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ENDO FERTI FORUM 20.-21. Marz 2026
ENDOKBINOLOGIE & FERTILITAT
FUR KLINIK & PRAXIS

Universitdtsmedizin Mainz

Einladung zu unserer wissenschaftlichen Veranstaltung Endo-Ferti-Forum

Briicke(n) zwischen Unikliniken und Praxen an Rhein und Main(z)

— die aus dem bisherigen Format ,Ferti Forum* ab 2026 hervorgeht —

Freuen Sie sich auf spannende Vortrage und den lebendigen Austausch mit Kolleg:innen und Expert:innen aus Klinik und
Praxis. Freitagabend laden wir Sie herzlich zu einem entspannten Empfang ein —
eine perfekte Gelegenheit, Kontakte zu kniipfen und den Tag genussvoll ausklingen zu lassen.

Wissenschaftliche Leitung: Univ.-Professorin Annette Hasenburg, Dr. Susanne Theis, Universitatsmedizin Mainz,
Sanitatsrat Dr. Werner Harlfinger, BVF Rheinland-Pfalz Dr. Rudiger Gaase, BVF Hessen Dr. Klaus J. Doubek

Schirmherrschaften: Prof. Nicole Sanger, Uniklinik Bonn, Prof. Jan-Steffen Krissel, Uniklinik Diisseldorf,
Dr. Annette Bachmann, Uniklinik Frankfurt am Main, Prof. Christine Skala, Uniklinik K&In

Weitere Informationen
& Anmeldung unter




TAGUNG DER AG REPRODUKTIONS-
GENETIK DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT
FUR REPRODUKTIONSMEDIZIN,
REGENSBURG —

Am 16./17. Januar 2004 fand am
Zentrum fir Gynakologische Endo-
krinologie, Reproduktionsmedizin
und Humangenetik in Regensburg
die erste Arbeitstagung der Arbeits-
gemeinschaft Reproduktionsgenetik
der DGRM statt. Das Thema ,Gene-
tische Beratung und Diagnostik von
Paaren mit unerfiilltem Kinder-
wunsch” wurde mit ca. 100 Kolle-
gen aus den verschiedenen Fach-
disziplinen mit reproduktionsgene-
tischem Interesse rege diskutiert.
Zum letzten Themenschwerpunkt
»Aktuelle reproduktionsgenetische
Ansatze zur Verbesserung der Be-
handlungsergebnisse nach ART”
wurden aus den folgenden 8 Ab-
stracts die ersten 3 fiir einen Kurz-
vortrag ausgewahlt. Ein ausfiihrli-
cher Tagungsbericht wird im néch-
sten Heft erscheinen.

PRANATALDIAGNOSTIK UND ~THERAPIE

DES ADRENOGENITALEN SYNDROMS BEI PATIEN-
TINNEN MIT HYPERANDROGENAMIE ODER
PCO-Synbrom

E. Schulze, K. Frank-Raue, S. Hentze,
F. Raue

Molekulargenetisches Labor und Ge-
meinschaftspraxis Raue, Frank-Raue,
Hentze, Heidelberg

Unter dem Adrenogenitalen Syndrom
(AGS) falBt man eine Gruppe von auto-
somal rezessiv vererbten Stérungen der
Cortisol- und Aldosteronbiosynthese der
Nebennierenrinde zusammen. In tber
95 % der Fille liegt ein Defekt der 21-
Hydroxylase zugrunde, die anderen
Enzymdefekte (33-Hydroxysteroiddehy-
drogenase, 11p-Hydroxylase, 17-Hydro-
xylase/17,20-Lyase, Star-Protein) sind
sehr selten. Mit einer Heterozygoten-
frequenz von ca. 1:40-1:50 in Mitteleu-
ropa und 1:20 in Stid- und Stidosteuropa
gehort das AGS zu den haufigsten be-
kannten monogenetischen Erkrankungen.

Bei Patientinnen mit Hyperandrogen-
amie, die wegen Sterilitat bzw. Zyklus-
storungen untersucht wurden, liefen
sich in 20-35 % heterozygote Mutatio-
nen des 21-Hydroxylasegens (CYP21B,
CYP21A2) nachweisen. Bei 3-8 % der
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Patientinnen wurden milde ,compound
heterozygote” Mutationen der 21-Hydroxy-
lase im Sinne eines late-onset AGS be-
schrieben. Die durch diese Gendefekte
hervorgerufene adrenale Hyperandrogen-
amie kann aber nicht als alleiniger kau-
saler Faktor fur die Entwicklung der
ovariellen Funktionsstorungen (z. B.
Zyklusstorungen, polyfollikuldres Ovar)
angesehen werden. Dafir sind weitere
ovarielle und metabolische Faktoren

(z. B. Hyperinsulindmie, Metabolisches
Syndrom) verantwortlich. Die adrenale
Hyperandrogendmie kann aber die
ovariellen Funktionsstorungen verstarken.

Aufgrund der hohen Heterozygoten-
frequenz fiir Mutationen des 21-Hydroxy-
lasegens ist besonders unter dem Aspekt
der assistierten Reproduktion mit einer
Zunahme von AGS-Kindern zu rechnen.
Daraus ldlt sich zundchst eine Indikati-
on zur humangenetischen Beratung und
molekulargenetischen Untersuchung der
Partner von Patientinnen mit 21-Hydroxy-
lasegendefekt ableiten. Eine Pranatal-
therapie mit Dexamethason zur Verhin-
derung der intraunterinen Virilisierung
weiblicher Feten ist indiziert, wenn bei-
de Partner klassische Mutationen (nahe-
zu vollstandiger Verlust der Enzym-
aktivitat nach In-vitro-Untersuchungen)
des CYP21B-Gens vererben. Die Prana-
taltherapie des AGS ist aber keine Routine-
behandlung, sondern eine experimen-
telle Therapie, tiber deren mogliche
Nebenwirkungen (z. B. starke Gewichts-
zunahme, Hypertonie, diabetogener
Stoffwechsel) individuell aufgeklart
werden mul. Die Langzeiteffekte der
Dexamethasontherapie sind noch wenig
untersucht. Um méannliche Feten bzw.
nicht betroffene weibliche Feten nicht
Giber den gesamten Zeitraum der Schwan-
gerschaft unnétig mit Dexamethason be-
handeln zu missen, sollte durch Pra-
nataldiagnostik nach CVS der Gendefekt
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen wer-
den. Weibliche Feten mit ,compound
heterozygoter” oder homozygoter klassi-
scher Mutation des 21-Hydroxylasegens
mussen bis zur Geburt weiter mit Dexa-
methason behandelt werden. Entschei-
dend fiir den Therapieerfolg ist neben
der Compliance der Patientin die regel-
malige Therapietberwachung (Bestim-
mung von Cortisol und Ostriol, Kontrolle
von Gewichtszunahme, Blutdruck, Stoff-
wechsel).

Nach unseren Erfahrungen wird die
Pranataltherapie des AGS bereits haufig
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durchgeftihrt. Es fehlen aber in Deutsch-
land Studien, die die Erfolge, Neben-
wirkungen und Langzeiteffekte dieser
Therapie ausreichend dokumentieren.
Entsprechende Untersuchungen wollen
wir mit diesem Beitrag fur die Arbeit in
der AG Reproduktionsgenetik anregen.

POLKORPERDIAGNOSTIK BEI TRANSLOKATIONS-
TRAGERINNEN — MOGLICHKEITEN UND GRENZEN

T. Buchholz*, A. Clement-Sengewald*,
D. Berg*

*Prdnatal-Medizin Miinchen, *Gemein-
schaftspraxis Prof. Berg, Dr. Lesoine,
Miinchen

Die Polkorper entstehen bei den Reife-
teilungen der Eizellen und konnen zur
indirekten Diagnostik auf chromosomale
Fehlverteilungen der Eizelle im Rahmen
der kunstlichen Befruchtung (IVF/ICSI)
herangezogen werden. Im engen, durch
das Deutsche Embryonenschutzgesetz
vorgegebenen, zeitlichen Rahmen ist es
moglich, beide Polkorper mittels Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) auf
Chromosomen (Aneuploidiediagnostik)
oder auf Chromosomenabschnitte (bei
Translokationspatientinnen) zu untersu-
chen.

Bisher wurden bei uns insgesamt 40 er-
ste oder zweite Polkorper von 30 Eizel-
len bei 6 Translokationstragerinnen un-
tersucht. Alle Patientinnen hatten bisher
kein lebendes eigenes Kind, 5 Patientin-
nen hatten rezidivierende Fehlgeburten,
eine Patientin mit primarer Sterilitat hat-
te bisher 5 frustrane IVF/ICSI-Zyklen. Die
Polkorper wurden mit 2 oder 3 kommer-
ziell erhiltlichen Sonden untersucht.

Von 25 eindeutig auswertbaren Eizellen
(83 %) waren 12 balanciert (48 %) und
13 nicht balanciert (52 %). Die Ergeb-
nisse entsprechen dem erwarteten Um-
fang. Insgesamt wurden 8 Embryonen
bei 5 Patientinnen transferiert. Eine Pa-
tientin wurde schwanger, abortierte aller-
dings in der 8 SSW.

Im Vergleich zum altersentsprechenden
Patientinnenkollektiv (Durchschnittsalter
33,6 Jahre), erscheint die Anzahl der
untersuchbaren Eizellen bei Transloka-
tionstragerinnen reduziert (Durchschnitt
5 Eizellen pro Patientin). Die Untersu-
chungsmaglichkeiten der Polkorper in
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bezug auf seltene, jedoch bei reziproken
Translokationen typische, Verteilungs-
muster sind mit kommerziellen Sonden
limitiert.

POLKORPERCHENDIAGNOSTIK MIT FLUORESZENZ-
IN-SITU-HYBRIDISIERUNG: ERSTE ERGEBNISSE
BEI 300 PATIENTINNEN UND ENTWICKLUNG
ALTERNATIVER PROBENSETS

B. Grossmann', V. Beyer!, E. Schwaab?,
I. Schwaab?, O. Khanaga®, M. Schorsch’,
T. Hahn?, T. Haaf'

"Institut fiir Humangenetik, Johannes Gu-
tenberg-Universitdt Mainz, ?Praxis fiir
Humangenetik, Wiesbaden, *Kinder-
wunsch-Zentrum Wiesbaden

Die Polkorperchendiagnostik mit Finf-
farben-FISH fir die Chromosomen 13,
16, 18, 21 und 22 kann aneuploide be-
fruchtete Eizellen erkennen. Dies soll zu
einer Erhohung der Implantationsraten
nach ICSI und einer reduzierten Anzahl
von Spontanaborten fiihren. Die geteste-
ten Chromosomen vermindern vor allem
bei Patientinnen mit einem erhchten
Altersrisiko fiir chromosomale Fehlver-
teilungen die Wahrscheinlichkeit fiir
eine bis zur Geburt tberlebensfahige
Trisomie 13, 18 oder 21. Wir haben die-
se Polkorperchendiagnostik nur bei Frau-
en mit schlechten Aussichten auf eine
Schwangerschaft durchgefiihrt, also jene,
die bereits ein erhohtes Alter aufwiesen
und/oder schon mehrere erfolglose ICSI-
Zyklen hinter sich hatten. Insgesamt wur-
den bei Gber 300 Patientinnen mit mehr
als 450 Zyklen jeweils das erste und
zweite Polkorperchen untersucht. Grup-
pe 1 umfallt Patientinnen bis 34 Jahre,
Gruppe 2 Patientinnen zwischen 35 und
39 Jahre und Gruppe 3 Patientinnen ab
40 Jahre. Es wurden nur Embryonen im-
plantiert, bei denen die Polkorperchen-
diagnostik keinen Hinweis auf Aneuploi-
dien der getesteten Chromosomen in der
Eizelle ergab. Die Schwangerschaftsraten
betrugen 17,1 % in Gruppe 1, 17,8 % in
Gruppe 2 und 7,7 % in Gruppe 3. Die
relativ geringen Raten sind sicherlich
zum grofen Teil durch ungtinstige miit-
terliche/elterliche Faktoren begriindet,
zeigen aber auch deutlich die Limitatio-
nen der herkémmlichen Polkérperchen-
diagnostik mit kommerziellen FISH-Pro-
ben. Wir haben deshalb alternative
FISH-Probensets entwickelt, z. B. fiir die
Chromosomen 1, 2, 3,5, 11 und 19, von
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denen wir eine bessere Aussagekraft be-
ziiglich der Implantationsfahigkeit des
Embryos erwarten. Man mul® davon aus-
gehen, da8 Aneuploidien fiir grole und/
oder genreiche Chromosomen, die nur
selten in spontanen oder induzierten Ab-
orten gefunden werden, bereits in der
Praimplantationsphase zum Entwick-
lungsarrest fiihren. AuBerdem kann nur
die Analyse einer grolleren Zahl von
Chromosomen klaren, ob Aneuploidien
fur alle 23 Chromosomen mit der glei-
chen Haufigkeit in der Eizelle auftreten.

No ReLation BeTween Sperm ANEUPLOIDY
FREQUENCIES AND THE ABORTION RATE AFTER
AsSISTED REPRODUCTION

N. Ditzelb, E. Strehler®, K. Sterzikb
aUniversity of Ulm, Department of
Human Genetics, Ulm, Christian
Lauritzen-Institute, Ulm

The use of reproductive techniques has
allowed couples with severe infertility
to reproduce. However, approximately
20 % of the pregnancies resulted in mis-
carriages, showing often chromosomal
abnormalities, most commonly a trisomy.
A significantly higher frequency of sperm
aneuploidy suggest that the patient is at
an elevated risk of producing offspring
with numerical chromosomal abnorma-
lities. The purpose of our study was to
assess the relation between the rate of
some sperm chromosome abnormalities
in case of recurrent pregnancy loss in an
assisted reproduction program.

In this prospective study, 14500 sperma-
tozoa out of 29 sperm samples of the
male partners of couples undergoing IVF
with two or more first-trimester sponta-
neous abortions were analysed. As an
internal control, we analysed 5000
sperms from 10 patients with normozo-
ospermia undergoing successful IVF
cycles with at least two deliveries and
no abortions. Diploidy and aneuploidy
rates were assessed for chromosomes 13,
16 and 21 in decondensed sperm nuclei
using three-colour FISH.

Chromosomal abnormalities (nullisomy,
disomy and diploidy) in sperm samples
of men from recurrent abortion couples
were not significantly increased compar-
ed to that from internal controls (3,24 %
vs. 2,78 %).

In this study we did not observe the clear
correlation between the frequency of
chromosomal aneuploidy of chromo-
somes 13, 16 and 21 and the diploidy
rate in and the fertilization and/or abor-
tion rates. This rate of chromosomal ab-
normalities do not appear to compro-
mise the reproduction outcome.

POLKORPERCHENDIAGNOSTIK FUR MONOGENE
ERKRANKUNGEN AM BEISPIEL DES NORRIE-
SyYNDROMS

A. Hehr', C. Gross', B. Paulmann’,

P. Gassner', M. Bals-Pratsch’,

A. Meindl, B. Seifert’, U. Hehr'
Zentrum fiir Gyndkologische Endokrino-
logie, Reproduktionsmedizin und Human-
genetik Regensburg, 2Abteilung Medizi-
nische Genetik, Klinikum der Universitit
Miinchen

Einleitung: Norrie-Syndrom ist eine X-
chromosomale neuroektodermale Er-
krankung, charakterisiert durch Blind-
heit, Taubheit und variable mentale
Retardierung (OMIM 310600). Mit mole-
kulargenetischen Methoden ist es heute
moglich, fir mehr als 90 % der klinisch
charakterisierten Familien die ursichliche
Mutation im NDP-Gen nachzuweisen.

Material und Methoden: Hier beschrei-
ben wir die Durchftihrung einer Polkor-
perdiagnostik fiir eine 33jahrige hetero-
zygote Anlagetragerin der Missense-
Mutation K104Q im NDP-Gen. Nach
laserassistierter Biopsie des ersten und
zweiten Polkorpers 4 Stunden bzw. 10
Stunden nach ICSI wurde eine Lyse der
Zellen mittels Proteinase K durchgefuhrt.
Die anschliefende Multiplex-PCR ampli-
fizierte neben einem PCR-Produkt, wel-
ches die Region der Mutation K104Q
enthdlt, zusatzlich zwei weitere eng ge-
koppelte fluoreszenzmarkierte informa-
tive polymorphe Marker. Im Anschlufy
an die Amplifikation erfolgte die Auftren-
nung der Marker auf einem Beckmann
CEQ 8000 bzw. ABI 3100 Avant. Mit
einem weiteren Aliquot der PCR-Reak-
tion wurde eine Minisequenzierung mit
dem ABI SNaPshot Multiplex Kit durch-
gefiihrt. Die Auftrennung dieser Mini-
sequenzierung auf einem ABI 310 Kapil-
larsequencer erlaubte fiir den krankheits-
verursachenden Basenaustausch den
direkten Nachweis des Wildtyp- bzw.
mutierten Nukleotids auf beiden DNA-




Strangen des PCR-Produkts. Zur Bestati-
gung der Untersuchungsergebnisse wur-
de im ersten Zyklus fur die zu transferie-
renden Embryonen unter Verwendung
eines verbliebenen Aliquots der Multi-
plex-PCR eine Direktsequenzierung der
mutierten Genregion durchgefihrt.

Ergebnisse: In 4 ICSI-Zyklen wurden ins-
gesamt 28 Eizellen der Patientin gewon-
nen und in die Polkorperanalyse einbe-
zogen. Fur 14 dieser Eizellen konnte un-
ter Verwendung der erhobenen Befunde
in dem durch das deutsche Embryonen-
schutzgesetz vorgegebenen Zeitrahmen
eine Diagnose bzgl. des Vorliegens der
familienspezifischen NDP-Mutation
K104Q gestellt werden. Unter Verwen-
dung der selbst etablierten eng gekop-
pelten polymorphen Marker beobachte-
ten wir fir keine der untersuchten Zellen
eine Rekombination. Im vierten Zyklus
besteht nach Transfer von 2 Embryonen
aktuell eine Einlingsgraviditat in der
rechnerisch 12. SSW.

WIE KONNEN DIE ERGEBNISSE BEI [VF-VERSA-
GERINNEN VERBESSERT WERDEN? [MMUNO-
LOGISCHE UND HAMOSTASEOLOGISCHE BEHAND-
LUNGSMOGLICHKEITEN; VERBESSERUNG DER
ZEITLICHEN SYNCHRONISATION DES ENDO-
METRIALEN IMPLANTATIONSFENSTERS MIT DER
VERBESSERTEN EMBRYONALEN ENTWICKLUNG

S. Todorow, E. Schwarz
Gemeinschaftspraxis Frauendrzte im
Klinikum Bayreuth, IVF-Zentrum und
ambulantes Operieren, Bayreuth.

Das Ratsel der menschlichen Empfangnis
bleibt eine ,terra incognita” der moder-
nen Medizin. Historische und gegenwar-
tige Beweise deuten an, dal® sich das
menschliche Endometrium in einem
slatenten” oder ,feindseligen” Entwick-
lungsstadium befinden kann, der die
Implantation behindert. Beurteilt wurden
histologische Kriterien nach Noyes sowie
neue biochemische, endometriale Marker:
PP14 (Glycodelin) (Epithelmarker) PP12
(16FBP1), Prolaktin (Stroma-Marker) und
verschiedene Zytokine (LIF, MUC u. a.
Lymphokine). Diese Untersuchungen
Uber endometriale Spiilungen und Biop-

sien von 70 infertilen Paaren mit gut ent-
wickelten Embryonen aber fehlgeschla-
gener Implantation fordern die ,Notwen-
digkeit”, das Endometrium im sogenann-
ten ,Monitoring-Zyklus” vor der Behand-
lung zu Gberwachen. Verbesserung der
Implantationsergebnisse konnen durch
Blastozystentransfers (n = 32) oder durch
Transplantation des 4-8-Zell-Stadium in
den Eileiter durch Mikrolaparoskopie

(n = 34) (TEST) erreicht werden.

Doppleranalysen (n = 34) des Pulschlags
der Uterusarterien zeigen die Existenz
von sogenannten ,vasculare non-respon-
ders” an, neben jenen Patienten, die als
,hormonale non responders” bekannt
sind. Immunologische und hdamostaseo-
logische Faktoren spielen eine Rolle in
dem Prozefs der miitterlichen immunolo-
gischen AbstofSung von transferierten
Embryonen. Eigene Untersuchungen
zeigen, dal% Isoimmunisierung mit pater-
nalen Leukozyten (n = 45), Heparin-
unterstiitzung (n =70), Behandlung mit
Leuconorm oder Unterstiitzung mit LIF,
CSF eine alternative Behandlung bei IVF-
Versagern darstellen kénnen.

DER EINFLUSS DER AMBULANTEN LAPAROSKO-
PISCHEN ODER HYSTEROSKOPISCHEN VlYOM-
ENTFERNUNG, IMIETROPLASTIK UND ENTFERNUNG
DER HYDROSALPINX AUF DIE FERTILITAT

S. Todorow, E. Schwarz
Gemeinschaftspraxis Frauendrzte im
Klinikum Bayreuth, IVF-Zentrum und
ambulantes Operieren, Bayreuth.

148 Patientinnen mit submukdsen-intra-
muralen Myomen unterzogen sich der
ambulanten operativen Hysteroskopie in
einem Ein-Schritt oder Zwei-Schritt-Ver-
fahren (n = 8), mit (n = 72) oder ohne

(n = 76) GnRh-Vorbehandlung. 65 %
aller Patientinnen wurden mit oder ohne
IVF-Behandlung schwanger. Laparosko-
pische Myomektomie wurde an 118 Pa-
tientinnen mit intramuralen und para-
metranen Myomen in ambulanter Praxis
durchgefiihrt. Myome, die grofSer als

10 cm sind, konnen erfolgreich durch
Endoskopie behandelt werden und erfor-
dern keine stationdren Krankenhaus-
operationen. 48 % dieser Patientinnen

ABSTRACTS

mit idiopathischer Sterilitat wurden nach
dieser Operation schwanger. In 48 Fallen
wurde die Schwangerschaft durch IVF-
Behandlung erreicht. Die Untersuchung
zeigt aulerdem den Vorteil der laparo-
skopischen ambulanten Entfernung der
Hydrosalpinx bei der Behandlung von
37 IVF-Patientinnen, die vorher als IVF-
Therapieversager eingestuft wurden.

AWMBULANTE LAPAROSKOPISCHE, SUPRAVAGINALE
Hvsterektomie (LASVH) ALS EINE ALTERNA-
TIVE ZUR HYSTEROSKOPISCHEN ENDOMETRIUM-
RESEKTION, VAGINALEN UND ABDOMINALEN
TOTALEN HYSTEREKTOMIE

S. Todorow, E. Schwarz
Gemeinschaftspraxis Frauendrzte im
Klinikum Bayreuth, IVF-Zentrum und
ambulantes Operieren, Bayreuth

Die ambulante laparoskopische, supra-
vaginale Hysterektomie (LASVH) wurde
an 58 Patientinnen mit Blutungsstorun-
gen, mehrfachen Myomen, Behandlungs-
miferfolgen nach hysteroskopischer
Endometriumsresektion und Adhésionen
durchgefiihrt. 2 Patientinnen wurden sta-
tionar eingewiesen. Wir beobachteten
lediglich in einem Fall epigastritische
Gefallblutung (0,7 %), drei Harnwegs-
infektionen und einen Fall mit einer
Blasenldsion (0,4 %). Bei dieser Patientin
mit bereits 2 vorangegangenen Sectiones
wurde der Blasendefekt intraoperativ
laparoskopisch versorgt und die Patien-
tin ambulant mit suprapubischen Kathe-
ter entlassen.

Diese Studie zeigt, daB LASVH, die von
einem Operateur durchgefiihrt wird,
niedrige Kosten erzeugt, gute Patienten-
akzeptanz aufweist und somit eine Alter-
native zu anderen Methoden der Hyster-
ektomie bei Patientinnen mit normalen
PAP-Abstrich und regelmaRiger Krebs-
vorsorgeuntersuchung darstellt. Bild-
sequenzen zeigen die verschiedenen
Maoglichkeiten der Durchfiihrung:
EndoGia, Endosuture oder Endokoagu-
lation der uterinen und infundibulopel-
vischen Gefalle.
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