkologi-
scher Seite angesiedelt, wodurch die
andrologische Diagnostik häufig in den
Hintergrund tritt und überwiegend allein
auf die Ejakulatanalyse reduziert wird.
Entsprechend ist im Bereich der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) bis-
her die Indikation für eine ICSI-Behand-
lung an bestimmte Grenzwerte der Sper-
mienkonzentration und -motilität gekop-
pelt, ohne die Gesamtsituation und re-
produktive Vorgeschichte des Paares zu
beachten.

Ein weiteres Problem bei der Sterilitäts-
therapie ist die auf den Einzelzyklus be-
zogene, verhältnismäßig niedrige Kon-
zeptionswahrscheinlichkeit auch eines
gesunden, jungen Paares [3, 4]. Physiolo-
gisch liegt die durchschnittliche Kon-

zeptionswahrscheinlichkeit für eine Frau
im Alter von 25 Jahren bei etwa 25 % pro
Zyklus und fällt mit zunehmendem Alter
ab. Insbesondere unter dem letztgenann-
ten Gesichtspunkt muss die klassische
Definition der Sterilität (ausbleibende
Schwangerschaft trotz regelmäßigem
ungeschützten Koitus über den Zeitraum
eines Jahres) überdacht werden. Bei un-
erfüllt bleibendem Kinderwunsch be-
darf es hinsichtlich zeitgerecht zu zie-
hender therapeutischer Konsequenzen
einer altersabhängigen Gewichtung. Ist
nach sechs Zyklen mit Koitus in der
hochfruchtbaren Zeit keine Schwanger-
schaft eingetreten, kann man grundsätz-
lich – altersunabhängig – bereits von
einer signifikanten Subfertilität, d. h. mit
einer unter 15 % liegenden Wahrschein-
lichkeit auf den Eintritt einer Schwan-
gerschaft pro Zyklus sprechen [4].

Wenige absolute Sterilitätsursachen, wie
z. B. beidseitiger Tubenverschluss, dau-
erhafte Anovulation sowie Azoospermie
verhindern eine Schwangerschaft defini-
tiv. Einschränkungen der Tubenfunktion,
Endometriose, Follikelreifungs- und
Ovulationsstörungen sowie vom „Refe-
renzbereich“ abweichende Ejakulatpara-
meter verhindern eine Schwangerschaft
nicht, sondern verringern lediglich die
Wahrscheinlichkeit einer Konzeption
pro Zyklus [5].

Aus diesen Gründen umfasst die Defini-
tion des unerfüllten Kinderwunsches
auch eine variable Zeitkomponente, in
der eine Konzeption nicht eingetreten
ist. Statistisch kann man davon ausgehen,
dass rund 80 % unselektierter Paare bei
ungeschütztem Koitus innerhalb eines
Jahres eine Schwangerschaft erreicht ha-
ben werden. Nach diesem Zeitraum wer-
den nur wenige Paare (etwa 2 %) zufäl-
lig keinen Schwangerschaftseintritt ver-
zeichnen können, obwohl keine Patholo-

gie besteht, wohingegen bei einem Groß-
teil gravierend eingeschränkte reproduk-
tive Funktionen vorliegen [4].

Während auf weiblicher Seite Ultra-
schalluntersuchungen, Hormonbestim-
mungen und laparoskopische Überprü-
fung der Tubenfunktion die Ursachen ei-
ner ausbleibenden Schwangerschaft er-
klären können, steht auf männlicher Sei-
te die Untersuchung des Ejakulates im
Vordergrund. Dabei werden Spermien-
konzentration, -motilität und -morpho-
logie als Surrogatparameter für das männ-
liche Fertilitätspotential herangezogen.

Mit Erscheinen des WHO-Manuals zur
Ejakulatanalyse von 2010 (deutsche
Ausgabe WHO-Laborhandbuch 2012)
sind erstmals Referenzintervalle (Per-
zentilen) publiziert worden, die das Fer-
tilitätspotential eines Mannes zu definie-
ren scheinen [6]. Entgegen weit verbrei-
teter Akzeptanz ist diese Annahme je-
doch unzutreffend, denn diese „Refe-
renzwerte“ beruhen auf Ejakulatparame-
tern von Männern, die innerhalb eines
Jahres bei ihrer Partnerin eine Schwan-
gerschaft erzielten. Diese Perzentilen
berücksichtigen nicht, dass mit „besse-
ren“ Ejakulatparametern eine Schwan-
gerschaft leichter und schneller erreicht
wird als mit weniger „guten“ Werten
(und vice versa). Vor allen Dingen erlau-
ben die „Referenzbereiche“ keine prog-
nostischen Abschätzungen mit Blick auf
eine Konzeption, denn die Wechselwir-
kung mit weiblichen Parametern blieb
unberücksichtigt. Aufgrund anderer Da-
ten darf man annehmen, dass auch Eja-
kulatparameter, die im „Referenzinter-
vall“ gemäß WHO-Manual liegen, bei
Störungen auf weiblicher Seite für eine
Fertilisation innerhalb eines Jahres nicht
ausreichen. Im Übrigen werden Sper-
miogramme in der Regel bei Männern
durchgeführt, deren Partnerschaft von
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einem unerfüllten Kinderwunsch betrof-
fen ist. Insofern können die „Referenz-
werte“ fertiler Männer des WHO-Kol-
lektives hier nicht herangezogen wer-
den. Für subfertile Männer gibt es ent-
sprechende Daten [7, 8].

Auch bei Unterschreitung der „Referenz-
werte“ ist eine Schwangerschaft selbst-
verständlich keineswegs ausgeschlos-
sen, sondern die Unterschreitung geht
allein mit einer erheblich verringerten
Wahrscheinlichkeit der Konzeption pro
Zyklus einher. Erst eine extreme Vermin-
derung der Spermienzahl oder Einschrän-
kung der Beweglichkeit scheint einer Kon-
zeption gänzlich im Wege zu stehen [9].

Für die letztgenannten Gruppen von
Männern war die Einführung der ICSI-
Behandlung 1992 die einzige Therapie-
option, die ihnen zu einem biologisch
eigenen Kind verhelfen konnte [10].

Dass das Fertilitätspotential der Spermi-
en nicht allein von den klassischen Eja-
kulatparametern abhängt, zeigen Kon-
zeptionen bei stark supprimierten Sper-
mienzahlen im Rahmen von Kontrazep-
tionsstudien („Pille für den Mann“) oder
bei Männern unter hMG/hCG-Therapie
bei hypogonadotropem Hypogonadis-
mus (z. B. Kallmann-Syndrom) [11, 12].
Sobald die Spermatogenese in Gang ge-
kommen ist, werden nicht selten Schwan-
gerschaften auch bei Spermienkonzen-
trationen im niedrigen einstelligen Mil-
lionenbereich gesehen – vorausgesetzt,
es liegen optimale Verhältnisse auf Sei-
ten der Frau vor.

Ein weiteres Problem bei der Beurteilung
der Ejakulatparameter stellt die intra-
individuelle Schwankungsbreite der er-
hobenen Befunde dar. Eine einzige Eja-
kulatuntersuchung ist dabei grundsätz-
lich wenig aussagekräftig. Nur unter den
strengen Bedingungen prospektiver, wis-
senschaftlicher Studien kann auch eine
einzelne Ejakulatanalyse für statistische
Erhebungen hinreichend sein [5].  Die-
sem Problem hat die WHO bereits mit
ihrer Vorgabe Rechnung getragen, dass
2–3 Ejakulatuntersuchungen im Abstand
von mindestens drei Monaten vorliegen
sollen, um das männliche Fertilitätspoten-
tial abschätzen zu können. Für den Re-
produktionsmediziner ergibt sich daraus
das Problem, dass bei erheblich vonein-
ander abweichenden Befunden weitere
Untersuchungen nach mehreren Monaten
notwendig sind und deshalb die Thera-
pie auf weiblicher Seite verzögert wird.

Bei Maßnahmen der assistierten Repro-
duktion geht man im Allgemeinen bei der
Definition von Untergrenzen davon aus,
dass Ejakulatparameter mit akzeptabler
Präzision bestimmt werden können. Diese
Annahme wird allerdings durch die Ergeb-
nisse der externen Qualitätskontrolle im
Rahmen der QuaDeGA infrage gestellt.

Wählt man – wie in der medizinischen
Statistik üblich – den 90%-Vertrauens-
bereich als Zielbereich, der zum Beste-
hen des Ringversuches getroffen werden
muss, bleibt festzuhalten, dass dieser
Zielkorridor extrem weit ist (Tab. 1).

Bei einer derartigen Streuung ist es illu-
sorisch anzunehmen, dass Messungen in
einzelnen Laboratorien bei einem Indivi-
duum über längeren Zeitraum vergleich-
bar sind. Gar wesentliche Therapieent-
scheidungen von diesen Messungen ab-
hängig zu machen und dabei einen engen
Grenzbereich vorzugeben, erscheint wis-
senschaftlich wenig fundiert.

Diese methodologischen Probleme zei-
gen, wie schwierig es ist, Grenzwerte für
eine bestimmte Behandlungsindikation
festzulegen. Wurde die IVF-Behandlung
im engeren Sinne eingesetzt, um eine
tubare Störung oder idiopathische Steri-
lität zu behandeln, entwickelte sich die
ICSI-Therapie im Rahmen der extrakor-
poralen Befruchtung aus dem Bestreben
heraus, auch mit sehr wenigen Spermien
eine Fertilisierung der gewonnenen Ei-
zellen und letztendlich eine Schwanger-
schaft zu erzielen.

Zunächst ist man der ICSI mit erhebli-
chen Bedenken begegnet, was die Indi-
kationsstellung in den ärztlichen Richtli-
nien mangels verlässlicher Daten ein-
schränkte. Inzwischen aber wissen wir:
ICSI ist eine relativ sichere und effektive
Methode der modernen Reproduktions-
medizin [13–16]:
– Die leicht erhöhte Fehlbildungs- (× 1,3)

und Abortrate (× 1,3) ist im Wesentli-
chen der Subfertilität der betroffenen
Paare zuzuschreiben.

– Schwangerschaften nach ICSI- wie
auch IVF-Therapie unterliegen einem

erhöhten Risiko für Gestosen, welche
ebenfalls hauptsächlich der Subfer-
tilität der betroffenen Paare zuzu-
schreiben ist.

– Die spätere Gesundheit der gebore-
nen Kinder ist weitestgehend unbe-
einträchtigt [17, 18].

Eine kürzlich veröffentliche Studie [19,
20] wurde im Nachrichtendienst des
DÄB wie folgt wiedergegeben:

„Kein gravierendes Risiko
Die Analyse von mehr als 2,5 Millionen
Kindern, die zwischen 1982 und 2007
geboren wurden, darunter 1,2 Prozent
nach unterschiedlichen Verfahren des
IVF, liefert keine Hinweise auf ein gra-
vierendes Risiko. Zwar wurde bei IVF-
Kindern später zu 14 Prozent häufiger
ein Autismus und zu 18 Prozent häufiger
eine mentale Retardierung (IQ unter 70)
diagnostiziert.

Die Assoziation mit dem Autismus war
jedoch nicht signifikant (also möglicher-
weise ein Zufall) und das signifikant er-
höhte Risiko einer mentalen Retardie-
rung konnte auf die höhere Rate von
Mehrlingsschwangerschaften zurückge-
führt werden. Bei insgesamt 6.959 Kin-
dern mit Autismus, davon 103 nach IVF,
und 15.830 Fällen einer mentalen Retar-
dierung, davon 180 nach IVF, wäre auch
das absolute Risiko gering: Die Präva-
lenz einer mentalen Retardierung könnte
durch IVF von 40 auf 46 pro 100.000
Personenjahre steigen.

Höheres Risiko bei der ICSI
Lediglich nach intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion scheint das Risiko ei-
ner mentalen Retardierung deutlich hö-
her zu sein. Vor allem, wenn die Spermien
per Biopsie aus dem Hoden gewonnen
werden mussten, was ein Zeichen für eine
schwere Infertilität ist: Im Vergleich zur
konventionellen IVF kam es mehr als
vierfach häufiger zum Autismus. Die Prä-
valenz stieg von 30 auf 136 pro 100.000
Personenjahre. Das Risiko auf eine men-
tale Retardierung war 2,35-fach erhöht
mit einem Anstieg der Prävalenz von 61
auf 144 pro 100.000 Personenjahre.

Tabelle 1: QuaDeGA-Ergebnisse des Laufs 23 1–2013

Sollwert Zielbereich

Probe A B A von/bis B von/bis

Konzentration (Mio/ml) 4,2 7,7 2,1 12,0 3,7 18,0
Morphologie (% normal) 9,9 8,2 2,0 44,0 3,0 40,0
Progressivmotilität (%) 44,5 21,0 28,0 56,0 12,1 33,0
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Wenn die ICSI mit Spermien aus dem
Ejakulat möglich war, was eine gering-
gradige Infertilität anzeigt, war das Risi-
ko deutlich geringer. Ein Teil des erhöh-
ten Risikos ließ sich erneut auf Mehrlings-
schwangerschaften zurückführen. Doch
für die ISCI mit chirurgisch extrahierten
Spermien blieb das Risiko um den Faktor
2,36 erhöht, wenn ein Embryo nach
Kryokonservierung verwendet wurde.

Bei Verwendung eines frischen Embryos
war das Risiko noch um 60 Prozent er-
höht. Die Prävalenz stieg im ersten Fall
von 51 auf 119 pro 100.000 Personen-
jahre und im zweiten Fall von 51 auf 80
pro 100.000 Personenjahre. Die Ursache
für den Anstieg ist unklar. Es könnte sich
um eine Folge der hochtechnisierten
ICSI-Intervention sein oder aber eine
Begleiterscheinung der männlichen In-
fertilität“ [21].

Im Laufe der Zeit wurde der Bereich, in
dem Reproduktionsmediziner eine ICSI-
Behandlung für sinnvoll erachteten, aber
immer weiter ausgedehnt, bis schließ-
lich sogar bei einer Normozoospermie
primär eine ICSI-Behandlung empfoh-
len bzw. von Patienten eingefordert wur-
de [22–24]. Dagegen sprechen Einwän-
de, die den größeren technischen Auf-
wand, die höheren Kosten und eventuel-
le Risiken für die spätere Schwanger-
schaft ins Feld führen. Lag im Jahre
1994 – als erstmals ICSI-Behandlungen
in Deutschland offiziell erfasst wurden –
das Verhältnis von IVF- zu ICSI-Zyklen
bei 16.175 zu 5.856, so hatte es sich im
Jahr 2011 mit 11.341 IVF- zu 40.641
ICSI-Zyklen überraschend stark umge-
kehrt [25].

Bedenkt man, dass die Richtlinie des
Bundesausschusses der Ärzte und Kran-
kenkassen über ärztliche Maßnahmen
zur künstlichen Befruchtung (KB-Richt-
linie) klare Vorgaben für die ICSI-Indi-
kation festgelegt hat, so scheint es auf
den ersten Blick in Deutschland eine er-
hebliche Verschlechterung des Fertilitäts-
potentials bei männlichen Partnern un-
gewollt kinderloser Paare gegeben zu
haben. Bei zeitlicher Betrachtung der
Häufigkeitskurven für beide Therapie-
formen kommt allerdings eher die Ver-
mutung auf, dass gesetzgeberische Maß-
nahmen zur Kostentragung durch die
Krankenkassen dazu geführt haben, das
möglicherweise effektivste Therapiever-
fahren bereits primär einzusetzen. Dies
überwiegend mit der Überlegung, ein

Fertilisationsversagen zu vermeiden, das
betroffenen Paaren „einen Behandlungs-
zyklus ohne Chancen kostet“.

Grundsätzlich geht die Arbeitshypothese
des Prüfauftrages davon aus, dass eine
Grenze für die Ejakulatparameter festge-
legt werden kann, bei deren Unterschrei-
tung eine ICSI-Therapie objektiv notwen-
dig wird. Die aktuelle Richtlinie Künst-
liche Befruchtung zeigt in diesem Sinne
zwar klare Grenzen auf, jedoch lässt die
Änderung des WHO-Manuals mit seinen
erstmals eingeführten „Referenzwerten“
für normale Ejakulatparameter eine Neu-
bewertung für notwendig erscheinen.

Der Prüfplan geht davon aus, dass auf-
grund der in der Literatur vorhandenen
Daten eine Untergrenze der Ejakulat-
qualität definiert werden kann, bei deren
Unterschreitung eine ICSI-Behandlung
notwendig ist.

Eine Literatursuche mit den genannten
Stichwörtern liefert aber keine brauch-
baren Daten im Rahmen von vergleichen-
den Studien, von Metaanalysen ganz ab-
gesehen. Sieht man von extrem ausge-
prägten Einschränkung der Spermien-
zahl bzw. -motilität ab, kann eine Grenze
nicht definiert werden [26]. Eine aus-
führliche Darstellung und Diskussion
fehlender Kriterien zeigt eine kürzlich
publizierte Untersuchung an einer Groß-
zahl britischer Zentren [28]. Grenzlinien
werden dort sehr arbiträr gehandhabt.
Eine objektivierbare Grenze für ICSI-
Behandlungen wird nicht angeboten.

In 2011 erreichte man in Deutschland
von 11.341 IVF-Zyklen mit Punktion
und Eizellgewinnung bei 739 Paaren
(Versagerrate 6,5 %) keine Fertilisierung
[25]. Trotz hoher Kosten für Stimulations-
medikamente, mehrfacher Arztbesuche
zur Überwachung, Narkose und Operati-
on zur Eizellentnahme wurde somit kein
Embryotransfer erreicht. Da in diesen
Fällen wahrscheinlich normale Ejakulat-
parameter vorlagen – sonst wäre vermut-
lich von vornherein eine ICSI-Indikation
gestellt worden – kann man spekulieren,
dass bei Einsatz einer ICSI-Behandlung
die Fertilisationsrate deutlich höher ge-
wesen wäre. Im Zweifel hätte sich eine
Kombination beider Behandlungsver-
fahren unter der Voraussetzung angebo-
ten, dass eine genügende Zahl an Eizel-
len für diese Vorgehensweise gewonnen
worden wäre. Ein derartiger Weg wurde
in 989 anderen Fällen gewählt. Die
Kombination beider Verfahren erreichte

bei dieser Strategie eine Fertilisations-
rate von 99,7 %. Bei einer Gesamtheit
von 40.641 ICSI-Zyklen mit Eizellge-
winnung lag die Versagerrate bei 4,2 %
[25].

Vergleicht man die Fertilisationsrate nicht
im Verhältnis zur Zahl der erfolgreichen
Punktionen, sondern legt die Zahl der
gewonnenen und behandelten Eizellen
zugrunde, erreicht man durch die ICSI-
Behandlung eine Steigerung der Fertili-
sation um 13,4 %, bzw. eine Erhöhung
des Vorkernstadienzahl um das 1,25fa-
che. Dies erlaubte eine höhere Rate an
potentiellen Kryokonservierungen mit
später durchgeführten Transferzyklen
unter Vermeidung teurer Stimulations-
behandlungen und damit eine höhere
kumulative Schwangerschaftsrate [26].

Es gibt somit gute Gründe, die Möglich-
keit einer ICSI-Behandlung ohne die
Festlegung quantitativer Grenzwerte
von Ejakulatparametern offen zu halten.
Letztlich sollte der behandelnde Arzt am
Tage der Eizellgewinnung das optimale
Behandlungsverfahren für das Paar un-
ter Berücksichtigung der Anamnese und
der zu diesem Zeitpunkt aktuell festge-
stellten Ejakulatparameter wählen.

Unter den oben genannten Gesichts-
punkten geht die Fragestellung im Prüf-
plan bereits im Ausgangspunkt an der
klinischen Realität vorbei. Damit erüb-
rigt sich die Beschäftigung mit der Fra-
ge, ob die Fertilisierungsrate ein Surrogat-
parameter für die spätere, ggf. sogar ku-
mulative, Lebendgeburtsrate ist. Im Üb-
rigen heben die Bestimmungen des § 27a
SGB V auf das Erzielen einer Schwanger-
schaft nicht jedoch auf die Geburt eines
Kindes ab.

In den vorliegenden Studien wird häufig
die Frage aufgeworfen, ob ausschließ-
lich medizinische Gründe für die (welt-
weit) erhebliche Zunahme der ICSI-The-
rapie verantwortlich zeichnen. Diese
Überlegung ist nicht vollständig von der
Hand zu weisen, zumal viele Daten
dafür sprechen, dass eine korrekt indi-
zierte IVF-Behandlung einer ICSI-The-
rapie in einem weiten Rahmen gleich-
wertig ist [29]. Möglicherweise sind es
aber auch eher wirtschaftliche Zwänge
auf Seiten der Patienten, die zur einer
Verschiebung der Behandlungsfrequen-
zen zugunsten einer ICSI-Therapie ge-
führt haben. Bei der gesetzlich begrenzten
Zahl bezuschusster Therapiezyklen muss
ein Behandlungszyklus unter ökonomi-
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schen Gesichtspunkten so effektiv wie
möglich gestaltet sein und ein Fertilisa-
tionsversagen vermieden werden.

Aufgrund unzureichender Daten sollte
akzeptiert werden, dass im Vorfeld einer
geplanten Therapie eine klare Indika-
tionsstellung für eines der beiden Ver-
fahren allein aufgrund bestimmter Grenz-
werte, die sich aus dem Spermiogramm
ableiten lassen, nicht möglich ist. Wird
gleichwohl diese Vorgabe gewählt, blei-
ben weitere relevante Variablen, die die
Wahrscheinlichkeit einer Konzeption er-
heblich beeinflussen, unberücksichtigt.
Es sind dies die Prognosefaktoren: Alter
der Frau, vorhergehende Schwangerschaf-
ten, Dauer des unerfüllten Kinderwun-
sches und vorausgegangene konservative
Therapieformen. Die Berücksichtigung
dieser Einflussgrößen wird zu einer grund-
sätzlich anderen Einschätzung führen
als die alleinige Beurteilung dreier Ejaku-
latparameter.

Kein verantwortungsvoller Arzt wird die
Indikationsstellung für eine IVF-Be-

handlung aufrechterhalten, wenn am Tag
der Eizellgewinnung die Ejakulatquali-
tät so schlecht ist, dass mit einem Fehl-
versuch gerechnet werden muss. Die weit
überwiegend prospektiv erhobenen Da-
ten des Deutschen IVF-Registers (D·I·R)
zeigen, dass ab einer Spermiendichte
unterhalb von 25 × 106 /ml im Nativeja-
kulat und < 15 × 106 /ml nach Aufberei-
tung und/oder einer Progressivmotilität
der Spermien < 20 % nativ oder < 10 %
nach Aufbereitung und/oder einer Ge-
samtmotilität < 40 % und < 65 % nach
Aufbereitung ein solches Fertilisations-
versagen bei einer konventionellen IVF
in bis zu 40 % der Behandlungszyklen
droht [30]. Zur Zeit ist es noch die Kon-
sequenz der geltenden Richtlinie, dass
mit einem eingeschränkten Spermio-
gramm am Tag der Follikelpunktion ein
totales Fertilisationsversagen in Kauf
genommen werden muss, um anschlie-
ßend einen neuen Antrag für eine ICSI-
Behandlung stellen zu können. Dies ist
sowohl aus medizinischen, psychologi-
schen als auch aus wirtschaftlichen Grün-

den insbesondere für das betroffene Paar
aber auch die Krankenkassen unzumut-
bar. Darüber hinaus verstößt dieses Vor-
gehen fundamental gegen die Regeln der
ärztlichen Kunst.

Ausgehend von der klinischen Realität
und der Lebenswirklichkeit stellt sich
die Frage, ob es angemessen ist, in der
Richtlinie an einer differenzierenden
Festlegung auf eine der beiden The-
rapieformen in einer Ex-ante-Betrach-
tung festzuhalten. Vielmehr sollte der
behandelnde Arzt der reproduktions-
medizinischen Einrichtung in Überein-
kunft mit dem Paar und unter Berück-
sichtigung aller relevanten reproduktions-
medizinischen Gesichtspunkte über das
durchzuführende Verfahren entscheiden.
Eine unstrittige Indikation zur ICSI-The-
rapie besteht zurzeit nach einem totalen
Fertilisationsversagen bei einer vorausge-
gangenen IVF-Behandlung sowie beim
Vorhandensein sehr weniger Spermien
(z.B. Kryptozoospermie, Spermiengewin-
nung aus Hodengewebe). Einzelne Ein-

Abbildung 1: Nomogramme für die
Wahrscheinlichkeit für eine Vater-
schaft. Oben: Basisnomogramm für
die Wahrscheinlichkeit einer Vater-
schaft in einem Jahr in Abhängigkeit
von der Spermienkonzentration und
der Progressivmotilität (WHO A, 1999)
bei einem Samenvolumen ≥ 2,0 ml
und einem Anteil von Normalformen
≥ 20 %. (Legende: x % Fertilität [y/z];
y = Wahrscheinlichkeit auf eine Vater-
schaft pro Zyklus mit Verkehr in der
hochfruchtbaren Zeit in %; z = Wahr-
scheinlichkeit auf eine Vaterschaft in
12 Zyklen in %). Unten: Nomogramm
für die Wahrscheinlichkeit einer Va-
terschaft für in einem Jahr in Abhän-
gigkeit von der Spermienkonzentra-
tion und der Progressivmotilität bei ei-
nem Samenvolumen von 1,5 ml und
einem Anteil von Normalformen von
5 %. (Legende: x % Fertilität [y/z]; y =
Wahrscheinlichkeit auf eine Vater-
schaft pro Zyklus in %; z = Wahr-
scheinlichkeit auf eine Vaterschaft in
einem Jahr in %). Hellgrauer Punkt:
Wahrscheinlichkeit für eine fortlau-
fende Schwangerschaft in einem Jahr
nach den neuen, unteren Referenz-
werten der WHO 2010 (5 %-Perzen-
tile).
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schränkungen in der Spermienmorpho-
logie oder hochgradige Spermienagglutina-
tionen müssten in diesem Zusammenhang
zusätzlich diskutiert werden.

Trotz aller methodischen Bedenken kann
eine prägend andrologische Fertilitäts-
störung auf der Grundlage einer Wahr-
scheinlichkeitsbetrachtung angenom-
men werden, wenn die Partnerin nach
adäquater Diagnostik keine relevanten
Sterilitätsfaktoren aufweist. Falls in 6–12
vorangegangenen Zyklen keine Schwan-
gerschaft durch eine Spontankonzeption
erzielt werden konnte, wäre die Indika-
tion zu einer ICSI-Therapie aufgrund
prägend männlicher Indikation dann ge-
geben, wenn auch in einem weiteren Jahr
die meisten Partner nicht Väter werden.

Für solche Wahrscheinlichkeitsbetrach-
tungen gibt es, basierend auf einer gro-
ßen prospektiven Studie, entsprechende
Nomogramme [8]. Diese Nomogramme
zeigen auch, dass es, wie oben ausge-
führt, weniger auf die ermittelten Werte
im Spermiogramm selbst ankommt, son-
dern dass die Zeitdauer des unerfüllt ge-
bliebenen Kinderwunsches den wesent-
lichen Faktor darstellt (Abb. 1).
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Korrespondenzadresse:
Dr. med. Ulrich Hilland
1. Vorsitzender des BRZ
E-Mail: hilland@fcm-net.de

 7. Dezember 2013,

14.00 bis ca. 18.00 Uhr

Im Rahmen des 5. DVR-Kongress 2013
(4.–7. Dezember 2013) in Münster fin-
det am Samstagnachmittag, 7.12., das
traditionelle BRZ-Herbsttreffen statt.

Sicherlich ist bis zu diesem Zeitpunkt
die gemeinsam von AGRBM und BRZ
überarbeitete Änderung der konsentier-
ten „Leitlinie zum verantwortlichen Ar-
beiten im ART-Labor“ abgeschlossen
und kann vorgestellt werden.

Neben aktuellen berufspolitischen The-
men, die immer den Kern der Veranstal-
tungen bilden, hat der BRZ-Vorstand be-
schlossen, die Kenntnisse der Mitglieder
und Gäste zum Komplex TPG-Gewebe-
verordnung, AMG und AMWHV aufzu-
frischen. An so manchen Anfragen se-

hen wir, dass hierfür durchaus Bedarf
besteht – nicht nur für unsere Neu-
mitglieder. Nicht zuletzt im Rahmen von
Europa wird der Umgang mit der „Ver-
antwortlichkeit“ im nationalen und in-
ternationalen Geflecht bürokratischer
und schwieriger. Praktische Lösungsan-
gebote werden ebenso Bestandteil der
Auffrischung sein wie die Erhellung der
Besonderheiten, die der undurchsichti-
gen Paragraphenwelt geschuldet sind.

In diesem Zusammenhang legen wir al-
len auf dem Gebiet der Reproduktions-
medizin tätigen Lesern erneut das Kapi-
tel 4.7.: Keimzellen von Dr. U. Hilland
und Professor Dr. H. Kentenich ans Herz,
das in dem „Praxisleitfaden Gewebe-
gesetz“ enthalten ist: W. Pühler, Middel
CD, Hübner M. (Hrsg.) Praxisleitfaden
Gewebegesetz - Grundlagen, Anforde-
rungen, Kommentierungen. Deutscher

Ärzte-Verlag Köln, 2009; Kapitel 4.7.,
S. 253 ff.

Auch im Rahmen dieses Herbsttreffens
möchten wir auf die spannenden Bege-
benheiten in der Welt des Rechts, zu-
sammengestellt und vorgetragen von
Herrn Dr. jur. K.-H. Möller, nicht ver-
zichten.

Gemeinsam mit denjenigen, die den
Samstagabend noch in Münster verbrin-
gen werden, freuen wir uns auf einen
Ausklang in kleiner Runde. Mehr dazu
und zum gesamten Herbsttreffen erfah-
ren die Mitglieder des BRZ in Kürze.

Korrespondenzadresse:

Monika Uszkoreit, BRZ
E-Mail: uszkoreit@repromed.de

Bitte vormerken:
Die ordentliche Mitgliederversammlung des BRZ 2014 (mit Vorstands-

wahlen) findet vom 9.–11. Mai 2014 in Berlin, wie immer im
Hotel Abion Spreebogen, statt.
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DGRM-Mitteilungen

Aufforderung zur Einsendung von Kurzbeiträgen für die
47. Jahrestagung Physiologie und Pathologie der Fortpflanzung und die

39. Veterinär-Humanmedizinische Gemeinschaftstagung 2014

am 27. und 28.2.2014 in Gießen

Schwerpunktthemen werden sein:

– Neue Entwicklungen in der Reproduktionsmedizin

– Vom Embryo zum Fetus

– Von der Spermatogonie zur Samenzelle

Zudem besteht die Möglichkeit, Themen für Freie Vorträge, die aus dem Gebiet der Physiologie und Pathologie (inklusive
Neonatologie und Milchdrüse) stammen, einzusenden.

Abstracts senden Sie bitte bis spätestens

1. November 2013

in elektronischer Form per E-Mail-Anhang an: axel.wehrend@vetmed.uni-giessen.de.

Betreff: Februartagung.

Formatierung:
– Format A4; 2,5 cm Rand an allen Seiten
– Englischer Titel: Times New Roman 12 pt, fett, zentriert
– Deutscher Titel: Times New Roman 12 pt, zentriert
– Autorennamen: Times New Roman 12 pt, zentriert, Kürzel des Vornamens ohne Punkt Nachname
– Institution: Times New Roman 12 pt, zentriert, kursiv
– Text: Times New Roman 12 pt, Blocksatz, max. 20 Zeilen
– keine Tabellen, keine Abbildungen!
– Link auf ein Beispiel legen.

In der Betreffzeile geben Sie bitte den Erstautor an. Werden mehrere Abstracts eingereicht, bitte für jeden Abstract eine
getrennte E-Mail verwenden.

Für weitere Informationen siehe:

www.uni-giessen.de/cms/fbz/fb10/institute_klinikum/klinikum/kgga/kgga/aktuelles/physpath

Über die Annahme der eingereichten Beiträge und deren Zuordnung zu Kurzvorträgen oder Postern wird in einem Peer-
Review-Prozess entschieden. Der Abdruck der eingereichten Abstracts erfolgt nur bei Zahlungseingang der
Tagungsgebühren bis spätestens 21.01.2014.

Die Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin – DGRM e.V. – ist eine der Trägergesellschaften der
47. Jahrestagung Physiologie und Pathologie der Fortpflanzung 2014 in Giessen.

Ein großes Anliegen ist uns deshalb, gemeinsame Forschungsprojekte zu unterstützen.
Die DGRM vergibt in Giessen bereits zum 2. Mal drei DGRM-Forschungspreise!

1. Preis: € 1000,00

2. Preis: €   700,00

3. Preis: €   300,00
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Einleitung

Durch die Gewichtung des § 5 GBVO (Gewebebankenverord-
nung) Z 2 [1], dass die Ausrüstung, die hinsichtlich der Pro-
duktqualität kritisch ist, zu identifizieren und entsprechend
dem vorgesehenen Verwendungszweck zu qualifizieren, regel-
mäßigen Inspektionen und nach den Anweisungen des Her-
stellers zu warten ist, kommt in Anlehnung an die Leitlinie zur
guten Herstellungspraxis oder „GMP“ (Good Manufacturing
Practice), der Anhang 15 „Qualifizierung und Validierung“ [2]
zum Tragen. GMP gerecht arbeiten, bedeutet immer eine do-
kumentierte Beweisführung, welche mit hohem Maß belegt,
dass ein bestimmter Prozess reproduzierbar ist, und den Anfor-
derungen der vorgegebenen Qualität entspricht. In der Praxis
bedeutet das, dass alle Validierungsaktivitäten im vorhin ge-
plant werden müssen. Grundlage dieses Validierungsplanes ist
ein Validierungsmasterplan (VMP). Dieses Dokument enthält
nach den individuellen Anforderungen die erforderlichen Qua-
lifizierungs- und Validierungsprojekte eines IVF-Labors. Für
die Gestaltung sowie die Erstellung von Dokumenten gilt ge-
nerell der § 7 der GBVO. Die Autorisierung der Dokumente,
auf allen Stufen von Qualifizierung und Validierung, muss
durch die verantwortliche Person der Gewebebank erfolgen
(§ 2 GBVO Z 4).

Folgende Schritte bzw. die Erstellung folgender Dokumente
zur Umsetzung der geforderten Maßnahmen sind notwendig:

1. Validierungsmasterplan (VMP)

Der Annex 15 der guten Herstellungspraxis verlangt einen
VMP [2]. Dieser stellt ein Dokument dar, welcher Begriffe,
Absichten, Verantwortlichkeiten und Vorgehensweisen einer
Gewebebank in Bezug auf die Validierung kurz und präzise
zusammenfasst.

Ein VMP kann sich wie folgt zusammensetzen:
a) Ziel des Validierungsmasterplans, Validierungspolitik der

Gewebebank
b) Verantwortlichkeiten
c) Mitgeltende Dokumente und Prozesse
d) Organisatorische Struktur der Validierungsaktivitäten

– Planung (Risikoanalyse, Validierungsplan, Masterquali-
fizierungsplan)

– Realisierung (Design-Qualifizierung, Installations-Qua-
lifizierung, Funktions-Qualifizierung und Leistungs-
Qualifizierung)

e) Wartungs- und Re-Qualifizierungsplan
f) Standardarbeitsanweisungen für die Validierung
g) Terminplanung
h) Änderungskontrolle oder „Change-Control“-Antrag

2. Die Validierung

Die Validierung ist eine gesetzliche Beweisführung (in Form von
Validierungsplänen und Validierungsberichten), dass einzelne
Verfahren, Prozesse, Geräte und Systeme in Übereinstimmung
mit der guten Herstellungspraxis, den tatsächlich erwarteten Er-
gebnissen entsprechen. Der Begriff Validierung wird deshalb oft
auch als Überbegriff für diese Dokumentation eingesetzt, etab-
liert hat sich jedoch mittlerweile die Unterscheidung zwischen
der Validierung von Verfahren (Transport-, Reinigungs- und
analytischer Verfahren etc.) und der Qualifizierung von Ausrüs-
tungsgegenständen (Geräte, Messinstrumente, Räume etc.) [3].

Bei der Qualifizierung von technischen Geräten unterscheidet
man zwischen der Design-Qualifizierung (DQ), der Installati-
ons-Qualifizierung (IQ), der Funktions- oder Operations-Qua-
lifizierung (OQ) und der Leistungs- oder Performance Qualifi-
zierung (PQ).

Diese Maßnahmen müssen einerseits dokumentiert geplant
(z. B. in Form einer Prozessbeschreibung „Qualifizierung von
kritischen Geräten“), andererseits auch protokolliert werden
(im Rahmen eines Qualifizierungsberichtes).

2.1. Qualifizierung kritischer Geräte in einer

Gewebebank
Veranlasst durch das Gewebesicherheitsgesetz [1, 4], sind alle
kritischen Geräte einer Gewebebank einer retrospektiven
Validierung (Geräte im Bestand) zu unterziehen, bzw. bei Neu-
anschaffung prospektiv zu validieren.

Zuerst müssen die kritischen Geräte einer Gewebebank mithil-
fe einer Risikoanalyse identifiziert werden. Ziel ist es, mögli-
che Abweichungen und Störgrößen zu erfassen, die einen ne-
gativen Einfluss auf die Qualität in einer Gewebebank haben
könnten.

EFA-Mitteilungen

Leitlinie zur Validierung und Qualifizierung von
Geräten einer Gewebebank

I. Gruber1, B. Preier2, T. Reibersdorfer3 im Namen des Embryologenforum Austria (EFA)

Aus dem 1Landesklinikum St. Pölten-Lilienfeld, Abteilung für Gynäkologie und Geburtshilfe, Kinderwunschzentrum St. Pölten,
der 2Adebar – Wunschkinderklinik, Wiener Neustadt, der 3Babywunsch-Klinik Dr. Zajc GmbH, Salzburg
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gegenstände in Übereinstimmung mit den gestellten Anfor-
derungen geliefert und installiert wurden. Die Überprüfung
der Akzeptanzkriterien erfolgt im Wesentlichen an den Un-
terlagen, die zuvor im Rahmen einer DQ erarbeitet wurden.
Sämtliche festgestellte Abweichungen oder Änderungen
müssen in einer Mängelliste dokumentiert werden. Eine IQ
soll folgendermaßen durchgeführt werden: Identifizierung
und Kontrolle des Lieferumfanges und der Bestätigungen,
Kontrolle auf Vollständigkeit der Dokumente, Katalogisie-
rung der Handbücher, Überprüfung von Aufstellung und
Montage, Erstkalibrierung, Erstreinigung, Logbucheintrag
erstellen, Schulung etc.

Hierfür eignet sich besonders eine eigens dafür erstellte
Checkliste. Gewisse Tätigkeiten können auch vom Geräte-
hersteller übernommen werden. Abgeschlossen wird die
IQ mit einem Bericht, der von der verantwortlichen Person
der Gewebebank freizugeben ist.

3. Funktions oder „Operations“-Qualifizierung (OQ), sie folgt
der IQ. Die OQ ist ein Prüfprozess, ob das kritische Gerät
den Anforderungen im Arbeitsbereich unter den gestellten
Arbeitsbedingungen entspricht, deshalb müssen die Akzep-
tanzkriterien der Betriebsparameter im Vorhinein definiert
und festgelegt werden. Oftmals reicht eine reine Kalibrie-
rung bei Messgeräten aus. Zur Abarbeitung und Dokumen-
tation der festegelegten Punkte eignet sich wiederum eine
Checkliste, sind alle Punkte überprüft, ist die OQ durch die
verantwortliche Person freizugeben.

4. Leistungs- oder Performance Qualifizierung (PQ) soll be-
weisen, dass das kritische Gerät mit den gestellten Anfor-
derungen im regulären Arbeitsablauf (z. B. Brutschrank
mit Kulturgut), die geforderte Leistung erbringt. Folgende
Punkte sollten dokumentiert werden:
a. Erfassung kritischer Leistungsparameter

– Messstellenplan zeichnen
– Rohdaten der gemessenen Parameter angeben
– Bei Temperatur „hot und cold spot“ ermitteln und be-

werten
b. Festlegung der Prüfmethode
c. Festlegung der Hilfsmittel

– Kalibrierprotokolle anfügen
d. Festlegung der Betriebsparameter (z. B. CO

2
, pH-Wert,

Temperatur, Luftfeuchte)
e. Festlegung der Akzeptanzkriterien der Betriebsparame-

ter
Es hat sich als sinnvoll erwiesen, eine Checkliste anzulegen
und abzuarbeiten, sind alle Punkte abgearbeitet, soll die PQ
geprüft und freigegeben werden.

Bei großem Qualifizierungsumfang sollte ein Qualifizierungs-
bericht den Abschluss bilden.

2.1.2 Qualifizierung von Geräten im Bestand
Bestehende und schon länger in Betrieb befindliche Geräte
unterliegen gemäß der Leitlinie zur guten Herstellungspraxis,
Annhang 15 Z 19 [2], ebenfalls einer Qualifizierung.

Diese kann unter anderem auf der Durchsicht und Auswertung
(Qualifizierungsbericht für Geräte im Bestand) der in der Ver-
gangenheit durchgeführten Arbeitsschritte wie Logbücherein-
träge, Wartungsprotokolle etc. (hilfreich dabei ist eine Check-
liste „Qualifizierung bestehender Anlagen“), bzw. der Einbe-

Unterschiedliche Methoden stehen hierfür zur Auswahl, siehe
dazu auch EG-Leitfaden der guten Herstellungspraxis, An-
hang 20 [5]:
– FMEA = Fehlermöglichkeits- und Einflussanalyse
– FTA = Fehlerbaumanalyse
– HACCP = Gefahrenanalyse und kritische Steuerungspunkte

Folgende Geräte einer Gewebebank könnte man als kritisch be-
werten:
– Brutschränke
– Wärmeplatten
– Medienkühlschränke
– Werkbank
– Stickstofftanks

Es hat sich als hilfreich erwiesen, hierfür ein Dachdokument,
einen sogenannten Masterqualifizierungsplan (MQP), zu er-
stellen. Denn dieser soll die Qualifizierungsobjekte identifizie-
ren, die Art und den Umfang der Qualifizierungstätigkeiten
festlegen, und die Verantwortlichkeiten beschreiben. Sinnvoll
ist es, eine in Versionen geführte Liste, mit den zu qualifizier-
ten Geräten mit Zeitplan zu erstellen. In diesem Plan soll auch
auf die allgemeinen Arbeitsgrundlagen verwiesen werden
(Formblätter, Standardarbeitsanweisungen), sowie die hierfür
verantwortlichen Stellen sollen deutlich ersichtlich sein.

2.1.1. Qualifizierung von Neuanschaffungen
Die Qualifizierung von neuen Geräten beginnt immer bei der
Projektinitiierung. Es muss ein Projektverantwortlicher sowie
ein Verantwortlicher für die Qualifizierung durch die verant-
wortliche Person der Gewebebank festgelegt werden. Bei grö-
ßeren Projekten ist ein Validierungsteam einzuberufen, dessen
Teilnehmer aus den einzelnen am Projekt beteiligten Fach-
einheiten stammen. Dabei können Validierungs- und Projekt-
team durchaus identisch sein. Der Projektverantwortliche ver-
gibt eine Projektnummer. Ein Projektblatt „Changedokumen-
tation“ sollte angelegt werden, vor allem dann, wenn es wäh-
rend der Planungsphase zu Strukturänderungen kommt. Das
Projekt wird einer Risikoanalyse unterzogen.

Bei der Qualifizierung handelt es sich wiederum um einen
dokumentierten Nachweis, dass ein betroffenes Analysengerät
für den vorgesehenen Verwendungszweck geeignet ist [6, 7].
Dieser Nachweis gliedert sich nun in 4 Bereiche:
1. Design-Qualifizierung (DQ) hat die Aufgabe, die Anfor-

derungen zu identifizieren. Eng verbunden damit ist die Er-
stellung eines Lastenheftes. Im Lastenheft sind die Anforde-
rungen des Anwenders einschließlich aller Rahmen-
bedingungen schriftlich zu fixieren. Ein Lastenheft kann
gegebenenfalls auch durch ein Pflichtenheft an den Lieferan-
ten ergänzt werden. Ein Lasten- bzw. Pflichtenheft beinhaltet
Akzeptanzkriterien (Zweck des Gerätes, technische, Daten,
verwendete Materialien, Wartung, Reinigung, Pflege, Nach-
weis zur Funktionsweise, Unterlagen zur Schulung etc.).

Wesentlicher Bestandteil einer DQ ist auch die Risiko-
betrachtung, zur Identifikation und Bewertung der Risiken.
All diese Dokumente müssen dokumentiert geprüft und
freigegeben werden, abgeschlossen wird die DQ mit einem
Gesamtbericht.

2. Installations-Qualifizierung (IQ) ist die Projektumsetzung.
Die IQ ist der Nachweis, dass die kritischen Ausrüstungs-
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sicht in den MQP eingetragen werden. Der Bericht kann eine
abgearbeitete Checkliste sein.

Schlussbemerkung

Die 25. EFA-Tagung in Salzburg – 13.04.2013 – spiegelte die
große Unsicherheit in Auslegung und Umsetzung der gesetzli-
chen Rahmenbedingungen des GSG durch die Qualitätsbeauf-
tragten in der Gewebebank wider. Dies liegt auch sicherlich
daran, dass die einschlägigen gesetzlichen Bestimmungen,
aber auch die überwachende Behörde nur selten präzise und
spezifizierte Anforderungen stellt. Vielfach ist es erst notwen-
dig, den Formalismus zu erlernen, um entscheiden zu können,
ob man bestimmte Anforderungen überhaupt erfüllt, oder ob
man auch pragmatischer argumentieren kann.

Ziel der vorliegenden Zusammenfassung zur Qualifizierung ist
es, die Grundanforderungen diesbezüglich an einer Gewebe-
bank zu definieren. Im Artikel wurden auch Anforderungen
einbezogen, die bereits seitens der überwachenden Behörde an
Gewebebanken gestellt wurde.

Im Anhang finden sich Musterexemplare zu den einzelnen
Themenschwerpunkten, als Anregung zur Gestaltung der je-
weiligen Dokumente.
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ziehung von laborinternen Kennzahlen und „Benchmark“-
Auswertung basieren.

Eine in regelmäßigen Abständen stattfindende Kalibrierung
(sie auch im MQP) mit entsprechender Dokumentation rundet
die Qualifizierung von Geräten im Bestand ab.

2.1.3. Kalibrierung
Die Kalibrierung ist ein Teil der PQ [3], in dem kritische
Messparameter, innerhalb der vorab festgelegten Werteberei-
che, inklusive der Toleranzgrenzen erreichen werden sollen.
Ein entsprechendes Kalibrierprotokoll mit Wertebereichen,
Betriebsbedingungen, Fehlergrenzen und zulässigen Toleranz-
grenzen sollte in regelmäßigen Abständen erarbeitet werden.
Der Ablauf und die Regelmäßigkeit der Kalibrierung kann in
Form einer standardisierten Arbeitsanweisung festgelegt wer-
den. Der Terminplan kann durch Eintragung in den MQP er-
kennbar gemacht werden.

2.1.4. Wartung
Kritische Geräte sollten immer entsprechend den Hersteller-
informationen nach schriftlichen Anweisungen (standardisier-
ten Arbeitsanweisungen) gereinigt, wenn möglich sterilisiert
und gewartet werden. Ein Wartungsplan mit Wartungs- und
Prüfpunkten, Wartungszyklen und Vorgehensweise, sowie einer
Dokumentation z. B. in den Geräte-Logbüchern ist zweckmä-
ßig.

Wartung und Kalibrierung sind Teilbereiche der Instandhal-
tung eines Gerätes (GBVO – 2008 § 5 Z3). Zum Thema War-
tung wird auch auf die entsprechende DIN-Norm DIN 31051
[8] verwiesen.

2.1.5 Requalifizierung
Der Status eines qualifizierten Gerätes wird durch die regelmä-
ßige interne Prüfung aufrechterhalten. Für Änderungen an den
Geräteinstellungen bzw. Prozessparametern kommt wieder das
Verfahren der Änderungskontrolle oder „Change-Control“ mit
anschließender Qualifizierung zum Einsatz.

Auch bei einer Requalifizierung ist ein Plan und Bericht zu er-
stellen. Dafür gibt es keine gesonderten Vorgaben. Die turnus-
mäßigen Requalifizierungen können in Form einer standardi-
sierten Arbeitsanweisung festgehalten, und zur besseren Über-


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 Anlage 1: Checkliste IQ
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 Anlage 2: Checkliste OQ
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 Anlage 3: Checkliste PQ
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 Anlage 4: Lastenheft
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 Anlage 5: Qualifizierungsbericht
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 Anlage 6: Change Dokumentation
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 Anlage 8: Mängelliste

 Anlage 9: Gerätequalifizierungsplan

 Anlage 7: FMEA Risikobewertung
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