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Neue Behandlungsoptionen: Nachwuchs trotz Endometriose
- Ratselhaftes Frauenleiden verhindert jede zweite Schwangerschaft

Univ.-Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel

Direktor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitares Kinderwunschzentrum
Endometriosezentrum Level Il

Perinatalzentrum Level |

Gynakologisches Krebszentrum

Kontinenz- und Beckenbodenzentrum
Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Geb. Al

48149 Minster
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Endometriose ist eine hdufige Ursache gestorter Fruchtbarkeit bei (jungen) Frauen und die
Inzidenz ist mit der des Brustkrebses vergleichbar. Bei Frauen mit Fruchtbarkeitsproblemen
findet sich in tber 50% der Fédlle Endometriose. Auch umgekehrt haben Frauen mit
nachgewiesener Endometriose in Uber 50% der Falle Probleme mit der Fruchtbarkeit. Viele
der Betroffenen haben zusatzlich starke Schmerzen wahrend der Periode. Neue operative
und medikamentose Therapieformen ermoglichen, Frauen mit Endometriose zu helfen.

Ursachen des unerfiillten Kinderwunsches bei Endometriose

Endometriose kann aus verschiedenen Griinden eine Schwangerschaft verhindern, etwa
wenn die Eileiter durch Entziindungen verklebt werden und das Ei nicht mehr in die
Gebarmutter wandern kann. Zysten konnen die Beweglichkeit der Eierstécke und dadurch
den Eisprung storen, und wenn Verwachsungen den Douglas-Raum, in dem das Ei vom
Eileiter aufgenommen werden misste, verkleben, kann dieses Geschehen verhindert
werden.

Dariber hinaus gibt es noch nicht ganz geklarte Hinweise, dass sich die Eizellen von einigen
betroffenen Frauen im Vergleich zu gesunden eher schlecht entwickeln. Auch
immunologische Faktoren spielen wohl eine Rolle, vermutlich erzeugen die von der
Endometriose hervorgerufenen Entziindungen im Bauchraum ungiinstige Bedingungen fiir
die Einnistung des befruchteten Eis in der Gebarmutter. Ob einer oder mehrerer diese
Faktoren bei einer erkrankten Frau auftreten kdnnte, lasst sich nicht allgemein vorhersagen.
Es ist wichtig, gemeinsam mit der Arztin/dem Arzt, idealerweise einer Expertin/einem
Experten flir Endometriose, eine individuelle Diagnose und Prognose zu erstellen.

Welche Behandlungsmaglichkeiten gibt es bei endometriosebedingten
Fruchtbarkeitsproblemen?

Mittlerweile arbeiten im Fachgebiet der Reproduktionsmedizin auf solche Probleme
spezialisierte Arztlnnen mehrerer Richtungen (Gynikologie, Endokrinologie, Andrologie)
zusammen. Auch hier ist es von Vorteil, eine Kinderwunschklinik aufzusuchen, die sich haufig
mit Endometriose auseinandersetzt. Gut durchgefiihrte Endometriose-Operationen steigern
die Fruchtbarkeit von Betroffenen haufig, denn Eierstockzysten oder Verwachsungen kénnen
so beseitigt werden. Entziindungsvorgdange gehen nach der Entfernung aller Herde haufig
zurlick. AuBerdem konnen eindeutige Faktoren wie vernarbte Eileiter schneller erkannt
werden.
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Studien zeigen, dass auch Frauen mit schwerer Endometriose nach einer Operation eher
schwanger werden konnen. Natirlich ist es auch hier von Vorteil, sich fir die OP in
spezialisierte Hande zu begeben, da Fachleute den Schaden fiir die Eierstocke, der durch
jeden Eingriff an ihnen ausgeldst wird, eher gering halten kdnnen.

Ziel ist die komplette Entfernung samtlicher Endometriosemanifestationen unter Erhalt der
Fertilitat. Dabei kommen auch Verfahren der Laser- und Ultraschall-Chirurgie zum Einsatz.
Wir streben bei Darm- und Blasenendometriose eine interdisziplindre Versorgung in
Kooperation mit unseren spezialisierten Kollegen der Abteilungen Allgemein- und
Viszeralchirurgie, sowie der Urologie an. Sollte eine minimal-invasive Operation nicht
moglich sein, so kann eine Behandlung per Bauchschnitt erfolgen.

Die chirurgische Behandlung kann unter Umstianden bereits wahrend der diagnostischen
Abklarung erfolgen. Anlasslich einer Bauchspiegelung (Laparoskopie) werden erkennbare
Endometrioseherde nach Moglichkeit grindlich und vollstandig entfernt. Das gesunde
Gewebe und die umliegenden, nicht betroffenen Organe werden dabei geschont. Die
Bauchspiegelung ist eine prazise und anspruchsvolle mikrochirurgische Operationsmethode,
bei welcher oft spezielle Techniken wie zum Beispiel der Laser zur Anwendung kommen. Sie
erfordert eine besondere Fertigkeit und Ausbildung der Gyndkologin bzw. des Gynakologen.
In seltenen Fallen, bei schweren Beschwerden, abgeschlossener Familienplanung und nach
Ausschopfung aller anderen Moglichkeiten, muss die chirurgische Entfernung der
Gebarmutter, der Eileiter und Eierstocke in Erwagung gezogen werden.

Wie findet man Zentren:
Patientinnen haben haufig Schwierigkeiten, geeignete Endometriosezentren zu finden. Eine

Ubersicht Uber Zentren gibt es auf der Website der Stiftung Endometriose Forschung:
http://www.endometriose-sef.de/

Zusatzlich kann eine Beratung lber die Selbsthilfeorganisation Endometriose-Vereinigung
Deutschlang e. V. geboten werden:
http://www.endometriose-vereinigung.de/willkommen.html

Diagnostik und Therapie der Endometriose ist zu einem (Uberregional bekannten und
bedeutenden Schwerpunkt der Frauenklinik am UKM geworden. Die Zertifizierung der

Stufe Il entspricht der hochsten zu erreichenden Qualitdtsstufe und belegt, dass das
Zentrum Uber weitreichende medizinische Kompetenz verfiigt und strenge Kriterien,
Richtlinien und Verfahren in Bezug auf Diagnostik und Behandlung der Endometriose einhilt.
Die Fluoreszenz- und Autofluoreszenzdiagnostik im Rahmen der Bauchspiegelung ist eine
dieser innovativen Entwicklungen in unserer Klinik.
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Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel

Direktor der Klinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitatsklinikum Munster
Westfalische Wilhelms Universitat
Albert-Schweitzer-Campus 1
48149 Munster

Telefon: +49 251 83 48201
Email: L.Kiesel@uni-muenster.de

Studium

1975 - 1978 Medizinstudium in Heidelberg

1976 — 1981 Studienstiftung des Deutschen Volkes

1978 — 1979 Royal Free Hospital Medical School, University of London (Stipendiat der
Studienstiftung des Deutschen Volkes)

1979 — 1981 Promotionsarbeit an der Univ.-Frauenklinik Heidelberg

1981 Approbation als Arzt

1981 — 1982 Forschungsstipendium der Deutschen Forschungsgemeinschaft am NIH,
Bethesda, USA

1982 Amerikanisches Staatsexamen (ECFMG)

Beruflicher Werdegang

1983 — 1989 Facharztausbildung an der Univ.-Frauenklinik Heidelberg

1989 Facharztanerkennung fur Gynéakologie und Geburtshilfe

1990 Habilitation

1992 — 2000 Oberarzt an der Universitats-Frauenklinik Tubingen
(Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. H. A. Hirsch)

1996 Erlangung der Fakultativen Weiterbildung

- in Spezieller Operativer Gynakologie
- in Spezieller Geburtshilfe
- in Gynakologischer Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

1996 — 2000 Geschaftsfuhrender und leitender Oberarzt der
Universitats-Frauenklinik Tubingen (Arztl. Dir. Prof. Dr. D. Wallwiener)
seit 2000 Direktor der Klinik und Poliklinik flir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,

Universitatsklinikum Munster

Schwerpunkte Endometriose und Gynakologische Onkologie

Medikamentdse und operative Therapien in der Onkologie und Endometriose
Neue Mechanismen der Zellregulation bei Endometriose und Krebs
Stammzellforschung
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Klinische Studien

Mehr als 50 klinische Studien als Prifarzt in den letzten 20 Jahren auf dem Gebiet der benignen
und malignen gynakologischen Erkrankungen, wie Endometriose, Myomen, Mammakarzinom, IVF,
Menopause.

Seit 1985 habe ich klinischen Studien teilgenommen und verfuge Uber weitgehende Erfahrungen
bei der Durchfuhrung von klinischen Studien gemaR §40 (1) 4. AMG, besonders auf dem Gebiet
der Onkologie und Endokrinologie. Ich habe an mehreren GCP-Kursen im Rahmen von
Prifarztbesprechungen seit 2007 teilgenommen.

Wissenschaftliche Gesellschaften und Journale

Prasident der Deutschen Menopause Gesellschaft 2004-2010

Vorsitzender des Dachverbandes Reproduktionsmedizin (DVR) 2006-2009
Vorstandsmitglied des Dachverbandes Reproduktionsmedizin (DVR)

1. Vorsitzender des Tumorzentrums Munsterland e.V.

Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin

Vorsitzender der Stiftung Endometrioseforschung (SEF) 2008-2012

Vorsitzender der Deutsch-Ungarischen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
(DUGGG) e. V.

Saulenvertreter der Leitlinienkommission der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe

Mitglied im Board der World Endometriosis Society

Mitglied der International Menopause Society

Mitglied der Europaischen Endometriose-Liga

Mitglied in der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe

Vertreter der DGGG in der AWMF (AG der Med.-Wiss. Fachgesellschaften)

Mitglied der Europaischen Menopausen / Andropausen Gesellschaft (EMAS)
Associate Editor Editorial Board Breast Care

Sprecher der Fakultat bei der Landeskonferenz NRW der Direktoren

Vertreter der Krebsgesellschaft NRW in der ARGE Krebsbekampfung

Mitglied Editorial Board ISRN Obstetrics and Gynecology

Mitglied Editorial Board Journal of Endometriosis

Berater der EMAS auf dem Gebiet der gynakologischen Onkologie

Munster, 28. November 2013

Univ.-Prof. Dr. med. L. Kiesel

Seite 2 Lebenslauf Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel
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Bestes Spermium — beste Eizelle — bester Embryo?
Neue Techniken zur Auswahl von Keimzellen

Prof. Dr. med. Jan-Steffen Kriissel

Koordinator UniKiD

Universitares Interdisziplinares Kinderwunschzentrum Disseldorf
Universitats-Frauenklinik

Universitatsklinikum Dusseldorf

Moorenstralle 5, Geb. 14.75
40225 Disseldorf

info@unikid.de
www.unikid.de
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Frauen und Manner sind unterschiedlich!

Diese allgemein akzeptierte Tatsache gilt in vielen Lebenssituationen, aber in der
Fortpflanzung sind diese Unterschiede so gravierend wie in kaum einem anderen Bereich.

Von der Natur besser ausgestattet erscheinen auf den ersten Blick die Méanner: in deren
Hoden gelegene Keimzellen produzieren rund um die Uhr frische Spermien, so dass auch bis
ins hohe Alter die Samenzellen maximal drei Monate alt sind. Genetische Auffilligkeiten,
welche die ,Qualitat” der Keimzellen maRgeblich bestimmen, nehmen daher in den
Spermien nicht liberproportional zu, auch wenn die Manner alter werden.

Ganz anders sieht das bei den Frauen aus: Alle Eizellen werden bereits vor Geburt der Frau
(etwa ab der 4. Schwangerschaftswoche) angelegt. Damit ist der Vorrat im Unterschied zu
den Spermien grundsatzlich endlich. Wenn alle Eizellen ,,verbraucht” wurden, ist die Frau in
den Wechseljahren. AulRerdem durchlauft die jeweilige Eizelle immer erst in der letzten
Phase ihrer Entwicklung den kritischsten Schritt ihres bisherigen Daseins: die meiotische
Reifeteilung. Die fir eine erfolgreiche Befruchtung notwendige Reduktionsteilung lauft mit
zunehmendem Alter der Eizellen haufiger gestort ab, wodurch genetische Defekte deutlich
haufiger auftreten. Dies erklart einerseits die mit zunehmendem miutterlichen Alter
abnehmenden Schwangerschaftschancen, andererseits die haufigeren Fehlgeburten oder
genetisch auffalligen Schwangerschaften.

Auswahl der , besten” Spermien?

Spermienproduktion ist Massenproduktion - da kann schon mal was schiefgehen. Aber
glicklicherweise beziehen sich diese Fehler meist auf die Beweglichkeit und die dullere Form
der Spermien, schranken also die Fahigkeit ein, unter natiirlichen Bedingungen bis zur Eizelle
hin zu kommen und in die Eizelle einzudringen. Der genetische Inhalt der Spermien ist
hierbei meist vollig in Ordnung. Mit der intracytoplasmatischen Spermiuminjektion (ICS/) ist
seit 1994 die Befruchtung von Eizellen durch Injektion eines einzelnen Spermiums maoglich
geworden.

Zur Auswahl des Spermiums stehen zunéachst einfache lichtmikroskopische Kriterien zur
Verfligung, wie die duBere Form und die Beweglichkeit. Mit starkerer VergroRBerung (bis zu
mehreren 1000x, /MSI) kénnen Einzelheiten des Spermiumkopfes deutlicher dargestellt
werden, allerdings ist nicht ganz klar, ob dies tatsdchlich auch zu besseren
Schwangerschaftsraten fiihrt.
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Mit der PICSI (physiologische ICSI) kdnnen Spermien anhand ihrer Bindungsfdhigkeit an
Hyaluronsdure ,eingefangen“ werden, wodurch Spermien mit weniger DNA-
Fragmentationen und ausgereifteren Kernen identifiziert werden sollen. Diese lassen sich
anschlieRend fiir eine Behandlung der Eizellen verwenden.

Sind alle Spermien unbeweglich, fehlt das entscheidende Vitalitatskriterium fiir die Auswahl
der geeigneten Spermien zur Behandlung der Eizellen. In diesem Fall kénnen die Spermien
mit Einsatz eines in das Mikroskop integrierten Lasers zu einer Reaktion gezwungen werden:
Durch einen Laserimpuls knapp neben den Schwanz eines Spermiums werden die vitalen
Spermien zu einer Zuckung gebracht, wohingegen die avitalen Spermien unbeweglich
bleiben. Vereinfacht gesagt: So kann man mit der Laserkanone den Spermien auf die
Spriinge helfen.

Auswabhl der ,besten” Eizellen?

Im Vergleich zu Spermien sind Eizellen immer ,Mangelware” und daher auch besonders
kostbar. Lichtmikroskopische Kriterien lasen klare Aussagen zur Reife der Eizellen zu, nur
Eizellen, welche die erste meiotische Reifeteilung komplett durchlaufen haben (Stadium
Metaphase-Il) werden fiir die Befruchtung verwendet.

Durch polarisationsmikroskopische Beobachtungen lassen sich Aussagen zur Struktur der
EiweilRhille der Eizellen (Zona pellucida) und der meiotischen Spindel treffen.

Einfache Meiosedefekte der Eizellen kénnen in manchen Fallen durch eine aufwandigere
Untersuchung, die sogenannte Polkorperdiagnostik (PKD) aufgedeckt werden. Dies betrifft
hautsachlich Abweichungen der normalen Chromosomenanzahl, doch lassen sich mit einer
Weiterentwicklung der Untersuchungstechniken auch bereits Auffilligkeiten in der Struktur
der Chromosomen gewinnen.

Auswahl der ,,besten” Embryonen?

Es bleibt eine frustrierende Tatsache: Auch das ,beste” Spermium und die ,beste” Eizelle
bieten keine Garantie fiir eine Schwangerschaft. Bereits wahrend der ersten 5 Tage nach der
Befruchtung geht fast die Halfte der befruchteten Eizellen zugrunde. Nur etwa 50-60 %
entwickeln sich zu Blastozysten, dem Stadium, in dem die Einnistung in die
Gebarmutterschleimhaut erfolgen kann. Durch die time-lapse Embryokultur kénnen jetzt die
einzelnen Entwicklungsschritte der Embryonen mit einer in ein Mikroskop integrierten
Videokamera im Inkubator nahezu kontinuierlich beobachtet werden.
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Vorname, Name:
Familienstand:
Akademischer Grad:
Anschrift:

Universitatsausbildung:

Promotion:
Facharztprifung:

Habilitation und Erteilung
der Venia legendi:

Professur:

Jan-Steffen Krissel
verheiratet, 2 Kinder
Professor Dr. med.

Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum
UniKiD

Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitat
Moorenstrasse 5

D-40225 Dusseldorf

Tel.: +49 211 8104060
Fax.: +49 211 8116787
http://www.unikid.de/
kruessel@unikid.de

1985 - 1992 Studium der Humanmedizin an der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf

09.05.1992: Drittes Staatsexamen

02.06.1992: Erteilung der “Erlaubnis zur
vorubergehenden Ausubung des arztlichen Berufes als

Arzt im Praktikum® durch den Regierungsprasidenten in
Dusseldorf

01.07.1994: Erteilung der “Approbation als Arzt“ durch
den Regierungsprasidenten in Dusseldorf

08.07.1994

20.08.2000 vor dem  Priufungsausschuss  der
Arztekammer Nordrhein

13.12.2001 vor der hohen medizinischen Fakultat der
Heinrich- Heine-Universitat Disseldorf.

Titel der Habilitationsschrift: ,Expression von Zytokinen
und Wachstumsfaktoren im Rahmen der embryonalen
Implantation®

2008 Ernennung zum aullerplanmafligen Professor flr
das Fach Frauenheilkunde und Geburtshilfe durch die
medizinische Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang:

Seit 1994

Mitarbeit in der Arbeitsgruppe fir gynakologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin an der
Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf.



1/1996 — 12/1997 Forschungsaufenthalt an der Stanford University Medical

School, Department of Gynecology and Obstetrics, Palo
Alto, California, U.S.A. und Mitarbeit in der
Forschungsgruppe von Frau Professor Dr. Mary Lake
Polan, Reproductive Immunology Laboratory als
Stipendiat der Deutschen Forschungsgemeinschaft

Seit 1/1998 Fortsetzung der Anstellung als wissenschaftlicher

Mitarbeiter zur Facharztausbildung im Fach Gynakologie
und Geburtshilfe an der Frauenklinik der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf

20.08.2000 Anerkennung als Facharzt fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

24.01.2002 Anerkennung der fakultativen Weiterbildung
"Gynakologische Endokrinologie und

Reproduktionsmedizin" durch den Prifungsausschuss
der Arztekammer Nordrhein

Seit 9/2005 Koordinator  des universitaren interdisziplinaren

Kinderwunschzentrum Dusseldorf (UniKiD) an der
Frauenklinik der Heinrich-Heinrich-Universitat

Forschungsschwerpunkte:

Interaktion von Zytokinen (Interleukin-1 System), proteolytischen Enzymen
(Kollagenase Typ IV, tissue inhibitor of metalloproteinase IlI) und
angiogenetischen Wachstumsfaktoren (vascular endothelial growth factor-
System, Angiopoietin-1 und -2, Neuropilin) im Rahmen der embryonalen
Implantation. Untersuchungen an Zellkultursystemen (endometriale Epithel- und
Stromazellen, Endothelzellen) mittels Immunhistochemie, ELISA, western-blot,
RT/PCR und RT/quantitativ-kompetitiver PCR.

Expressionsmuster von Zytokin- und Wachstumsfaktorsystemen wahrend der
Praimplantationsentwicklung von Embryonen. Untersuchungen an
Praimplantationsembryonen der Maus (Dusseldorf) und des Menschen (Stanford)
mittels Immunhistochemie, ELISA, RT/PCR und RT/quantitativ-kompetitiver
PCR.

Einzel-Zell RT/PCR und RT/quantitativ-kompetitiver PCR an Blastomeren der
Maus (Dusseldorf) und des Menschen (Stanford, Valencia) zur Korrelation des
Expressionsmusters mit der Wahrscheinlichkeit der spateren Implantation des
untersuchten Praimplantationsembryos.



Mitgliedschaften:

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Niederrheinisch-Westfalische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(NWGGG), von 07/04 bis 06/05 2. Schriftfihrer im Vorstand der Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin

Arbeitsgemeinschaft fir Immunologie in Gynakologie und Geburtshilfe der DGGG
Arbeitskreis Molekularbiologie der DGGEF

Bundesverband reproduktionsmedizinischer Zentren (BRZ)

Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsmedizin Nordrhein e.V.

Sonstiges:

Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesarztekammer seit 2013

Vorsitzender der Arbeitsgemeinschaft universitarer reproduktionsmedizinischer
Zentren (URZ) der DGGG seit 2012

Vorstand des Deutschen IVF-Registers (DIR) seit 2012

Mitglied des Arbeitskreises PID der DGGG

Prasident der Deutschen Gesellschaft flir Reproduktionsmedizin (DGRM) 2010/11
Ad-hoc Reviewer fur mehr als 10 wissenschaftliche Journale

7 internationale und nationale Forschungspreise

Dusseldorf, den 24.06.2013 Prof. Dr. Jan-S. Krussel
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Reproduktionsmediziner fordern Kosteniibernahme:
Kinderwunschbehandlung darf keine Frage des Geldbeutels sein!

Dr. med. Klaus Biihler

Facharzt fir Gynakologie und Geburtshilfe

Zentrum flr Gynakologische Endokrinologie & Reproduktionsmedizin Ulm & Stuttgart
FriedrichstralRe 45

70174 Stuttgart

www.ivf-zentrum.de

buehler@ivt-zentrum.de

Vorsitzender Deutsches IVF-Register e.V. - D:IR -
Vorstandsvorsitzender des Dachverbandes Reproduktionsbiologie und -medizin
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Im Jahr 2004 hat die damalige Rot-Griine Bundesregierung die Kostenerstattung fiir
reproduktionsmedizinische Leistungen nach § 27a, SGB V sehr zu Ungunsten der betroffenen
Paare reduziert: Wurden seit 1991 bis dahin in der Regel, d.h. begriindete Ausnahmen waren
moglich, bis zu vier Behandlungszyklen vollstédndig von den Krankenkassen (ibernommen, so
waren es ab dem 1. Januar 2004 nur noch ausnahmslos drei Zyklen. Hinzu kamen noch eine
untere Altersgrenze fiir beide Partner: Sie missen beide das 25. Lebensjahr vollendet haben,
damit ihnen eine Unterstiitzung der Krankenkassen zuteil wird. AuBerdem darf ab 2004 der
Partner das 50. Lebensjahr noch nicht vollendet haben. In der Summe bedeutete dies, dass
ca. % der Behandlungskosten auf die betroffenen Patienten verlagert wurden. Hinzu kommt,
dass die Kassen die Halfte der entstehenden Kosten nur dann Gbernehmen diirfen, wenn das
Paar verheiratet ist.
q Anzahl der Follikelpunktionen 2011 Dies fuhrte 2004 zu einem
IVF, ICSI* Rickgang der Zahl der
| Behandlungszyklen um mehr als
50%. Zwar ist danach wieder ein
Anstieg um ca. 5% pro Jahr zu
verzeichnen. Es muss aber
festgehalten werden (siehe
Graphik), dass wir somit in
Europa am unteren Ende der
Zuwachsraten liegen.

PERRERREEEEEEREERE

In den letzten Jahren gab es verschiedene Initiativen, den Betroffenen mehr Unterstitzung
zukommen zu lassen. Zuletzt hat die Bundesregierung angeboten, gemeinsam mit den
Bundeslandern die Halfte des 50%igen Eigenanteils der Patienten zu tragen, so dass sich
dann die Zykluskosten fiir das Paar um 700€ bis 800€ verringern. Allerdings sind nur sechs
Lander auf dieses Angebot eingegangen und lassen den dort wohnhaften Paaren mit
Fortpflanzungsstérungen eine besondere Unterstitzung zukommen. Es ist beschamend, dass
der Wohnort entscheidet, wie die Erstattung bei einer medizinisch notwendigen Behandlung
ausfallt. Lediglich im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherungen war im letzten Jahr
festzustellen, dass einzelne Krankenversicherungen von den Moglichkeiten des GKV-
Versorgungsstrukturanderungsgesetzes Gebrauch gemacht haben und einen gréoReren Anteil
(einzelne Krankenkassen bis zu 100%) des Eigenanteils ihrer Versicherten Gbernehmen.
Diese begriRenswerten Erleichterungen sind aber keine verldssliche Losung, denn
Satzungsleistungen konnen jederzeit wieder gestrichen werden. Dies kann aber keine
Dauerlosung darstellen.

Im Rahmen der zunehmenden Verwirklichung des Gleichbehandlungsgrundsatzes ist hier die
Politik gefordert!
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Vaterschaft trotz Krankheit — Fertilitdtsprotektion erhilt Lebensqualitat

Fiir Patienten im reproduktionsfahigen Alter, die sich krankheitsbedingt einer Therapie mit
der moglichen Folge einer dauerhaften Schadigung der Hodenfunktion unterziehen missen,
besteht die einzige Moglichkeit zur Schaffung einer Fertilitdtsreserve in der
Kryokonservierung von ejakulierten oder testikuliren Spermien vor Beginn der
Behandlung. Diese Spermien konnen spater in der Kinderwunschbehandlung mittels
assistierter Reproduktion Verwendung finden. Die bei -180° eingefrorenen Spermien sind
uneingeschrankt lagerbar. Die Schwangerschaftsraten der assistierten Befruchtung mittels
intrazytoplasmatischer Spermieninjektion mit kryokonservierten Samenproben sind
vergleichbar mit der ,normalen” kiinstlichen Befruchtung. Diese etablierte praventive
MaBnahme kann sowohl Jugendlichen in der Pubertdt als auch Erwachsenen angeboten
werden.

Einschrankungen der Samenqualitat bei Tumorpatienten sind bereits vor Therapiebeginn in
40-60% der Fille zu beobachten. Insbesondere Hodentumorpatienten sind bereits bei
Diagnosestellung von einer Azoospermie (Fehlen von Spermien im Ejakulat betroffen). In
diesen Fallen kann versucht werden, durch eine operative Hodengewebsentnahme
Spermien aus dem Hoden einzufrieren. Nach Abschluss der Tumortherapie ist bei zwei
Drittel aller Krebspatienten eine Einschrankung der Samenqualitat zu beobachten. Ein Drittel
der Patienten haben keine oder nur vereinzelte Spermien im Ejakulat und haben somit keine
Moglichkeit mehr, auf natlrlichem Wege ein Kind zu zeugen. Die Fertilitdtsreserve in der
Kryobank stellt in diesen Fillen oftmals die einzige Moglichkeit fiir eine spatere Vaterschaft
im homologen System dar. Es ist leider im individuellen Fall trotz zum Teil verbesserter
Vertraglichkeit der Medikamente nicht vorhersagbar, welcher Patient definitiv eine
dauerhafte Schadigung erleiden wird und wer sich sicher wieder erholen wird.

Umso erschreckender ist die Erkenntnis aus einer 2013 vero6ffentlichen Befragung unter
amerikanischen Onkologen, die demnach nur 38% der in Frage kommenden Patienten aktiv
Uber die Kryokonservierung von Spermien aufklaren! Hier besteht ein erheblicher
Informationsbedarf, der den jungen Betroffenen die Chance auf Fruchtbarkeit ermdglicht.

Fertilitatsprotektion beim (prd)pubertdren Jungen

Fir Jungen zu Beginn der Pubertdt mit bereits entwickelter Spermatogenese
(Samenzellbildung), die noch nicht oder krankheitsbedingt nicht ejakulieren kénnen, bietet
sich die Moglichkeit, Spermien durch eine operative Entnahme von Hodengewebe fiir die
Kryokonservierung zu gewinnen.
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Die Kryokonservierung von Spermien ist beim prapubertdren Jungen nicht durchfiihrbar. In
dieser Entwicklungsphase ist die Spermatogenese ist noch nicht initiiert. Hier besteht die
Moglichkeit zur Gewinnung von Hodengewebe durch Biopsien aus dem prapubertdren
kindlichen Hoden, die spermatogoniale Stammzellen enthalten, die eingefroren werden
konnen. Derzeit existieren drei experimentelle Strategien zur Generierung von Spermien aus
diesen spermatogonialen Stammzellen (siehe Beitrag Prof. Schlatt). Derzeit wird fir
Deutschland das Netzwerk zur Fertilitdtsprotektion unter dem Namen ,Androprotect”
gemeinsam zwischen Urologen, Andrologen, Reproduktionsbiologen und den padiatrischen
Onkologen aufgebaut, das der systematischen Erfassung und Erforschung dieser
Moglichkeiten dient. Auf europaischer Ebene gibt es eine interdisziplinare Task Force, die
sich dieser Thematik angenommen und ein entsprechendes Konsensuspapier in diesem Jahr
publiziert hat, um vermehrt fiir diese Thematik zu sensibilisieren.
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Themen:
* Fertilitatsprotektion bei onkologischen Erkrankungen

¢ Social freezing

Fertilitdtsprotetektion:
Von medialem Interesse ist:

¢ Chemo- und Strahlentherapie reduzieren je nach Behandlungsform in
unterschiedlicher Intensitat die Fruchtbarkeit

* Eine Beratung sollte deswegen nur von ausgebildeten Reproduktionsmedizinern des
Netzwerks FertiPROTEKT (www.fertiprotekt.de) durchgefiihrt werden.

* Innerhalb des Netzwerks werden pro Jahr knapp 1.000 Beratungen durchgefiihrt und

Malnahmen wie die Kryokonservierung von Eizellen und Eierstockgewebe
durchgefiihrt.

¢ Die MaBnahmen fiihren bei Frauen <35 Jahren zu einer Schwangerschaftschance - im
Fall eines kompletten Funktionsverlustes der Eierstécke - von ca. 30-50%

Social freezing:

Zum Thema Social freezing erscheint voraussichtlich ein Artikel in der Zeitschrift ,Der
Spiegel“ am 02.12.2013. Erschienen ist bereits 2013 ein grolRer Artikel in der Zeitung ,Die
Zeit” und 2013 in der Zeitschrift ,Schweizerische Arztezeitung”.

Von medialem Interesse ist:

* Social freezing bedeutet die Konservierung von Eizellen, um diese zu einem spateren
Zeitpunkt, ggf. bis zum Alter von ca. 50 Jahren, zu befruchten, in die Gebarmutter
einzusetzen und somit eine Schwangerschaft zu erzielen, wenn moglicherweise die
natlirliche Fertilitat nicht mehr gegeben ist.

* Social freezing ist erst seit wenigen Jahren moglich, da erst jetzt neue
Kryokonservierungstechniken existieren, um auch die empfindlichen, unbefruchteten
Eizellen zu konservieren.
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* Die Kosten fir ein Social freezing sind relativ hoch. Fiir eine 65%ige Geburtenchance
sind 3 Stimulationszyklen erforderlich, was insgesamt fiinf Monate dauert und Kosten
in Hohe von mindestens 10.000,- eher 15.000,- bedeutet. Bei Frauen lber 35 Jahren
sind die Chancen geringer, bzw. der Aufwand und die Kosten dann héher.

* Durchgeflhrt wird dieses bereits in zahlreichen Kinderwunschzentren. Die Ansichten
der Mediziner sind kontrovers: Manche halten es fiir sinnvoll, andere sind der
Meinung, es sei wenig effektiv und diene der Erh6hung des eigenen Umsatzes.
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Zytostatika und Bestrahlung fiihren zu temporarer oder permanenter Schadigung der Hoden
und Eierstocke. Die akute Storung der Hoden durch eine Krebstherapie geht auf
Schadigungen der teilungsaktiven Spermatogonien =zurilick, wahrend die testikuldren
Stammzellen weniger sensitiv auf Chemo- oder Bestrahlungstherapie reagieren. Bei der Frau
flihrt der Verlust von Primordialfollikeln zur Vernichtung der Eizell-Reserve. Wahrend ein
testikuldres Stammzellsystem beim Mann dazu fihrt, dass auch wenige (iberlebende
Keimzellen eine Erholung der Spermienbildung induzieren koénnen, ist der Verlust von
Eizellen bei der Frau unwiderruflich, da im Ovar keine Neubildung von Eizellen nach der
Embryogenese stattfindet. Dieses ,,Dogma“ der Gynakologie wird allerdings zurzeit heftig
hinterfragt, da in experimentellen Kultursystemen eine Neubildung von Eizellen
nachgewiesen wurde und damit eine Regenerierung der Eizellreserve prinzipiell moglich
erscheint. Diese Thematik wird in der DVR Konferenz von Prof. E. Telfer von der Universitat
Edinburgh vorgestellt.

Der Grad der Gonadenschadigung, die Chance auf spontane Erholung und das Risiko einer
permanenten Sterilitdt sind von der Art, Dosis, und Fraktionierung der Tumortherapie sowie
vom Patientenalter abhangig. Das Risiko einer Schadigung sollte vor Therapiebeginn mit dem
Patienten diskutiert werden. Verbesserte Krebstherapien in den vergangenen 20 Jahren
verbesserten die Uberlebensrate von onkologischen Patienten signifikant. Der Nachteil
dieser  medizinischen Erfolgsmeldung ist das  vermehrte  Auftreten von
Langzeitnebenwirkungen der onkologischen Therapie. Das Thema Gonadenschaddigung durch
Tumortherapien wird in der DVR Konferenz von Prof. H. Wallace aus Edinburgh aufgegriffen.

Insbesondere bei jungen Patienten, die noch keine aktive Spermienbildung zeigen, bietet die
Gewinnung von Hodengewebe durch Biopsien eine Option, testikulare Stammzellen vor der
gonadoxischen Tumortherapie extrakorporal zu konservieren. Um in der Regel erst viele
Jahre spéater aus den eingefrorenen Stammzellen Spermien zu gewinnen, stehen drei noch
experimentelle Strategien zur Verfligung. Zum einen kdnnten intakte Gewebe orthotopisch
oder ektopisch transplantiert werden, so dass die enthaltenen Spermatogonien nach der
Revaskularisierung des Grafts aktiviert werden und sich im regenerierenden Hodengewebe
Spermien bilden kdnnen. Die autologe Transplantation konnte bereits an Primaten gezeigt
werden, ebenso funktioniert diese Methode als xenologer Ansatz mit der Maus als
Empfanger des Hodengewebes. Die auf diese Weise gebildeten Spermien kénnten durch
Extraktion gewonnen und fiir assistierte Fertilisation eingesetzt werden. Zum anderen ist
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denkbar, Spermatogonien aus der Biopsie zu isolieren und direkt in ihre natirliche
Stammzellnische im Hoden zu transplantieren. Diese Methode bietet die derzeit einzige
Option, Infertilitat zu heilen. Als dritte Option zur Spermiengewinnung aus Stammzellen wird
zurzeit intensiv an Kultursystemen geforscht, mit denen eine Spermiengewinnung im Labor
moglich werden kdnnte. Prof. Schlatt wird diese Strategien in seinem Vortrag beleuchten.

Die Kryokonservierung von Ovargewebe und anschlieBende Gewebetransplantation wird in
ahnlicher Weise bei Frauen angewendet, ein Thema das Prof. von Wolff in seinem Vortrag
aufgreift. Anders als beim Mann wurden mit dieser Fertilitatskonservierungsstrategie bereits
Schwangerschaften erzielt. Alle Methoden der gonadalen Gewebekryokonservierung sind
bisher als experimentelle Anwendungen anzusehen. Vor einem routinemaBigen Einsatz
werden noch weitere praklinische und klinische Studien bendtigt, die die Sicherheit und
Effizienz dieser Methoden belegen. Ebenso missen die ethischen und rechtlichen
Grundlagen neuartiger Therapien mit Keimzellen sorgfaltig bedacht werden.
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Jahnukainen K, Ehmcke J, Hou M, Schlatt S. Testicular function and fertility
preservation in male cancer patients. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab: 25:287-
302 (2011)



By DVR - Kongress q 7Y

® Miinster - 4.-7.12.2013 .

PRESSEINFORMATION

Gemeinsam fiir den Kinderwunsch
5. DVR-Kongress: Reproduktionsmediziner aller Fachrichtungen tagen in Miinster

Miinster. Mehr als sechs Millionen Deutsche sind ungewollt kinderlos. Ihre Hoffnung ruht
auf den Methoden moderner Kinderwunschbehandlung, die in den letzten Jahren rasante
Fortschritte gemacht haben. Aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse werden
Reproduktionsmediziner, Biologen und Andrologen verschiedenster Fachrichtungen vom 4.
bis 7. Dezember 2013 auf dem 5. Kongress des Dachverbands Reproduktionsbiologie und -
medizin e.V. (DVR) in Minster diskutieren. Rund 500 Fachbesucher werden im Congress
Centrum Halle Miinsterland erwartet. Interessierte sind zu einer kostenfreien 6ffentlichen
Informationsveranstaltung am 4. Dezember 2013 von 19.30 bis 21.00 Uhr im Historischen
Rathaus eingeladen.

Wenn eine Schwangerschaft ausbleibt, liegen die Ursachen etwa zu gleichen Teilen bei Mann
oder Frau oder bei beiden. Eine Vielzahl von Erkrankungen und Einflissen kann die
Unfruchtbarkeit von Frau und Mann bedingen. ,,Deshalb ist es so wichtig, dass wir uns
interdisziplindr um den Kinderwunsch kiimmern®, sagt Prof. Dr. Sabine Kliesch. Die Urologin
und Chefarztin des Centrums fir Reproduktionsmedizin und Andrologie am
Universitatsklinikum Miinster (UKM) leitet den 5. DVR-Kongress gemeinsam mit Prof. Dr.
Ludwig Kiesel, dem Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
am UKM. Sowohl Grundlagenforscher als auch Kliniker und Biologen aus insgesamt neun
Organisationen und Verbanden treffen in der Westfalen-Metropole zusammen. ,,Im
Spannungsfeld von Reproduktionsmedizin und Andrologie, Endokrinologie, Biologie und
Genetik gibt es einen so rasanten Wissenszuwachs wie auf kaum einem anderen
medizinischen Gebiet”, so Prof. Kliesch. Im Jahr 2012 verzeichnete das Deutsche IVF-Register
mehr als 80.000 Behandlungszyklen kiinstlicher Befruchtungen mittels in-vitro Fertilisation
(IVF), intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) und Kryokonservierung mit hohen
Schwangerschaftsraten. Bei der IVF waren es 30,4 Prozent pro Embryonentransfer, bei der
ICSI betrug die Schwangerschaftsrate 29,0 Prozent und nach der Kryokonservierung jetzt
21,1 Prozent. Standiger Fortschritt in der assistierten Reproduktion mache es aber auch
notwendig, die Zukunft der Reproduktionsmedizin vor dem Hintergrund gesellschaftlicher
Veranderungen und ethischer Grenzen zu diskutieren, betont Prof. Dr. Sabine Kliesch.

Ein Schwerpunkt des 5. DVR-Kongresses ist der Schutz der Zeugungsfahigkeit von Mann und
Frau bei Krebserkrankungen. ,, Angesichts steigender Heilungsraten riickt fiir betroffene
junge Krebspatientinnen und -patienten der Erhalt von Lebensqualitat, und dazu gehort
zweifellos die Chance auf leiblichen Nachwuchs, immer starker in den Fokus”, weifld
Kongressprasident Prof. Dr. Ludwig Kiesel. Moglich ist die Fertilitatsprotektion fiir beide
Geschlechter, seitdem nicht nur bei Mannern im zeugungsfahigen Alter Spermien fir eine
spatere kinstliche Befruchtung in fliissigem Stickstoff eingefroren, sondern auch Eizellen
mithilfe dieser sogenannten Kryokonservierung eingelagert werden kdnnen. Diese und
andere mogliche MaBnahmen zum Schutz der Fruchtbarkeit miissen zwangslaufig vor dem
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Beginn der Krebsbehandlung erfolgen, da Chemo- und Strahlentherapie Stammzellen im
Hoden und Eizellen unter Umstanden irreversibel schadigen. ,Doch nur 38 Prozent der
Onkologen sprechen die Moglichkeit der Fertilitdatsprotektion vor einer Krebsbehandlung an.
Hodenkrebspatienten werden immerhin in jedem zweiten Fall aufgeklart”, sagt Prof. Kliesch.
Sie appelliert an ihre Kollegen, die Ersatztherapie zum Erhalt der Fruchtbarkeit rechtzeitig zu
thematisieren und verweist auf die Netzwerke ,,Androprotekt” und , Fertiprotekt”, mit
denen sich Fortpflanzungsmediziner dafiir einsetzen, dass moglichst viele Patienten auf
standardisiert hohem Qualitatsniveau von den neuen fertilitdtsprotektiven Methoden
profitieren.

Wiéhrend die medizinisch indizierte Konservierung von Keimzellen weithin unumstritten ist,
sorgt das Einfrieren von Eizellen als Lifestyle-Entscheidung unter dem Begriff ,,social
freezing” fiir Diskussionen. Beide Themen sind Gegenstand der 6ffentlichen
Informationsveranstaltung am 4. Dezember 2013 im Historischen Rathaus in Miinster.

Medienvertreter sind herzlich eingeladen, sich auf der Pressekonferenz zum 5. DVR-Kongress
am 6. Dezember 2013 von 12.00 Uhr - 13.30 Uhr in Raum ,,Galerie 2“ (OG) im Congress
Centrum Halle Minsterland (iber aktuelle Fortschritte der Reproduktionsmedizin zu
informieren.

Hinweis: Der Dachverband Reproduktionsbiologie und -medizin e.V. (DVR) besteht aus
folgenden Organisationen und Verbénden: Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie des
Menschen (AGRBM) e.V., Arbeitskreis Andrologie der Dermatologen (AAD), Deutsche
Dermatologische Gesellschaft (DDG) e.V., Arbeitskreis Donogene Insemination (ADI) e.V.,
Bundesverband ReproduktionsmedizinischerZentren (BRZ) e.V., Deutsche Gesellschaft fiir
Andrologie (DGA) e.V., Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V., Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin
(DGRM) e.V., Deutsches IVF-Register (Del*R) e.V., Sektion Reproduktionsbiologie und -
medizin (SRBM) der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE) e. V.

Weitere Informationen:

DVR-Kongress-Pressestelle

Bettina-Cathrin Wahlers & Sabine M. Glimm
Stremelkamp 17

21149 Hamburg

Telefon: 040/ 79 14 05 60

E-Mail: info@hanseworte.de
www.dvr-kongress.de
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5. DVR-Kongress: Fortschritte bei der Kinderwunschbehandlung
Pressekonferenz der Reproduktionsmediziner in Miinster

Miinster. Nachwuchs trotz Endometriose, das beste Spermium fiir die beste Eizelle,
Keimzell-Entnahme aus Stammzellen: Erfolge in der Fortpflanzungsmedizin lassen fir immer
mehr Menschen mit Fruchtbarkeitsstorungen den Traum vom eigenen Kind wahr werden.
Medienvertreter sind herzlich eingeladen, sich auf der Pressekonferenz anldsslich des 5.
Kongresses des Dachverbands Reproduktionsbiologie und -medizin e.V. (DVR) in

Miinster Uiber aktuelle Fortschritte bei der Kinderwunschbehandlung zu informieren. DVR-
Kongressprasidentin Prof. Dr. Sabine Kliesch wird die Veranstaltung am 6. Dezember

2013 von 12.00 - 13.30 Uhr in Raum ,,Galerie 2 (OG) im Congress Centrum Halle
Miinsterland moderieren und freut sich auf lhre Teilnahme.

Fiinf Themen stehen auf dem Programm. Schwangerschaft trotz Endometriose: Gutartige
Wucherungen von Gebarmutterschleimhautzellen auRerhalb der Gebdarmutter sind eine der
haufigsten Ursachen weiblicher Unfruchtbarkeit. DVR-Kongressprasident Prof. Dr. Ludwig
Kiesel, Direktor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Universitatsklinikum
Minster (UKM), benennt neue Behandlungsoptionen.

Vater werden, obwohl unter Millionen von Spermien nur einige wenige befruchtungsfihig
sind: Prof. Dr. Jan-Steffen Krissel, Leiter des Universitaren Interdisziplindren
Kinderwunschzentrums Disseldorf, berichtet Gber neue Techniken bei der Keimzell-
Selektion, die es ermdglichen, sowohl das beste Spermium als auch die beste Eizelle fiir eine
Befruchtung aulRerhalb des Korpers auszuwahlen.

Deutschland verzeichnet die niedrigste Geburtenrate in ganz Europa; sechs Millionen Frauen
und Méanner sind hierzulande ungewollt kinderlos, und trotzdem Gbernehmen die
Krankenkassen seit 2004 nur noch die Halfte der Kosten fir reproduktionsmedizinische
MaBnahmen. Dr. Klaus Biihler, Facharzt fiir Gynakologie und Geburtshilfe und Vorsitzender
des DVR, meint: Kinderwunschbehandlung diirfe keine Frage des Geldbeutels sein. Sein
Verband fordert die volle Kostenlibernahme.

Kryokonservierung von Keimzellen bedeutet den Erhalt der Fruchtbarkeit fiir Krebskranke,
wird immer 6fter aber auch zur Lifestyle-Entscheidung von Frauen, die ihren Kinderwunsch
aus sozialen Griinden auf Eis legen. Prof. Dr. Sabine Kliesch, Chefarztin des Centrums fir
Reproduktionsmedizin und Andrologie am UKM, und Prof. Dr. Michael von Wolff, Leiter der
Abteilung fiir Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin des Inselspitals in
Bern und Vorsitzender des Netzwerks "FertiProtekt", informieren iber Moglichkeiten
moderner Fertilitdtsprotektion bei Mann und Frau.

Die Keimzell-Entnahme aus Stammzellen im Hoden und im Ovar verspricht heute die letzte
Hoffnung auf das ersehnte Wunschkind: Professor Dr. rer. nat. Stefan Schlatt, Direktor des
Centrums fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie am UKM, bringt die Teilnehmer der
Pressekonferenz auf den neuesten Stand der Forschung.

Der 5. DVR-Kongress findet unter Beteiligung von insgesamt neun Fachgesellschaften der
Reproduktionsmedizin und -biologie sowie Andrologie vom 4. bis 7. Dezember 2013 in
Minster statt.



