


Einladung

Pro gramm

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

im Darwin-Jahr blickt unsere interdisziplindre Arbeitsgruppe flr gynédkologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin an der PAN Klinik auf eine Gber zwanzigjéhrige
Tatigkeit in KoIn zurlck.

Wir sind besonders dankbar flr die gute und vertrauensvolle Zusammenarbeit mit den uns
zuweisenden Kolleginnen und Kollegen bei der gemeinsamen Betreuung unserer Patienten mit
unerfilltem Kinderwunsch und hormonellen Funktionsstérungen.

Aus diesem Anlass méchten wir Sie gerne zu einem Symposium zu unterschiedlichen Themen
unserer Teilgebiete erstmals in das Museum Ludwig einladen. Wir freuen uns auf Ihr Kommen
und eine angeregte Diskussion!
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Stefan Palm, Irene Piitz, Mirko Dannhof, Christoph Keck, Sigrid Gerards,
Claudia Grewenig, Maike Warnstedt, Ellen Behnke, Christian Netzer, Torsten Schmidlt,
Daniel Rein, Martina Breidenbach, Johan Denil, Richard Berges, Sassan Nazari

Freitagnachmittag, den 11.09.2009

ab 12.30 Uhr
13.00 Uhr

15.15 Uhr bis
15.45 Uhr

ca. 18.00 Uhr
20.00 Uhr

Registrierung
BegriiBung und Einflihrung, Stefan Palm

The history of sexual reproduction as an evolutionary scandal - Historische Lesung
anldsslich des Darwin-Jahres, Johan Braeckman

Madglichkeiten der organerhaltenden operativen Therapie bei Uterus Myomatosus
und Adenomyose, Torsten Schmidt

Langzeiterfahrung der MRgFUS Therapie des symptomatischen Uterus Myomatosus
und innovativer Einsatz am Beispiel von Adenomyose, Jaron Rabinovici

Kaffeepause und Besichtigung ,Sigmar Polke. Die Editionen”

Alternative Methoden zur Spermienauswahl bei ART: Was ist sinnvoll?,
Markus Montag

Therapie der andrologischen Infertilitdt, Sabine Kliesch

Kryokonservierung und Protektion der weiblichen Fruchtbarkeit - was ist
aktuell méglich?, Frank Nawroth

Die verzweifelte Patientin: Sinn und Unsinn von Zusatzbehandlungen im
Rahmen der IVF-Behandlung, Jan-Steffen Kriissel

Ende des Nachmittags

Abendveranstaltung im ,Ludwig im Museum"

Samstagvormittag, den 12.09.2009

09.00 Uhr

10.45 bis
11.15 Uhr

ca. 13.15 Uhr

Keimzellen aus Stammzellen, Wolfgang Engel

Stellenwert der Reproduktionsmedizin fiir die Familienplanung vor dem Hintergrund
der demografischen Entwicklung, Markus Kupka

Wie entwickeln sich Kinder in Familien nach extracorporaler Befruchtung?,
Heike Stammer

Kaffeepause und Besichtigung ,Sigmar Polke. Die Editionen”
PCOS aus internistischer Sicht, Onno JanBen
Indikatoren fiir die ovarielle Reaktion bei ART, Stefan Palm

The Good, The Bad and The Ugly; superovulation strategies for different patient
groups in ART, William Ledger

Ende der Tagung, ,Ausklang” mit Imbiss
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Referenten und Kurzfassungen

Freitag, den 11.September 2009

Einflihrung, Dr. med. Stefan Palm

Als Charles Darwin vor tiber 150 Jahren seine Gedanken zur Evolutionstheorie publizierte,
legte er den Grundstein fiir die moderne Biologie. Diese Thesen sind erst in letzter Zeit
wieder in einigen Ldndern Gegenstand heftiger weltanschaulicher Auseinandersetzungen
gewesen. So steht auch die Reproduktionsmedizin immer wieder im Mittelpunkt einer
kontroversen Diskussion. Dem mussen wir uns bewusst und selbstversténdlich innerhalb
unserer Gesellschaft stellen. AnldBlich des 20 -jéhrigen Bestehens unserer KéIner Arbeitsgrup-
pe fiir gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin mochten wir mit diesem
1. Symposium gerne zukiinftig jedes Jahr ein Diskussionsforum begriinden bei dem wir
uns uber unterschiedliche aktuelle allgemeine und medizinische Fragestellungen unseres
interdisziplindren Teilgebiets austauschen kénnen. Wir freuen unsdies im SchoB3 des Museums
Ludwig tun zu kdnnen und sind sicher, dass die unmittelbare Nahe zur Kunst unsere Gedan-
ken und Diskussionen befliigeln wird.

Historische Lesung anlésslich des Darwin Jubildums: ,The history of sexual reproduction as
an evolutionary scandal”, Prof. Johann Braeckman, Ph.D. (Ghent University, Belgium)

The origin and evolution of sexual reproduction has been called "an evolutionary scan-
dal", by several important evolutionary biologists. In sexual reproduction only half of an
organisms genes are reproduced. At first sight, the logic of evolution by natural selection
predicts that sexual reproduction would be eliminated by other forms of reproduction, with
more succesful genetic reproduction. However, this obviously doesn't happen. Hence, sexual
reproduction probably has one or more evolutionary advantages. Several hypotheses to
solve this darwinian riddle have been brought forward, but none of them seems to be con-
clusive. This lecture will give a historical overview of the continuing debate about the pos-
sible evolutionary reasons why sexual reproduction exists.

Moglichkeiten der organerhaltenden operativen Therapie bei Uterus Myomatosus und
Adenomyose, Dr. med. Torsten Schmidt

Der Uterus myomatosus zéhlt zu den hdufigsten gynékologischen Erkrankungen. Man muss
davon ausgehen, dass iber 40 9% aller Frauen im Verlauf ihrer Geschlechtsreife Myome auf-
weisen. Auf Grund der Tatsache, dass Frauen in Deutschland immer spater ihre Familienpla-
nung verwirklichen, gewinnt die organerhaltende Therapie des Uterus myomatosus immer
gréBere Bedeutung. In Abhanigkeit von Lage und GroBe der Myome kommen heutzutage
3 operative Verfahren der organerhaltenden Uterustherapie in Betracht: die hysterosko-
pische Myomresektion, die laparoskopische Myomenukleation und die Myomenukleation
per laparotomiam. Inzwischen stellt die hysteroskopische Myomresektion den Standard in
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der Therapie submukdser Myome dar. Der Nutzen einer operativen Behandlung bei Patientinnen
mit Kinderwunsch oder Wunsch nach Organerhalt bei fokaler Manifestation der Adenomyose ist
unklar und muss in jedem Einzelfall entschieden werden. Zur Operationsplanung kann dabei eine
MRT ebenso wie die praoperative Gabe eines GnRH-Analogons sinnvoll sein.

Langzeiterfahrung der MRgFUS Therapie des symptomatischen Uterus Myomatosus und
innovativer Einsatz am Beispiel der Adenomyose, Dr. med. Jaron Rabinovici

Uterine leiomyomas, or fibroids, are benign tumors that can occur in up to 50% of women
and cause clinically significant symptoms, including bleeding, pain, and pressure in about 25%
of women. The common treatment modalities for symptomatic women who have completed
their families are hysterectomy or myomectomy. However, these invasive surgical procedures are
associated with morbidity and mortality and involve several days of hospitalization as well as
several weeks of convalescence. The high incidence of symptomatic uterine fibroids paired with
the high cost of surgical interventions and their sequela create a significant financial burden
that has stimulated the search for alternative approaches. In recent decades in many surgical
fields there is a quest for safer and less invasive approaches to destroy tumor tissue. Focused
ultrasound surgery (FUS) can cause heat damage to tissue deep in the body without the need to
damage the skin, and the outer layers of the body. When coupled with MRI guidance (MR guided
FUS = MRgFUS) this type of totally non-invasive surgery can be performed with little side-effects
and with high efficacy. It has been shown in the past that application of heat to uterine fibroids
can cause cellular necrosis, leading to decreases in both fibroid size and associated symptoms.
Thermal ablation of uterine fibroid tissue has been performed in the past by several invasive
techniques. Based on this knowledge MRgFUS for the treatment of uterine fibroids has been
introduced several years ago and today more than 5000 cases have been treated world-wide
by this technique in more than 60 centers. MRgFUS treatment is performed as an ambulatory
procedure under analgesia. Women can return to their routine life about one or two hours after
the end of the MRgFUS treatment. We at the Sheba Medical Center, Israel, have performed over
the years treatments for uterine fibroids and uterine adenomyosis. The results that I shall present
during my lecture demonstrate that MRgFUS is an important new technique that can alleviate
symptoms associated with uterine pathologies, and can cause significant reduction in patient's
symptoms. Further, normal pregnancies and vaginal deliveries can occur after MRgFUS. Based
on these results MRgFUS surgery is an efficacious, cost-effective, ambulatory and noninvasive
treatment modality for women with symptomatic uterine pathologies.

Alternative Methoden zur Spermienauswahl bei ART: Was ist sinnvoll?, Priv. Doz. Dr. rer. nat.
Markus Montag, Dipl. Biologe

Mit der Einflihrung der ICSI wurde die Notwendigkeit der andrologischen Diagnostik insbeson-
dere in Hinblick auf Parameter zur Beurteilung des Ejakulats und der Spermien als Anachronis-
mus bewertet.

In jiingster Zeit hdufen sich jedoch zunehmend Berichte iber neue Methoden aus dem Bereich
der andrologischen Diagnostik. Einige dieser Methoden zielen darauf ab, mittels der Untersu-
chung bestimmter Spermienparameter eine bessere Abschdtzung der therapeutischen Optionen
zu ermdglichen. Andere Methoden werden insbesondere zur gezielten Auswahl eines morpholo-
gisch intakten, zur Befruchtung verwendbaren Spermiums eingesetzt.

Die Vielfalt der Méglichkeiten ist auch terminologisch erfassbar: IMSI, PICSI, Big Sperm, DFI, um
nur einige exemplarisch zu nennen. Laut den zu Grunde liegenden Literaturstellen, soll der Ein-
satz dieser Technik zumeist zu héheren Schwangerschaftsraten und zu verringerten Abortraten
fiihren. Letztlich muss jedoch jede dieser Methoden kritisch betrachtet werden und die Wer-
tigkeit fir den einzelnen Patienten ist nicht immer eindeutig. Die durch diese neuen Techniken
initiierte Diskussion zur Bedeutung der Spermaparameter und der Spermienmorphologie fir
den Erfolg einer assistierten Reproduktions-Behandlung hat zumindest den Anstol gegeben zu
neuen Untersuchungen zur Spermiogenese, zur Spermienaufbereitung und zur Bedeutung der
Spermaqualitdt auf die Fertilisation and anschlieBende Embryoentwicklung.

Therapie der andrologischen Infertilitdt, Prof. Drmed. Sabine Kliesch

Die Therapie der andrologischen Infertilitdit im Rahmen der Paartherapie eines unerfillten
Kinderwunsches erstreckt sich im Wesentlichen auf drei Teilbereiche: die medikamentdse
Therapie, die operative Intervention und den Einsatz der Verfahren der assistierten Reproduktion
mittels ICSI und IVF.

Bei der medikamentésen Therapie der andrologischen Infertilitat steht die Selektion der Pati-
enten, die beispielsweise eine hypothalamisch-hypophysére Stérung aufweisen, im Vordergrund,
da diese mit einer Gonadotropin-Stimulationstherapie hervorragend behandelbar sind und zu
einem GroBteil auf natlrliche Weise eine Schwangerschaft induzieren kénnen. Die operativen
Therapieverfahren erstrecken sich schwerpunktméaBig auf die mikrochirurgisch-rekonstruktiven
Verfahren der Vasovasostomie oder Vasotubulostomie und die operative Spermiengewinnung,
entweder mikrochirurgisch epididymal oder testikuldr, die jeweils in Kombination mit der Kryo-
konservierung der extrahierten Spermien durchgefiihrt werden. Auch bei schwerst fertilitdtsge-
storten Patienten mit einer hypergonadotropen Azoospermie kbnnen wir heutzutage bei Einsatz
der testikuldren Spermiengewinnung bei ungefdhr 50 % der Patienten Samenzellen asservieren.
Die operativ gewonnenen Spermien kdnnen im Rahmen der assistierten Reproduktion fiir die
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intracytoplasmatische Spermieninjektion eingesetzt werden. Die Erfahrung mit diesen opera-
tiven Verfahren ist grofB, die Komplikationsraten bei sachgerechter Handhabung gering. Hohe
Bedeutung kommt der Aufbereitung der kryokonservierten Probe zu, um eine optimale Auswahl
v. a. der testikuldren Spermien fiir die ICSI zu erméglichen.

Die Bedeutung der Varikozelenligatur hat in den letzten Jahren aufgrund der evidenzbasier-
ten Daten deutlich abgenommen. Die penile Chirurgie hat, insbesondere bei der Korrektur einer
Hypospadie oder einer Penisdeviation, die die Penetration unmdglich macht, ihren Stellenwert.

Jedwede Form der Therapie der andrologischen Infertilitat stellt das Paar mit seinen Behand-
lungsoptionen in den Mittelpunkt und ist priméar interdisziplindr angelegt. Als Ursachen kénnen
in vielen Féllen genetische Stérungen, Infektionen oder angeborene Fehlbildungen identifiziert
werden. Die sorgféltige Diagnostik des infertilen Mannes ist die Voraussetzung fiir eine Erfolg
versprechende Therapieauswahl in enger Kooperation mit den Partnern im reproduktionsmedi-
zinischen Zentrum.

Kryokonservierung und Protektion der weiblichen Fruchtbarkeit - Was ist aktuell moglich?, Prof.
Dr. med. Frank Nawroth

Der Beratungsbedarf tiber fertilitdtserhaltende MaBnahmen im Rahmen onkologischer Thera-
piekonzepte wichst, was in den verbesserten Uberlebenschancen, der zunehmenden Sensibili-
sierung von Patientinnen und Arzten sowie der Etablierung verschiedener variabler Konzepte zur
Fertilitatsprotektion begriindet ist.

Wichtige Bestandteile dieser Konzepte beruhen auf der Kryokonservierung von Eizellen und
Ovarialgewebe. Adaptierte Verfahren wie die Vitrifikation erlauben heute auch die Lagerung
unbefruchteter Eizellen. Offene Fragen zur Kryokonservierung und Transplantation von Ovari-
algewebe dirften in naher Zukunft geldst sein und eine routinemaBige Etablierung aller Teil-
schritte ermdglichen. Der Vortrag zeigt die aktuellen Méglichkeiten, aber auch noch vorhandene
Grenzen sowie ungeldste Probleme.

Die verzweifelte Patientin: Sinn und Unsinn von Zusatzbehandlungen im Rahmen der IVF-Be-
handlung, Prof. Dr. med. Jan-Steffen Kriissel

.Was konnen wir tun, um unsere Erfolgsaussichten zu verbessern?" Diese Frage wird uns hadufig
von Patientinnen gestellt. Spatestens nach einer erfolglosen Therapie suchen die Betroffenen
nach Méglichkeiten, die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit zu erhéhen - leider oft mit Hilfe
fragwiirdiger Quellen... und dazu sollen die behandelnden Arztinnen und Arzte dann Stellung
beziehen.

Das Internet bietet Patientinnen inzwischen eine wichtige Informationsquelle, in zahlreichen
Chatrooms diskutieren Betroffene offen ihre Therapieverldufe und sammeln Ideen. Von ASS bis
TCM, von Auslandsbehandlung bis Einnistungsspritze: gibt es tatsachlich einen Nutzen fir die
Patientinnen? Anhand von tatsdchlichen Beispielen aus Kinderwunsch-Foren werden die dort
kursierenden Fragen und Ideen aufgezeigt und analysiert.

Samstag, den 12. September 2009

Keimzellen aus Stammzellen, Prof. Dr. med. Wolfgang Engel

Fir die regenerative Medizin werden pluripotente Stammzellen benétigt. Diese kdnnen aus
Blastocysten (Embryonale Stammzellen, ESCs) aus dem Testis (Spermatogoniale Stammzellen,
SSCs) und durch Reprogrammierung von somatischen Zellen (induzierte pluripotente Stamm-
zellen, iPS) gewonnen werden. Aus diesen Zellen kénnen in vitro alle Zelltypen des Organismus,
etwa 250 verschiedene Zelltypen, generiert werden. Unsere Arbeitsgruppe beschéftigt sich seit
2004 mit der Frage, ob aus solchen pluripotenten Zellen auch funktionsfdhige méannliche Keim-
zellen erzeugt werden konnen. Wir haben in diesem Rahmen ein Protokoll entwickelt, welches
diese Differenzierung ermdglicht. 2006 haben wir aus Embryonalen Stammzellen der Maus
Spermien in vitro generiert, die nach ICSI zur Geburt lebensfahiger Mause fiihrten. In diesem
Jahrist es uns gelungen, aus menschlichen Embryonalen Stammzellen motile menschliche Sper-
mien zu differenzieren. Aus den von uns erstmal aus dem Testis der adulten Maus isolierten
SSCs, die zu pluripotenten Zellen reprogrammiert wurden, haben wir Spermien differenziert,
die nach ICSI zu lebensfahigen Mausen fiihrten. Derzeit sind wir dabei, aus iPS-Zellen der Maus
Spermien zu differenzieren. Wenn dies gelingt, dann sollte man in der Lage sein, aus Hautzellen
jedes Mannes Spermien zu generieren. Damit hatte man die Mdglichkeit, bei infertilen Mdnnern
Spermien in vitro zu erzeugen und infertilen Paaren, bei denen die Infertilitdt auf Storungen der
Spermatogenese zuriickzuflhren ist, zu eigenen Kinder zu verhelfen. Es gibt bei der Maus erste
Ansétze, um auch aus Stammzellen des Ovars Eizellen zu erzeugen. Dieser Ansatz, angewendet
auf den Menschen, konnte langfristig ermdglichen, bei Frauen mit Erschdpfung des Folikelpools
befruchtungsfahige Eizellen zu generieren.

Stellenwert der Reproduktionsmedizin fiir die Familienplanung vor dem Hintergrund der demo-
grafischen Entwicklung, Priv. Doz. Dr. med. Dr. med. habil. Markus S. Kupka

Neben der Verdnderung der Alterspyramide beeinflussen soziologische Faktoren wie Karrierepla-
nung, Scheidungsrate, Einkommen und potentielle Kinderbetreuung die Realisierung des person-
lichen Kinderwunsches zunehmend. Dabei werden Techniken der assistierten Reproduktion (ART)
in der Regel als AnlaB3 gesehen, die biologischen Alterungsprozesse nicht geblihrend zu beachten.
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Ebenso muss tiber den finanziellen und geographischen Zugang zu ART, Risiken wie Mehrlings-
schwangerschaften und gesetzliche Limitierungen aufgeklart werden.

Wie entwickeln sich Kinder und ihre Familien nach extracorporaler Befruchtung?, Prof. Dr. med.
Heike Stammer, Dipl. Psych.

In der Offentlichkeit gibt es trotz zunehmender Inanspruchnahme weiterhin eine kritische
Haltung gegeniber reproduktionsmedizinischen Behandlungen bei unerfilltem Kinderwunsch.
Betroffene Paare sind hdufig mit verletzenden Vorurteilen konfrontiert, die es ihnen schwer
machen, tiber ihr Problem zu sprechen. Der Vortrag mochte die Diskussion versachlichen und die
neuesten Untersuchungsergebnisse zur Entwicklung dieser Kinder und ihrer Familien vorstellen.
Gut kontrollierte ldngsschnittliche Studien zeigen ndmlich z.B., dass sich die Mehrzahl der Kinder
bei Einlingsgeburten in den meisten Variablen nicht von Kindern nach spontaner Konzeption
unterscheiden, in manchen psychologischen Bereichen stellen sich die Familien sogar besser als
die ,normalen” dar.

PCOS aus internistischer Sicht, Priv. Doz. Dr. med. Onno JanBen

Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) wird durch eine ovarielle und adrenale Hyperandro-
gendmie und eine hypothalamisch-hypophysére Regulationsstérung verursacht. Die vermehrte
Androgenwirkung férdert die Entstehung einer Insulinresistenz und die daraus resultierende
Hyperinsulinamie verstirkt wiederum die Hyperandrogenamie. Uber diesen circulus vitiosus ist
das PCOS mit einer flinffach erh6hten Prévalenz eines Typ 2 Diabetes mellitus und des Meta-
bolischen Syndroms assoziiert. Bei betroffenen Frauen sollte daher neben der gynékologischen
Untersuchung auch eine internistische Abklarung erfolgen, zunédchst mittels oralem Glukoseto-
leranztest und Erhebung des kardiovaskuldren Risikoprofils. Bei Nachweis einer Insulinresistenz
kann bei adiposen Patientinnen ein Heilversuch mit Metformin zur Gewichtsreduktion beitragen.
Darliber hinaus kann Metformin zur Therapie leichter Akneformen und als supportive MaBnah-
me bei Kinderwunsch eingesetzt werden.

Indikatoren fiir die ovarielle Reaktion bei ART, Dr. med. Stefan Palm

Das Ovar zeigt im Gegensatz zur ménnliche Gonade postpartal keine nennenswerte mitotische
Aktivitdt. Neben einer Reihe von komplexen Mechanismen bestimmt der aktuelle Bestand an
Eizellen ganz wesentlich die funktionelle Aktivitdt. Unter standardisierten therapeutischen
Bedingungen (QM) ist die ovarielle Reserve ein entscheidendes Regulativ fir den Erfolg einer Be-
handlung. Dabei kénnen z. B. Alter, hormonelle und stoffwechselbedingte Stérungen, ,life style”
und die genetische Disposition den Erfolg der Follikelreifung beeinflussen. Die individualisierte
ovarielle Hyperstimulation bei der ART zielt darauf ab, eine ausreichende Anzahl von Eizellen zu
gewinnen, um die fiir eine Schwangerschaft am besten geeignete Eizelle zu selektieren. In einer
retrospektiven Studie an tiber 5000 ART - Zyklen (IVF/ICSI) priiften wir unterschiedliche klinische,
methodische und molekulare Parameter auf ihre Aussagekraft fir den Erfolg einer Behandlung.

The Good, The Bad and The Ugly: superovulation strategies for difference patient groups in ART,
Prof. William Ledger, M.D.

Success rates of assisted reproduction have improved substantially since the birth of Louise
Brown, the world's first IVF baby over 30 years ago. Pregnancy rates for women under 35 having
IVF treatment in specialist centres now exceed 30% for the first cycle, and combined with fro-
zen embryo replacement, more than half of women undertaking IVF at a young age can expect
to become pregnant after one complete cycle of IVF treatment. Issues of safety and quality
management have improved alongside success rates and, over the last decade, a new milder
approach to IVF stimulation has gained support in Europe and the United States. However, fun-
damental problems continue to concern all those involved with ART superovulation. At one end
of the spectrum, "high" responders are at increased risk of ovarian hyperstimulation syndrome.
The secret of success in this group is avoidance - careful identification of those at risk can lead
to optimisation of superovulation, avoiding the more severe form of the condition in most cases.
On the other hand, the ageing population present an increasing number of “poor" responders
who produce few oocytes, often of poor quality, even when given large doses of gonadotrophins.
This group remains difficult to treat optimally, and have low pregnancy rates. Various approaches
including altered doses of gonadotrophins, various adjuvant therapies and natural cycle IVF have
been proposed but none have proven superior. Again, pre-treatment identification of those at
risk of poor response can allow appropriate counselling and with careful discussion of likelihood
of pregnancy and other treatment options.



