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TAGUNGSBERICHT DER ERSTEN ARBEITS-
TAGUNG AG REPRODUKTIONSGENETIK

16.—17. 1. 2004, REGENSBURG

m 16. und 17. Januar 2004 kam

die neugegrindete AG Repro-
duktionsgenetik zu ihrer ersten
Arbeitstagung am Zentrum fir Gynda-
kologische Endokrinologie, Repro-
duktionsmedizin und Humangenetik
in Regensburg zusammen. Zunachst
wurde aus aktuellem Anla8 eine
Informationsveranstaltung zum
Thema , Kostensituation ab Januar
2004 in der Reproduktionsmedizin
und Humangenetik” vorgeschaltet.
Rechtsanwalt Dr. Klaus Goecke aus
der Sozietdt Hogan und Hartson
L.L.P. Berlin referierte tber die fur
den Bereich beider Fachgebiete rele-
vanten Gesetzesdanderungen im Rah-
men des Gesundheitsstrukturgeset-
zes. Obwohl inzwischen grundsatz-
lich Klarheit besteht bzgl. der Rah-
menbedingungen fir die anteilige
Kostentibernahme der gesetzlichen
Krankenkassen fiir die kiinstliche
Befruchtung, bleibt weiterhin noch
erheblicher Nachbesserungsbedarf
in bezug auf spezifische Versiche-
rungskonstellationen beider Partner
und insbesondere auch in bezug auf
die praktische Umsetzung z. B. der
Rechnungsstellung etc. Seine Aus-
fihrungen wurden am néchsten Tag
durch einen aktuellen Beitrag von
Dr. Thaele, Vorsitzender des Berufs-
verbandes der reproduktionsmedizi-
nischen Zentren (BRZ), erganzt. Die-
ser betonte bzgl. der humangeneti-
schen Leistungen das Anliegen bei-
der Berufsverbande, daf die geneti-
sche Diagnostik zur Ursachenabkla-
rung einer Fertilitatsstorung unab-
hangig von der spédteren Entschei-
dung fiir oder auch gegen eine spe-
zifische Form der Kinderwunschbe-
handlung erbracht wird, und aus die-
sem Grund nicht Bestandteil des zu
erstellenden Behandlungsplans wer-
den darf. Eine entsprechend frihzei-
tige Einleitung dieser humangeneti-
schen Vordiagnostik, moglichst be-
reits Gber den zuweisenden Frauen-
arzt bzw. Urologen und vor Indika-
tionsstellung fur eine ICSI-Behand-
lung, wiirde dieser Situation sicher-
lich am ehesten gerecht werden.
Uber weitere aktuelle Entscheidun-
gen diesbeziiglich wird die AG Re-

produktionsgenetik ihre Mitglieder
zeitnah informieren.

In der Mitgliederversammlung der
AG unter Leitung von Prof. Peter
Wieacker vom Institut fiir Human-
genetik der Universitat Magdeburg,
wurde nach einleitenden Worten des
derzeitigen Vorsitzenden der DGRM,
Herrn PD Dr. Koehn, Klinik und
Poliklinik far Dermatologie und
Allergologie der Technischen Univer-
sitat Milinchen, die Satzung der neu-
gegriindeten AG Reproduktionsgene-
tik verabschiedet. Bei den anschlie-
Renden Vorstandswahlen wihlte die
Mitgliederversammlung den vierkop-
figen Vorstand der AG, welcher da-
nach intern wie folgt besetzt wurde:
Vorsitzender: Prof. Wieacker; Stellver-
treter: Privatdozent Michael Ludwig,
Endokrinologikum Hamburg, und
Prof. Jorg Gromoll, Institut fiir Repro-
duktionsmedizin der Universitat Miin-
ster; Schriftfiihrerin: Dr. Ute Hehr,
Zentrum fur Gynakologische Endo-
krinologie, Reproduktionsmedizin
und Humangenetik Regensburg.

Von den Mitgliedern wurde die Bitte
formuliert, fur wichtige reproduk-
tionsgenetische Fragestellungen aus
der Praxis kurzfristig Empfehlungen
zu erarbeiten, welche dann u. a. auch
fur entsprechende Verhandlungen mit
den Krankenkassen zur Begriindung
der Kostentibernahme herangezogen
werden konnten. Entsprechende
Themenschwerpunkte fiir die Erarbei-
tung solcher Richtlinien, aber auch
fur die nachste Arbeitstagung der AG
im kommenden Jahr in Miinster, wer-
den vom Vorstand gerne entgegen-
genommen.

Der wissenschaftliche Teil der Veran-
staltung begann am néchsten Tag un-
ter der Leitung von Herrn Prof. Wie-
acker mit einer Sitzung zum Thema
»Genetische Diagnostik weiblicher
Fertilitdtsstorungen”. Hier gab zu-
nachst Prof. Franz Geisthovel aus
Freiburg eine aktuelle Ubersicht iiber
die komplexe Problematik der ,Klas-
sifikation und genetischen Fragestel-
lungen des Hyperandrogenismus”.

KONGRESS-
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Prof. Eberhard Schwinger vom Insti-
tut fir Humangenetik der Universitat
Lubeck sprach anschliellend zum
Thema ,Abklarung genetischer Ursa-
chen habitueller Aborte”. Er betonte
dabei insbesondere auch im Hinblick
auf die Moglichkeiten der Polkorper-
diagnostik vor IVF/ICSI die grofie
Haufigkeit von etwa 60 % Chromo-
somenaberrationen im untersuchten
Abortmaterial in eigenen Untersu-
chungen an tiber 1400 Fillen. Inter-
essanterweise betreffen die hdufig-
sten autosomalen Aneuploidien in
diesen Spontanaborten und auch im
frithen Embryo dieselben Chromoso-
men (Daten von Abdelhadi et al.,
2003), in der Reihenfolge ihrer Hau-
figkeit sind dies Trisomien fur die
Chromosomen 16, 15, 21, 22, 13
und 18. Ursachlich weisen sowohl
Spermien als auch Eizellen zu etwa
10 % Aneuploidien auf. Allerdings
betreffen die Chromosomenfehlver-
teilungen infolge von Nondisjunction
in Eizellen die Chromosomen der

E- und G-Gruppe deutlich haufiger
als die Chromosomen der A- und
B-Gruppe, wahrend die Nondisjunc-
tionrate in Spermien etwa gleichma-
Rig Gber alle Chromosomen verteilt
ist.

Im Anschluf8 gab Prof. Wieacker
einen Uberblick tiber genetische
Ursachen der vorzeitigen Ovarial-
insuffizienz. Er betonte dabei neben
einer Abklarung immunologischer
Ursachen, wie Autoimmunerkran-
kungen, die Bedeutung einer Karyo-
typisierung dieser Patientinnen, da je
nach Studie bei bis zu ca. 45 % der
Frauen mit einer primdren Amenor-
rhoe und bei bis zu ca. 25 % der
Frauen mit einer sekundaren Ame-
norrhoe eine ursachliche Chromo-
somenstorung nachweisbar ist. Als
weitere genetische Ursachen sind
Stoffwechseldefekte wie Galaktos-
dmie, aber auch Enzymdefekte der
Steroidsynthese sowie seltenere
monogene Defekte der Gonado-
tropin-Signalkaskade zu bedenken.
Insbesondere im Hinblick auf das
Erkrankungsrisiko fir die Nachkom-
men ist auch das Vorliegen einer

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 2/2004 V4

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



KONGRESS-
BERICHT

Pramutation fir das Martin-Bell-Syn-
drom (Fragiles X-Syndrom) differen-
tialdiagnostisch zu erwédgen. Immer-
hin entwickeln etwa 21 % der Anla-
getragerinnen fur diese haufige gene-
tische Form der mentalen Retardie-
rung eine vorzeitige Ovarialinsuffi-
zienz. Auf der anderen Seite wird
geschatzt, dal® ca. 2-14 % der Fille
einer vorzeitigen Ovarialinsuffizienz
auf eine solche ursdchliche Pramuta-
tion im FMR1-Gen zurtickgehen.
Auch einige genetisch bedingte,
spatmanifeste Muskelerkrankungen,
wie z. B. die myotone Dystrophie
oder auch die proximale myotone
Myopathie, konnen bereits in der
Frihphase mit der Entwicklung einer
vorzeitigen Ovarialinsuffizienz ein-
hergehen.

Die Sitzung zum Thema ,Genetische
Diagnostik méannlicher Fertilitatssto-
rungen” wurde von Prof. Wolfgang
Engel, Institut fir Humangenetik der
Universitat Gottingen, geleitet. In
seinem Vortrag ,Chromosomale und
syndromale Ursachen mannlicher
Fertilitatsstorungen” bestatigte

Dr. Dieter Meschede (KdIn) die
deutlich erhéhte Rate an mikrosko-
pisch sichtbaren Chromosomensto-
rungen in Abhdngigkeit vom Spermi-
enbefund (ca. 13,7 % bei Azoosper-
mie und ca. 4,6 % bei Oligozoosper-
mie) als klare Indikation fir eine
Karyotypisierung insbesondere auch
im Hinblick auf die Risiken fiir die
Nachkommen (erhohtes Risiko fiir
Aborte oder auch chromosomal
bedingte angeborene Fehlbildungen
oder Entwicklungsstorungen). Bis
heute gibt es keine allgemein aner-
kannten Kriterien fiir die Indikations-
stellung einer Karyotypisierung zur
Abklarung der mannlichen Fertilitats-
storung, aus der Fachliteratur [t
sich die vielfach verwendete Indika-
tion einer Spermienkonzentration
<5 Mio/ml nicht begriinden. Bei
einem kleinen Anteil infertiler
Manner ist die testikuldre Funktions-
storung Teilsymptom einer systemi-
schen syndromalen Erkrankung. Bei
etwa 1 % der Patienten gelingt mit
einer erweiterten klinisch-geneti-
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schen Diagnostik die Zuordnung zu
einem bekannten Syndrom, fir wei-
tere 1-2 % der Patienten kann eine
solche aufgrund des ,syndromalen
Aspektes” vermutet werden (Uber-
sicht zu syndromalen Formen mann-
licher Infertilitit in Reproduktions-
medizin Heft 2/2000, 147 ff.).

Prof. Manfred Stuhrmann-Spangen-
berg, Institut fir Humangenetik der
Universitit Hannover, umrif in sei-
nem Vortrag zur ,Molekulargeneti-
schen Diagnostik bei obstruktiver
Azoospermie” das breite Spektrum
der Manifestationen der Cystischen
Fibrose (CF) und empfahl fur alle
Falle einer obstruktiven Azoosper-
mie, die nicht offensichtlich durch
externe Faktoren bedingt oder mit
Nierenfehlbildungen assoziiert ist,
vor der Durchfiihrung einer assistier-
ten Reproduktion eine genetische
Beratung und einen CFTR-Gentest
des Betroffenen und seiner Partnerin.
Findet sich eine typische CFTR-
Mutation bei der Partnerin eines
CBAVD-Patienten mit Homozygotie
oder Compound-Heterozygotie fir
CFTR-Mutationen, ist von einer
Wahrscheinlichkeit von bis zu 50 %
fur eine CF (inkl. CBAVD bei mannli-
chen Nachkommen) auszugehen,

es sei denn, der CBAVD-Betroffene
ist homozygot fiir das 5T-Allel in
Intron 8 des CFTR-Gens. Findet sich
bei der Partnerin keine Mutation,
sinkt das CF-Risiko der Nachkom-
men von a priori ca. 2 % je nach
ethnischer Herkunft und Detektions-
rate auf ca. 0,3 % bis ca. 1,2 %. Ist
die Partnerin heterozygot fur IVS8-5T,
sollte zuséatzlich die Lange des 1VS8-
TG-Repeats bestimmt werden, da die
Anzahl der TG-Repeat-Einheiten mit
der Expressivitat und der Penetranz
von IVS8-5T assoziiert ist.

Prof. Jorg Gromoll, Institut fir Re-
produktionsmedizin der Universitat
Muinster, bestatigte in seinem Beitrag
zur ,Gendiagnostik bei mannlicher
Infertilitit”, daB bei ca. 1-10 % der
Manner mit einer Azoospermie oder
schwerem OAT-Syndrom Mikrodele-
tionen auf dem Y-Chromosom nach-

weisbar sind. Vor assistierter Repro-
duktion sollten diese Paare im Rah-
men einer genetischen Beratung auf
die Weitergabe dieser Mikrodeletio-
nen an die Nachkommen hingewie-
sen werden. In seltenen Féllen kon-
nen auch Mutationen in verschiede-
nen Hormon- oder Rezeptorgenen
ursachlich zum Auftreten einer
mannlichen Fertilititsstorung beitra-
gen, insbesondere eine diesbezig-
lich auffallige Familienanamnese
oder auch spezifische Hormonkon-
stellationen sollten hier Anlal’ zu
einer erweiterten molekularen Dia-
gnostik sein.

Die Sitzung zu ,Risiko fiir Schwan-
gerschaft und Geburt nach assistier-
ter Reproduktion” wurde von Privat-
dozent Dr. Michael Ludwig aus
Hamburg geleitet. Im ersten Vortrag
berichtete Dr. Annegret Geipel aus
dem Perinatalzentrum des Universi-
tatsklinikums Bonn tiber ,Spezielle
Aspekte der Pranataldiagnostik im
ersten und zweiten Trimenon bei
Schwangerschaft nach assistierter
Reproduktion”. Aufgrund des erhoh-
ten Alters der Schwangeren nach
assistierter Reproduktion sind fur
viele Paare die Moglichkeiten der
vorgeburtlichen Diagnostik zur Ab-
klarung eines erhohten Aneuploidie-
risikos zu diskutieren. Da mit dem
Serumscreening im zweiten und
auch im ersten Trimester nach ART
signifikant haufiger falsch-positive
Befunde erhoben werden als fiir
Spontankonzeptionen, empfiehlt sich
alternativ die auch fiir Mehrlinge
einsetzbare fetale Nackentranspa-
renzmessung im ersten Trimenon,
moglichst kombiniert mit der Dar-
stellung des Nasenknochens. Ergan-
zend sollte zusatzlich eine Ultra-
schallfeindiagnostik inkl. fetaler
Echokardiographie in der 20.-22.
SSW angeboten werden.

Der aktuelle Kenntnisstand zu ,Im-
printingfehlern bei IVF-Kindern” wur-
de von Prof. Bernhard Horsthemke,
Direktor des Institutes fiir Humange-
netik am Universitatsklinikum Essen,
dargelegt. In den letzten zwei Jahren



wurde mehrfach tber das Auftreten
von spezifischen Imprintingfehlern
bei Kindern nach ART berichtet. Drei
Fallberichte aus Deutschland, Nor-
wegen und den USA betreffen Kinder
mit Angelman-Syndrom (AS), einer
seltenen neurogenetischen Erkran-
kung. Bei einer amerikanischen,
einer britischen und einer franzosi-
schen Untersuchung von Patienten
mit Beckwith-Wiedemann-Syndrom
(BWS), einer Grolwuchserkrankung
mit Neigung zu Nierentumoren, wur-
de tibereinstimmend gefunden, daf
gegenuber der Normalbevolkerung
3-6mal so haufig ART eingesetzt
worden war. Aufgrund dieser Berich-
te wurde Uber eine ursdchliche Be-
deutung der Techniken der assistier-
ten Reproduktion fiir das Auftreten
solcher durch Imprintingdefekte
verursachten Erkrankungen disku-
tiert. Fur diese Hypothese spricht,
daR wahrend der frithen Embryo-
genese, die bei ART in vitro ablauft,
wichtige epigenetische Umprogram-
mierungen erfolgen, die durch be-
stimmte Kulturbedingungen gestort
werden konnten. Auferdem weist
das BWS deutliche Ahnlichkeiten zu
dem aus der Veterinarmedizin be-
kannten ,Large offspring”-Syndrom
nach Embryonenkultur auf. Auch fur
diese Tiere konnten inzwischen cha-
rakteristische Veranderungen des
genomischen Imprints nachgewiesen
werden. Alternativ ist aber auch
denkbar, dal} ein dtiologischer Zu-
sammenhang zwischen bestimmten
Formen von Subfertilitdt und einer
Pradisposition zu Imprintingfehlern
besteht. Auch wenn derzeit keine
Indikation fuir ein generelles Scree-
ning von Schwangerschaften nach
ART auf Vorliegen solcher klinisch
relevanten Imprintingfehler besteht,
sollten doch eine systematische
Erfassung und Aufarbeitung dieser
Félle sowie eine weitere Abklarung
der Entstehung solcher Imprinting-
fehler angestrebt werden, um mittel-
fristig mogliche Einflubfaktoren iden-
tifizieren zu konnen.

Durch Privatdozent Michael Ludwig
vom Endokrinologikum Hamburg
wurden abschliefend die aktuellen
deutschen und internationalen Daten
zur ,Sterilitat als Risikofaktor ftir
Schwangerschaft und Geburt nach
assistierter Reproduktion” vorgestellt.
Waihrend unter Spontankonzeptio-
nen in ca. einer von 15 Schwanger-
schaften eine schwere Fehlbildung
zu finden ist, ist dies unter Neugebo-
renen nach ICSI auf etwa jede 12. er-
hoht. Interessanterweise scheint die-
ses allgemeine Risiko nach IVF nicht
wesentlich geringer zu sein. Als
wichtiges Ergebnis der sehr sorgfaltig
ausgefiihrten deutschen Studie bleibt
festzuhalten, da dieses erhohte
Risiko nach IVF/ICSI moglicherweise
Uberwiegend auf Risikofaktoren des
Paares selbst zurtickgeht und nicht
auf die assistierte Reproduktion.
Ferner finden sich vermehrt Risiken
in Schwangerschaftsverlaufen nach
assistierter Reproduktion. Dies be-
trifft z. B. das Risiko der Praeklamp-
sie, der intrauterinen Wachstums-
retardierung und der Friihgeburtlich-
keit. Ein Erklarungsmodell hierftr
mag eine generell gestorte Implanta-
tion sein, die einerseits zur Sterilitat
selbst, andererseits zu den Schwan-
gerschaftsrisiken beitragt. Weitere
Studien sind notwendig, um diese
Risiken besser einschatzen zu kon-
nen. Dieses erhéhte Fehlbildungs-
risiko und das besondere Risikoprofil
der Kinderwunschpaare unterstrei-
chen klar die Bedeutung einer sorg-
faltigen Vordiagnostik der Paare vor
assistierter Reproduktion inkl. geneti-
scher Diagnostik und Beratung.

Fur die letzte Sitzung zu ,aktuellen
reproduktionsmedizinischen Ansat-
zen fiir eine Verbesserung der
Behandlungsergebnisse nach ART#
unter Leitung von Prof. Wolfgang
Wiirfel aus Miinchen waren unter
insgesamt 8 eingereichten Abstracts
3 fur einen Kurzvortrag ausgewdhlt
worden. Zunichst berichtete Privat-
dozent Egbert Schulze aus Heidel-
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berg tber die ,Pranataldiagnostik
und -therapie des Adrenogenitalen
Syndroms bei Patientinnen mit
Hyperandrogendmie oder PCO-Syn-
drom”. Frau Dr. Tina Buchholz aus
Minchen gab anschliefend einen
Uberblick tiber die bisherigen Ergeb-
nisse ihres Zentrums bei der ,Polkor-
perdiagnostik bei Translokationstra-
gerinnen — Moglichkeiten und Gren-
zen”. Frau Dr. Barbel Grossmann
aus Mainz stellte abschliefend die
aktuellen Daten von drei kooperie-
renden Zentren zur Polkorperanalyse
fur die Aneuploidiediagnostik vor:
,Polkorperchendiagnostik mit Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung: erste
Ergebnisse bei 300 Patientinnen und
Entwicklung alternativer Probensets”.

Alle 8 eingereichten Abstracts wur-
den im Journal fiir Reproduktions-
medizin und Endokrinologie 2004;
1: 43-45 veroffentlicht.

Abschlielend danken die Organisa-
toren ganz herzlich den engagierten
Referenten und Moderatoren fiir das
gute Gelingen der wissenschaftlichen
Veranstaltung sowie den Firmen
CytoChemia, Dr. Kade, Ferring,
Gynemed, Organon, Pfizer und
Serono fiir deren groRztigige Unter-
stlitzung dieser ersten Arbeitstagung
der AG Reproduktionsgenetik. Moge
sie der Wegbereiter sein fir einen
regelmdRigen und ertragreichen Aus-
tausch und die Realisierung neuer
interdisziplinarer Projekte zwischen
den in der deutschen Reproduktions-
genetik tatigen Kolleginnen und Kol-
legen im Interesse der uns anvertrau-
ten Patientinnen und Patienten.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Ute Hehr

Zentrum fiir Gynakologische Endo-
krinologie, Reproduktionsmedizin
und Humangenetik

D-93047 Regensburg, HemauerstralSe 1
E-Mail:
ute.hehr@humangenetik-regensburg.de
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