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Verfahren und Vorrichtung zur diagnostischen Bestimmung der

Rezeptivitdt des Uterusepithels

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur
diagnostischen Bestimmung der Rezeptivitat des
Uterusepithels, insbesondere des Zeitpunktes des
Implantationsfensters innerhalb des Menstruationszyklus, und

eine Vorrichtung zur Durchfithrung des Verfahrens.

Bel der Behandlung der Kinderlosigkeit beim Menschen gewinnt
in den letzten Jahren die klinstlichen Befruchtung,
insbesondere die sogenannte In-vitro-Fertilisation und die
intracytoplasmatische Spermieninjektion eine zunehmende
Bedeutung. Bei diesen Behandlungsmethoden werden Eizellen
auBerhalb des Uterus befruchtet und dann in einem

Embryostadium in die Gebarmutter transferiert.

Wie schon lange bekannt, gilt fur die Embryo-Implantation,
dass die Anheftung von Trophoblastenzellen an
Uterusepithelzellen in der Einleitungsphase nur dann moglich
ist, wenn alle Bestandteile des Endometriums - also auch das
Uterusepithel - zuvor einen bestimmten physiologischen
zustand erreicht haben. Die Rezeptivit&t bestimmt von der
uterinen Seite her das Implantationsfenster innerhalb des
Menstruationszyklus und wird durch die Ostrogen- und
Progesteronsekretion des Ovars reguliert. Die rezeptive Phase
des Menschen beginnt etwa 4 bis 5 Tage nach der

Fertilisierung und bleibt etwa 4 Tage bis 8 Tage bestehen.

Die genauen Abldufe bei den ersten Anheftungsvorgidngen zu
Beginn der Implantation beim Menschen sind noch nicht geklart
worden. Diese Phase bereitet bei allen Bemihungen zur

Behandlung einer Sterilit&t immer noch die gréRten
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Schwierigkeiten, da die Abl&dufe und die Regulation dieser

Vorgange welitgehend unbekannt sind.

Die Schwangerschaftserfolgsraten der In-vitro-Fertilisations-—
und Embryotransfer-Therapie (IVF/ET-Therapie) liegen weltweit
nur zwischen 10% und 20%, bezogen auf die durchgefiihrten
Embryotransfers. Eine gezielte medizinische Therapie der
Implantationsstdrung ist bis heute nicht moéglich. Lediglich
eine endokrinologische Beeinflussung z.B. mittels einer
Steroidsubstitution (auch indirekt unter Verwendung von
beispielsweise hCG) steht zur Unterstiitzung der

Periimplantationsphase zur Verfiigung.

Die Implantation des Embryos ist von zentraler Bedeutung fur
das Zustandekommen einer Schwangerschaft und wird durch eine
direkte Interaktion des Trophoblasten mit dem Lumenepithel
des Uterus eingeleitet. Uber die zellbiologischen
Grundprozesse der menschlichen Embryo-Implantation liegen
wegen der relativen Unzugdnglichkeit des Vorgangs nur wenige
gesicherte Informationen vor. Erkenntnisse zu diesen
zellbiologischen Grundprozessen widren jedoch nicht nur fir
das Verstdndnis der fir die Embryoimplantation so kritischen
Zell-Zell-Adhdsion zwischen der Blastozyste und der
endometrialen Mucosa wlinschenswert, sondern auch fir eine
effizientere Hormonbehandlung von Fertilitdtsstodrungen

endometrialer Ursachen von hohem Interesse.

Seitens der Erfinder wurden aufgrund von experimentellen
Untersuchungen, die sie durchgefiihrt haben, Uberlegungen
angestellt und gedankliche Konzepte entwickelt, die es

gestatten, die zu vermutenden zellbiologischen Grundlagen

gezielt zu analysieren.
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Die Erfinder fanden heraus, dass die Ausbildung eines
strukturell und funktionell spezialisierten Zell-Zell-
Kontaktes zwischen Epithelzellen des Trophoblasten der
implantationsbereiten Blastozyste und Epithelzellen der
Oberfldche des rezeptiven Endometriums von besonderer

Bedeutung fur die Embryo-Implantation ist.

Dabei erkannten die Erfinder, dass die physikochemischen und
biochemischen Prozesse um Erkennung, Anndherung und Bindung
zwischen der apikalen (freien) Plasmamembrandomiane der Zellen
von Trophoblast und Uterusepithel nicht als isoliertes
Membranphdnomen gesehen werden diirfen, sondern als ein

Komplex aus vielen Reaktionsschritten, die im Inneren dieser

Zellen gesteuert werden.

Im Rahmen der Untersuchungen fanden die Erfinder heraus, dass
bei Zellkontakt zwischen Trophoblast und Uterusepithel eine
Verdnderung der intrazelluldren Calcium-Ionen-Konzentration
im Kontaktbereich und in dessen Umgebung festzustellen ist.
Bei Stimulation der Zellen des Uterusepithels war eine
vorlbergehende Erhdéhung des intrazellul&ren freien Calciums

im Uterusepithel festzustellen.

Dabei wurde festgestellt, dass eine Stimulation der Epithel-
Zellen jedoch nur bei den Zellen zu einer intrazelluliren
Calcium-Erhoéhung fihrte, die gegeniiber dem Trophoblasten eine
erhdhte Adhé&sivitdt aufweisen, sich somit in einem Zustand

einer erhohten Rezeptivitat befinden.

Diese Calcium-Erhohung hat in ihrer Kinetik und raumlichen
Ausbreitung Charakteristika, die bei der Beurteilung des

Rezeptivitédtszustandes mit herangezogen werden k&énnen.
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Auf diesen Erkenntnissen basierend haben die Erfinder ein
Verfahren zur Bestimmung einer erhdhten Rezeptivitat des
Uterusepithels entwickelt, das auf dem Nachweils einer
Veranderung der intrazelluldren Ionen-Konzentration und/oder
Ionen-Verteilung, insbesondere der Calcium-Ionen und, gemiB
eines Tellaspektes der vorliegenden Erfindung, auf der damit

einhergehenden Verdnderung des transepithelialen elektrischen

Widerstandes beruht.

Die vorliegende Erfindung ist daher gerichtet auf ein
Verfahren zur diagnostischen Bestimmung der Rezeptivitidt des
Uterusepithels, das die folgenden Schritte umfasst:

a) Bestimmen des Ausgangswertes der Ionen-Konzentration
des Uterus-Epithels bzw. dessen transepithelialen
Widerstandes und Speichern der erhaltenen Ergebnisse;

b) Stimulieren der Uterus-Epithels auf physikalischem
und/oder chemischem Wege; und

c) Bestimmen des infolge der Stimulation ge&nderten
Wertes der Ionen -Konzentration des Uterus-Epithels
bzw. dessen transepithelialen Widerstandes und
Auswerten des erhaltenen Ergebnisses unter

Berticksichtigung des in Schritt a) erhaltenen Wertes.

Unter Stimulation auf physikalischem oder chemischen Wege ist
die Reizung des Epithels mittels einer elektrischen Spannung,
vorzugsweise iber eine an der Sonde wie weiter unten
beispielhaft erlautert befindliche Elektrode, mittels der
auch die Widerstandsmessung durchgefihrt werden kann, die
mechanische Reizung durch Austbung eines Druckes oder durch

Aufbringung einer chemischen Substanz zu verstehen.

Bevorzugt erfolgt in dem Verfahren das Bestimmen von durch

die Stimulation verursachten Anderungen der Ionen-
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Konzentration durch fluoreszenzoptische Messung, durch
Messung mittels eines Ionen-sensitiven Bio- und/oder
Ionensensors, oder von Anderungen des transepithelialen
elektrischen Widerstands, wobei in Schritt c¢) besonders
bevorzugt das Bestimmen dieser Parameter den kinetischen
Verlauf der Anderung des gemessenen Parameters

bericksichtigt.

Dabei umfasst das Bestimmen der Ionen-Konzentration weiterhin
bevorzugt den kinetischen Verlauf der gemessenen Parameter
innerhalb und/oder auBerhalb des Bereichs der direkt

stimulierten Zellen.

Dem Fachmann ist klar, dass in der Regel nicht die Kenntnis
der Absolutwerte der Ionen-Konzentration fir die Beurteilung
des Rezeptivitdtszustandes der Uterus-Schleimhaut bzw. zur
Feinabstimmung einer Hormonbehandlung erforderlich sein
werden. Vielmehr ist regelméBig fir die obigen Zwecke bereits
ausreichend, dafl infolge einer Stimulation der Uterus-
Schleimhaut eine Anderung der intrazellul&ren Calcium-Ionen-
Konzentration, der Ionenstréme liber die Zellmembran bzw. des
transepithelialen Widerstandes resultieren. Eine Verdnderung
des transepithelialen elektrischen Widerstandes dient bei
einer Ausfihrungsform des erfindungsgemidfen Verfahren als
Indikator fir eine abgelaufene Anderung der intrazellul&ren
Ionen-Konzentration, insbesondere der Calcium-Ionen-
Konzentration, ohne dal hierzu z.B. die Kenntnis der

absoluten Ionen- bzw. Calcium-Ionen-Konzentrationen vor und

nach der Stimulation notwendig wéare.

Calcium-Ionen bewirken als sekunddre Boten eine Vielzahl von
intrazelluldren Folgereaktionen, die iber grofltenteils

bislang unbekannte Mechanismen auch eine Verdnderung der iiber
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verschiedene Ionenkanale regulierten transmembrandsen
Ionenstrome und damit der zu messenden Leitfdhigkeit bzw. des
transepithelialen Widerstandes hervorrufen. Folglich erlaubt
die Kenntnis Uber eine Verdnderung der transepithelialen
Leitfahigkeit einen Rickschluss auf den Rezeptivitdtszustand
der Uterus-Schleimhaut. Die infolge der Stimulation des
Uterus-Epithels zu verzeichnende Erhohung der intrazelluldren
Calcium~-Ionen-Konzentration ist eine der Ursachen fiir die
Verdanderung des transepithelialen Widerstandes. Es kann somit
auch Uber das Monitoring dieses Parameters - vor und nach der
Stimulation - eine Aussage zur momentanen Rezeptivitidt des

Uterus-Epithels getroffen werden.

In einer bevorzugten Ausfiithrungsform des erfindungsgemifBen
Verfahrens erfolgt eine Messung des transepithelialen
elektrischen Widerstandes, wobei die Ermittlung des
Grundwertes des transepithelialen Widerstandes, Stimulierung,
Ermittlung des gednderten Wertes nacheinander erfolgen. Die
durch die Stimulation des Uterusepithels hervorgerufene
Erhdhung der intrazellul&ren Ionen-Konzentration bewirkt tliber
gekoppelte Folgereaktionen eine Anderung der
Membranleitfdhigkeit und hat somit eine Anderung des
transepithelialen Widerstandes zur Folge. Da die durch die
Stimulation bewirkten Ionenverschiebungen auch mit den
Anderungen des gemessenen elektrischen Widerstandes
korrelieren, kann die Bestimmung des elektrischen
Widerstandes an der Uterus-Schleimhaut als MaB fur die

Reaktionsfahigkeit verwendet werden.

Desweiteren schlagen die Erfinder eine weitere
Ausfihrungsform des Verfahrens der vorliegenden Erfindung

vor, welche auf ein Verfahren zur diagnostischen Bestimmung
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der Rezeptivitdt des Uterusepithels gerichtet ist, das die
folgenden Schritte umfasst:

a) Bestimmen des Ausgangswertes der Calcium-Ionen-
Konzentration des Uterus-Epithels und Speicherung des
erhaltenen Wertes;

b) Stimulieren der Uterus-Epithels auf physikalischem
und/oder chemischem Wege; und

c) erneutes Bestimmen der Calcium~Ionen-Konzentration des
Uterus-Epithels nach der Stimulation und Auswerten des
erhaltenen Ergebnisses unter Berucksichtigung des in Schritt

a) erhaltenen Wertes.

In einem anderen, auf der letztgenannten, bevorzugt
fluoreszenzoptischen Messung der Calcium-Ionen-Konzentration
beruhenden Verfahren umfasst dieses die Schritte a) bis f):

a) Applizieren eines Calcium-Indikators, bei dem es sich
um einen fluoreszierenden/lumineszierenden Indikator handeln
kann, auf das Uterusepithel;

b) Bestrahlen des Uterusepithels mit Licht geeigneter
Wellenlédnge, wenn fluoreszierende Indikatoren verwendet
werden, und Messen der von dem Calcium-Indikator emittierten
Strahlung (Fluoreszenz-/Lumineszenzstrahlung);

c) Auswerten der erhaltenen Messwerte in einer
Auswertungs-einheit;

d) Stimulieren des Uterusepithels, ggf. auf
physikalischem und/ oder chemischem Wege;

e) erneutes Bestrahlen des Uterusepithels mit Licht
geeigneter Wellenladnge, wenn fluoreszierende Indikatoren
verwendet werden, und Messen der von dem Calcium-Indikator
emittierten Strahlung (Fluoreszenz-/Lumineszenzstrahlung);

und

f) Auswerten der erhaltenen Messwerte in einer

Auswertungs-einheit.
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In einem weiteren Verfahren wird im Unterschied zur
fluoreszenzoptischen Bestimmung der Calcium-Ionen-
Konzentration diese mittels eines auf Calcium-Ionen-
sensitiven Bio- oder Ionensensors bestimmt. Die technischen
Grundlagen dieser Nachweisverfahren sind im Stand der Technik
wohlbekannt, so dass es dem Fachmann méglich ist, geeignete
Biocaffinitéts-, biomimetrische oder Calcium-Ionen-Sensoren

fliir das erfindungsgemédbe Verfahren auszuwadhlen.

Mittels des erfindungsgemdfien Verfahrens ist es moglich, den
Zeitpunkt einer erhdhten Rezeptivitdt zu bestimmen und somit
die Chancen fiur die erfolgreiche Kopplung zwischen
Trophoblast und Uterusepithel zu erhdhen und letztendlich flr
die erfolgreiche Implantation des Embryos zu erhohen. Des
weiteren kann dieses Verfahren vorteilhaft zur Feinabstimmung

der Hormonbehandlung von Fertilitdtsstdrungen endometrialer

Ursachen eingesetzt werden.

Als vorteilhafte Ausfihrung des erfindungsgemdben Verfahrens
schlagen die Erfinder vor, das erfindungsgemdbe Verfahren in
Analogie zur Hysteroskopie durchzufihren und eine Sonde oder
ein Endoskop in entsprechender Weise in die Uterushohle
einzufiihren. Wahlweise kann die Uterushdhle mit einer
physiologischen Kochsalzlosung, die Calcium-Ionen enth&dlt,

entfaltet werden, um die Oberflédche vorbereitend zu spllen

oder zu inspizieren.

Zur Durchfiihrung einer Ausfihrungsform des erfindungsgemidlen
Verfahrens haben die Erfinder eine Diagnosevorrichtung

vorgeschlagen, die als wesentliche Komponenten eine besonders
ausgestaltete Sonde und eine daran angeschlossene

Auswertungseinheit umfasst.
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In einer Ausfihrungsform umfasst die Diagnose-Vorrichtung zur
Durchfihrung des erfindungsgemdlen Verfahrens in einer
Variante eine Sonde, die in einer einfachsten Version aus
einem Sondenstab oder -rohr oder einem flexiblen Schlauch
bestehen kann, gegebenenfalls mit einem optischen System zur
Beobachtung der Uterusschleimhaut ausgeristet, und eine mit
der Sonde funktionell verbundene Auswertungseinheit zur
Auswertung der erhaltenen Messwerte, wobei die Sonde

weiterhin umfasst:

a) Mittel zum Stimulieren der Uterus-Epithels auf
physikalischem und/oder chemischem Wege

b) einen vorzugswelise am uterusseitigen Ende des Sonde
befindlichen Messkopf mit Mitteln zur Bestimmung der
epithelialen Ionen-Konzentration bzw des

transepithelialen Widerstandes.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform weist die Diagnose-
Vorrichtung zur Durchfiithrung des Verfahrens ein optisches
System auf, das zur Beobachtung der Uterusschleimhaut in den

Sondenstab oder -schlauch zur Einfihrung in den Uterus

integriert ist.

In einer weiter bevorzugten Ausfuihrungsform weist der
Messkopf mindestens eine Elektrode zum Messen des
transepithelialen elektrischen Widerstandes auf. Zusatzlich
sind bevorzugt Mittel zum Abdichten der mindestens einen

Elektrode gegentber der Umgebung vorhanden.

In einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform weist die
Diagnose-Vorrichtung eine weitere Elektrode auf, die als

indifferente Elektrode auBerhalb oder innerhalb des Uterus

angebracht wird.
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Bevorzugte Diagnose-Vorrichtungen weisen einen Messkopf zur
Bestimmung der Ionen-Konzentration auf, der Mittel zur
fluoreszenzoptischen Messung und/oder einen Ionen-sensitiven

Bio- und/oder Ionensensor umfasst.

Uber die bevorzugt mehrkanalige Sonde zur Einfihrung in den
Uterus konnen fir das fluoreszenzoptische Verfahren ein
Calcium-Indikator und gegebenenfalls weitere Test-Substanzen
auf das Uterus-Epithel appliziert werden, wobei dieses
beispielsweise Uber einen Kanal im Sondenschlauch erméglicht
wird. Dazu kann mit der Sonde auch ein Vorratsbehalter fir
die den Calcium-Indikator enthaltende Ldsung verbunden oder
daran vorgesehen sein, aus dem lber eine Forderleitung diese
Ldsung mittels einer Férdereinrichtung, z.B. einer Pumpe, zu
der Applikationséffnung in der Ndhe des Messkopfes gefordert
wird. Dazu ist zur Begrenzung der applizierten Menge an
Lésung bevorzugt eine Dosiervorrichtung vorgesehen, die nach

Art einer Spritze ausgebildet ist.

Eine bevorzugte Diagnose-Vorrichtung zur Bestimmung der
epithelialen Calcium-Ionen-Konzentration weist einen Messkopf
auf, welcher zur Ausstrahlung von Licht geeigneter

Wellenldnge und zur Messung von emittiertem Licht ausgebildet

ist.

FGir den Fall, dass die Einbringung eines exogenen
Fluoreszenz-Indikators nicht erforderlich ist, da eventuell
auch endogen vorhandene fluoreszierende Verbindungen die
Anderung der Calcium-Konzentration anzeigen kénnen, sind die
Applikation eines "exogen'" Calcium-Indikators und somit die
vorgenannten Mittel zur Applikation desselben nicht

erforderlich.
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Die Sonde ist zur fluoreszenzoptischen Messung mit einem
Messkopf, durch den Licht geeigneter Wellenlange zur
Fluoreszenz-Anregung ausgestrahlt und emittiertes Licht iber

ein in den Messkopf integriertes Photoelement aufgenommen

wird, versehen.

Weiterhin kénnen in der Sonde Mittel zum Einbringen
zusadtzlicher Vorrichtungen, die Manipulationen auch mit dem
Messkopf im Uteruslumen erlauben und kontrollieren,
vorgesehen sein. Solche Vorrichtungen konnen beispielsweise
Bauteile, die einen mechanischen Vorschub des Messkopfes
selbst ermdglichen oder aber ein Mikromanipulator-gesteuerter

mechanischer Stimulator sind, umfassen.

Dariber hinaus kann der Sondenstab oder -schlauch auch einen
optischen Kanal, wie eine lichtleitende Faser, und der
Melkopf eine entsprechende Optik zur Inspektion der

Schleimhautoberfl&che enthalten.

Anstelle eines Messkopfes mit darin integrierter Lichtquelle
und Photoelement kénnen eine Lichtquelle, die ein Licht
geeigneter Wellenld&nge zur Anregung des Fluoreszenz-
Indikators ausstrahlt und die mit der Sonde Uber einen
Lichtleiter optisch-leitend verbunden ist, so dass die
emittierte Strahlung auf das Uterus-Epithel geleitet werden
kann, und ein Photoelement zur Detektion der Fluoreszenz am
bei Untersuchung auBerhalb des Kérpers vorhandenen Ende des

Sondenschlauches vorgesehen oder damit mit verbunden sein.

Die gemessenen Werte koénnen in der angeschlossenen
Auswertungseinheit ausgewertet werden. In der

Auswertungseinheit, beispielsweise einem Computersystem mit
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einer darauf eingespielten Software, wird (a) die Aufnahme
und Speicherung der detektierten Signale erméglicht, und kann

(b) die Auswertung dieser Signale durchgefihrt werden.

Die Auswertung der Messwerte erfolgt Uber die
Signalbewertung, die auf den Parametern "GroBRe" und
"Ausbreitung” des Calcium-Signals bzw. der Anderung des
transepithelialen Widerstandes basiert. Die Grofe des Signals
ergibt sich aus der Differenz zwischen dem Basiswert vor
Stimulation und dem Wert nach Stimulation. Zur Erhohung der
Messgenauigkeit ist es vorteilhaft, mittels mindestens einer
weiteren Lichteintritts-/Austrittsoffnung am Messkopf bzw.
mittels zusatzlicher Elektroden die raumliche Ausbreitung des

Signals zu detektieren und bel der Auswertung zu

bericksichtigen.

Sofern erforderlich, kann der Calcium-Indikator vorzugsweise
in membrangdngiger Form als Esterverbindung, die die
Zellmembran spontan penetriert, intrazelluldr von Esterasen
gespalten wird und dann in der gespaltenen Form die Zelle
nicht mehr verlassen kann, appliziert werden. Bei Verwendung
anderer Indikatoren kann der Transport in die Zellen auch
Uber Elektroporation, Kopplung an Liposomen oder an Liganden
fiir Zelloberflidchen-stédndige Rezeptoren mit nachfolgender

Endozytose oder durch spontane Aufnahme durch die Zellen

erfolgen.

Zur Aufnahme des Basiswertes erfolgt bei Anwendung des
Fluoreszenzprinzips die Anregung des intrazelluléren
Indikators mit Licht entsprechender Wellenl&nge, was bei der
alternativ verwendbaren Lumineszenz-Messung nicht
erforderlich ist. In-vivo kann die Messung mittels

Integralmessung der emittierten Strahlung, z.B.
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Fluoreszenzlicht, in einem fldchenmédRig definierten Fenster

erfolgen.

Nach der chemischen oder physikalischen Stimulation der
Uterus-Epithelzellen wird die Messung der emittierten

Strahlung wiederholt, die Differenz der Signale aus der
Messung vor und nach Stimulation und der zeitabhé&ngigen

Kinetik registriert und in der Auswertungseinheit

ausgewertet.

Entsprechendes gilt fir die Durchfihrung des Verfahrens zur
Messung des transepithelialen Widerstandes, mit dem
Unterschied, dal in diesem Fall lber Elektroden anstelle des
optischen Systems elektrische Parameter wie Leitfahigkeit

oder elektrischer Widerstand ermittelt werden.

Die im erfindungsgemédben Verfahren verwendbare Sonde sollte
zwel unabhangige solcher Messfenster bzw. Elektroden
umfassen, die sich in einem definierten Abstand voneinander
befinden, um auch die Ausbreitung des Signals in der Fléache
miterfassen zu konnen. Ferner umfasst der Kopf des
Sondenschlauches die Offnungen (Zu- und Abfluss) von Kanalen
fiir die Spiuilflissigkeit und eventuell ein normales optisches
System eines Endoskops (= Hysteroskops) zur Betrachtung der

Schleimhautoberfldche.

Bei der in-vivo-Anwendung des Verfahrens wird der
Sondenschlauch in die Uterushohle eingefihrt und der Messkopf
an die Schleimhautoberflidche angelegt. Falls erforderlich,
wird eine Spitlung mit einer Calcium-haltigen physioclogischen
Lésung zum Freispulen durchgefihrt. Danach erfolgt bei
Anwendung des fluoreszenzoptischen Verfahrens das Einbringen

der Calcium-Indikatorloésung, falls erforderlich, durch den
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Spilkanal, wobeil die Aufnahme der Calcium-Indikatorldsung

durch die Epithelzellen analog wie oben beschrieben erfolgt.

Die Messvorgange zur Ermittlung des Ausgangswertes und zur
Bestimmung nach Stimulation erfolgen wie oben beschrieben.
Die Stimulation des Uterusepithels zwischen den beiden
Messvorgdngen kann durch Berudhren mit dem gesamten
Schlauchkopf oder mittels einer Vorrichtung, die durch einen

gesonderten Kanal im Sondenschlauch gefihrt wird, erfolgen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform einer Diagnose-
Vorrichtung, bei der die epitheliale Ionen-Konzentration
mittels bio- und/oder ionensensorischer Messung erfolgt, ist
ein Messkopf enthalten, der mindestens einen Ionen-
sensitiven, bevorzugt einen Calcium-Ionen-sensitiven Bio-

und/oder -Ionensensor umfasst.

Alle vorgeschlagenen Diagnose-Vorrichtungen weisen zudem
bevorzugt Mittel zum Einbringen zusdtzlicher Vorrichtungen,

die Manipulationen im Uteruslumen erlauben und kontrollieren,

auf.



10

15

20

25

30

WO 01/72229 PCT/DE01/01061

15

Patentanspruche:

Verfahren zur diagnostischen Bestimmung der Rezeptivitédt

des Uterusepithels, das die folgenden Schritte umfasst:

a) Bestimmen des Ausgangswertes der Ionen-Konzentration
des Uterus-Epithels bzw. dessen transepithelialen
Widerstandes und Speichern der erhaltenen Ergebnisse;

b) Stimulieren der Uterus-Epithels auf physikalischem
und/oder chemischem Wege; und

c) Bestimmen des infolge der Stimulation geédnderten
Wertes der Ionen-Konzentration des Uterus-Epithels
bzw. dessen transepithelialen Widerstandes und
Auswerten des erhaltenen Ergebnisses unter

Beriicksichtigung des in Schritt a) erhaltenen Wertes.

Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Bestimmen der
Ionen—-Konzentration durch fluoreszenzoptische Messung
oder durch Messung mittels eines Ionen-sensitiven Bio-

und/oder Ionensensors erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 1, bei dem der transepitheliale
elektrische Widerstand vor und nach der Stimulation
gemessen wird, die bevorzugt durch einen elektrischen
Reiz des Epithels hervorgerufen wird, und die erhaltenen

Messwerte miteinander verglichen werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei
dem in Schritt c¢) das Bestimmen der Parameter den
kinetischen Verlauf der Konzentrationsdnderung bzw. des

transepithelialen Widerstandes beriicksichtigt.

Verfahren nach Anspruch 4, bei dem in Schritt c) das

Bestimmen der Parameter den kinetischen Verlauf der
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Konzentrationsdnderung bzw. des transepithelialen
Widerstandes innerhalb und/oder auBerhalb der direkt

stimulierten Zellen umfasst.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei
dem die Bestimmung der Ionen-Konzentration zur Bestimmung
der Calcium-Ionen-Konzentration durch fluoreszenzoptische
Messung, durch Messen des transepithelialen elektrischen
Widerstands oder durch Messung mittels eines Ionen-

sensitiven Bio- und/oder Ionensensors erfolgt.

Diagnose-Vorrichtung zur Durchfiithrung des Verfahrens nach

einem der Anspruiche 1 bis 6, die eine Sonde,

gegebenenfalls mit einem optischen System zur Beobachtung

der Uterusschleimhaut ausgeriistet, und eine mit der Sonde

funktionell verbundene Auswertungseinheit zur Auswertung

der erhaltenen Messwerte umfasst, wobei die Sonde

weiterhin umfasst:

a) Mittel zum Stimulieren der Uterus-Epithels auf
physikalischem und/oder chemischem Wege

b) einen vorzugsweise am uterussseitigen Ende des Sonde
befindlichen Messkopf mit Mitteln zur Bestimmung der
epithelialen Ionen-Konzentration bzw des

transepithelialen Widerstandes.

Diagnose-Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens nach
Anspruch 7, wobei ein optisches System zur Beobachtung
der Uterusschleimhaut in die Sonde zur Einfihrung in den

Uterus integriert ist.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, bei der der

Messkopf zur Bestimmung der epithelialen Ionen-

Konzentration mindestens eine Elektrode zum Messen des
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transepithelialen elektrischen Widerstandes aufweist.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 9, die zusé&tzlich
Mittel zum Abdichten der mindestens einen Elektrode

gegeniber der Umgebung aufweist.

Diagnose-Vorrichtung nach den Anspruchen 9 oder 10, die
eine weltere Elektrode aufweist, die als indifferente

Elektrode auberhalb oder innerhalb des Uterus angebracht

wird.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, bei der der
Messkopf zur Bestimmung der Ionen-Konzentration mit
Mitteln zur fluoreszenzoptischen Messung oder mit
mindestens einem Ionen-sensitiven Bio- und/oder

Ionensensor ausgebildet ist.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 12, die bei der der
Messkopf zur Bestimmung der Calcium-Ionen-Konzentration
durch fluoreszenzoptische Messung ausgebildet ist und
gegebenenfalls zusatzlich Mittel zur Applikation eines
Calcium-Indikators und/oder gegebenenfalls weiterer

Substanzen lber den Sondenschlauch auf das Uterusepithel

umfasst.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 13, bei der der
Messkopf zur Bestimmung der epithelialen Calcium-Ionen-
Konzentration mittels fluoreszenzoptischer Messung als
Messkopf zur Ausstrahlung von Licht geeigneter

Wellenldnge und zur Messung von emittiertem Licht

ausgebildet 1ist.
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Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 13, bei der der
Messkopf zur Bestimmung der epithelialen Calcium-Ionen-
Konzentration mittels fluoreszenzoptischer Messung als
Messkopf zur Ausstrahlung von Licht geeigneter
Wellenlange und zur Messung von emittiertem Licht

ausgebildet ist.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 12, bei der zur
Bestimmung der epithelialen Ionen-Konzentration mittels
bio- und/oder ionensensorischer Messung der Messkopf
mindestens einen Ionen-sensitiven Bio- und/oder -

Ionensensor aufweist.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 15, bei der der
Messkopf mindestens einen Calcium-Ionen-sensitiven Bio-

und/oder -Ionensensor aufweist.

Diagnose-Vorrichtung nach Anspruch 15, bei der der
Messkopf mindestens einen Calcium-Ionen-sensitiven Bio-

und/oder -Ionensensor aufweist.

Diagnose-Vorrichtung nach einem der Anspriche 7-16, die

zusatzlich Mittel zum Einbringen zusatzlicher

Vorrichtungen, die Manipulationen im Uteruslumen erlauben

und kontrollieren, umfasst.
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