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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
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HOMOOPATHIE BEI KINDERWUNSCH
THEMEN -
SCHWERPUNKTE R. Brunnthaler-Tscherteu
Linz
- Andrologie Einleitung: Insbesondere bei nicht ein-
- Embryologie (PID, deutig organischen Ursachen der Sterili-
Polkérperchendiagnostik, tat bietet sich der sanfte Weg der Ho-
In-vitro-Maturation) méopathie als Behandlungsmethode an.
Die Einsatzgebiete reichen von der Be-
— Endokrinologie (PCO, gleitung einer kiinstlichen Befruchtung
GnRH-Agonisten und bis zur Stimulation der Bildung erforder-
-Antagonisten, Stimulation, licher Hormone durch individuell ge-
AMH, HRT) wihlte homoopathische Arzneien. Der
. Vorteil der Methode: keine Nebenwir-
- Komplementire unter- kungen wie Zystenbildungen, erhohte
stiitzende Medizin im Fehlgeburtenrate usw., wie sie bei einer
Sterilitatsbereich Hormonbehandlung auftreten kénnen.
. . . Die griindliche homoopathische Ana-
— Ovarian Tissue Banking K
mnese kann eventuell auch helfen,
— Perinatologie, Mehrlings- Ursachen der Sterilitit aufzudecken.
schwangerschaften
. Material und Methode: Die Wirkungs-
- Polymorphismen weise der Homoopathie bei Kinder-
- Recht/Haftung/EU-Direktive wunschpatienten soll dargestellt wer-
den — auch anhand von Fallbeispielen
— Stammzellen aus der eigenen Praxis und im Rahmen
— Ultraschall (3D in der der von der Autorin geleiteten Homéo-
Reproduktionsmedizin) pathieambulanz an der geburtshilflich-
gyndkologischen Abteilung im Konvent-
hospital der Barmherzigen Briider, Linz.
Auch heuer werden wieder Ergebnisse: Die Homoopathie zeigt vor
drei Preise zu je EUR 1000,— allem dann gute Ergebnisse, wenn ein
fiir die besten Prisentationen :’aar ungewollt klrlderlos b|?lbt, bei feh-
ben. ender? oder verzégertem Eisprung,
EE Gelbkérperhormonschwiche, unregel-
maBigen Zyklen oder wiederholten
Fehlgeburten. So fihrt die Homoopathie
bei manchen schon ,schulmedizinisch
austherapierten” Patienten zum ersehn-
Prasident der Osterreichischen ten Wunschkind.
Gesellschaft fiir Reproduktions-
medizin und Endokrinologie
(DFP akkreditierter Veranstalter): FALLBERICHT: SCHWANGERSCHAFT NACH
Univ.-Prof. Dr. med. Herbert Zech | /y_/720 \MATURATION CUMULUSFREIER
Institut fiir Reproduktionsmedizin EIZELLEN IM KONVENTIONELL STIMULIERTEN
und Endokrinologie ZYKLUS
A-6900 Bregenz, Romerstralie 2
A. Burda, S. Szalay
Privatkrankenanstalt Parkvilla, Krumpen-
dorf
Einleitung: Die In-vitro-Maturation (IVM)
* Begutachtet und zusammen- wird als ein ProzeR der Kultur und Rei-
gestellt von Prim. Univ.-Doz. fung von Eizellen definiert, die in einem
Dr. med. Gernot Tews (Kongref- unreifen Stadium aus kleinantralen Fol-
prasident) und Univ.-Prof. likeln aspiriert werden. Unreife Eizellen
. Dr. med. Herbert Zech ) kénnen einerseits aus nicht-stimulierten,
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In alphabetischer Reihenfolge nach Erstautoren

nattrlichen Zyklen oder aus hormonell
unterstiitzten, sogenannten geprimten
Zyklen stammen. Dartber hinaus sind
15-20 % aller Eizellen, die im Rahmen
eines konventionell stimulierten Zyklus
gewonnen werden, unreif. Diese repra-
sentieren hinsichtlich ihres Entwick-
lungspotentials einen qualitativ minder-
wertigen Anteil der durch die Stimulie-
rung rekrutierten Follikelkohorte. Im
vorliegenden Fall eines stimulierten
Zyklus wurden 100 % unreife Eizellen
gewonnen. Im Zuge einer IVM wurde
versucht, das Reifungs- und Entwick-
lungspotential dieser Eizellen zu erho-
hen.

Methode: Denudierte Eizellen (M)
wurden fiir 24 Stunden in einem
FSH/LH-angereicherten IVM-Medium
(75 mIU/ml) inkubiert. ICSI erfolgte am
Tag 1 nach Punktion, der Transfer am
Tag 2 nach ICSI.

Resultat: Alle im IVM-Medium kultivier-
ten Eizellen erreichten das M-II-Stadium.
Der Transfer von 2 Embryonen resultierte
in einer sich bis dato gut entwickelnden
klinischen Schwangerschaft.

SchluBfolgerung: Die Methode der IVM
kann bei konventionell stimulierten
Zyklen helfen, eine vollstindige, quali-
tative Nachreifung von cumulusfreien
Eizellen zu erzielen, welche nach er-
folgreicher Befruchtung ein ahnliches
Entwicklungs- und auch Einnistungs-
potential wie ovariell gereifte Eizellen
besitzen. Als wesentlicher Faktor der
IVM bei cumulusfreien Eizellen kann
die direkte Wirkung der im IVM-Medi-
um enthaltenen Gonadotropine und
Wachstumsfaktoren auf die Eizelle dis-
kutiert werden.

GENETISCHE RISIKEN NACH IVF/ICSI —
EIN UPDATE

H. C. Duba
LFKK — Humangenetik, Linz

Seit Einfiihrung der kiinstlichen Befruch-
tung mittels IVF und ICSI sind zahlrei-
che wissenschaftliche Arbeiten erschie-
nen, die sich mit genetischen Risiken
nach assistierter Reproduktion beschéf-
tigen. Gegenuiber auf nattrlichem Weg
gezeugten Kindern zeigt sich fir Kinder
nach IVF/ICSI ein erhohtes Risiko fir
chromosomale Aberrationen, kongeni-
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tale Fehlbildungen und perinatale Zwi-
schenfille. Die Art der Methode der
assistierten Reproduktion (IVF/ICSI)
scheint hierbei keine Rolle zu spielen.
Die dabei ins Spiel kommenden unab-
hdngigen Risikofaktoren sind elterliche
Faktoren wie z. B. miitterliches Alter,
schlechte Spermienqualitdt bzw. die
Infertilitat per se. Ebenso spielen epi-
genetische Faktoren wie z. B. die gene-
tische Pragung (,genomic imprinting”)
eine Rolle.

Anhand der Diskussion der neuesten
wissenschaftlichen Arbeiten tiber die
oben angefiihrte Thematik werden die
bestehenden Risikoziffern erlautert und
Richtlinien fir die genetische Beratung
vor IVF/ICSI gegeben.

EINE UNVOLLSTANDIGE DENUDATION DER
EizeLLE vOR DER ICSI KANN EMBRYO-
QUALITAT UND BLASTOZYSTENBILDUNG
VERBESSERN

T. Ebner, M. Moser, G. Tews
IVF-Abteilung, Landes-Frauen- und
Kinderklinik, Linz

Einleitung: Granulosazellen sind wichti-
ge Mediatoren der Eizellreifung und der
Befruchtung. Da bei der ICSI der Grof-
teil der Cumuluszellen entfernt wird,
kann sich ein eventueller stimulierender
Effekt auf die weitere Entwicklung des
Embryos nicht auswirken.

Material und Methode: Aus diesem
Grund wurden die Eizellen von 57 ICSI-
Patientinnen aufgeteilt und entweder
vollstandig (n = 336) oder nur teilweise
denudiert (n = 314). In beiden Gruppen
wurde die weitere Entwicklung bis zur
Blastozyste dokumentiert.

Ergebnisse: In der Gruppe der teilweise
gereinigten Eizellen zeigten sich 2 unter-
schiedliche Cumuluszellmuster, einer-
seits ein homogener Besatz tber die
gesamte Fldache der Zona pellucida

(Typ B) und andererseits ein von grofe-
ren Zellclustern gepragtes Erscheinen
(Typ A). Befruchtungsrate (p < 0,05) und
Zellteilung (p < 0,01) zeigten sich in der
teilweise denudierten Gruppe beein-
trachtigt. Im Gegensatz dazu waren so-
wohl Embryoqualitat (p < 0,01) als auch
Blastozystenbildung (p < 0,05) deutlich
verbessert.

Diskussion: Eine Co-Kultur mit Cumulus-
zellen in situ wirkt sich positiv auf die
weitere Entwicklung der Embryonen aus,
sofern das Injizieren des Spermiums
durch die zahlreichen Cumuluszellen
nicht beeintrachtigt wird.

HIV unND KINDERWUNSCH

M. Geit
Abteilung fiir Dermatologie und Vene-
rologie, AKH Linz

Seit Einfiihrung der hochaktiven, anti-
retroviralen Therapie (HAART) 1996 hat
sich die Art und Weise, wie HIV-infizier-
te Menschen der HIV-Krankheit begeg-
nen, grundlegend gedndert. Die HIV-as-
soziierte Mortalitdt und Morbiditat ist in
den Industrielandern deutlich gesunken.
HIV-assoziierte Todesflle sind seit 1995
auch in Osterreich konstant zuriickge-
gangen. Die Lebensqualitit wurde er-
hoht und die Lebensperspektiven der
infizierten Menschen verbessert.

Mit der effektiven Behandlung und der
damit erreichten verbesserten Prognose
kam es zu einem Wechsel in der Auf-
fassung tber Familienplanung. In dieser
Situation wird vermehrt gerade von HIV-
diskordanten Paaren (ein Partner HIV-po-
sitiv) ein Kinderwunsch gedulRert.

Bei HIV-positiven Schwangeren wurde
durch ein interdisziplindres Behand-
lungskonzept ein signifikanter Riick-
gang der vertikalen Transmission er-
reicht. Das Behandlungskonzept fir
HIV-positive Frauen in der Schwanger-
schaft soll tibermittelt werden. Weiters
werden neue Uberlegungen bei Kinder-
wunsch von HIV-diskordanten Paaren
vorgestellt.

VERGLEICH VON METFORMIN, NALTREXON
UND STANDARDTHERAPIE MIT EE2/CPA
PLUS PREDNISOLON IN DER BEHANDLUNG
VON PATIENTINNEN MIT PCOS

D. Hadziomerovic, L. Wildt

Klinische Abteilung fiir Gynakologische
Endokrinologie und Reproduktions-
medizin, Universitétsklinik fiir Frauen-
heilkunde, Medizinische Universitét
Innsbruck

Einleitung: Eine Insulinresistenz wird
bei ca. 50 % der PCOS-Patientinnen
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beobachtet. Wir haben in dieser rando-
misierten prospektiven Studie unter-
sucht, ob eine Normalisierung der An-
drogenwerte und der Ovarialfunktion
bei PCOS-Patientinnen von einer Besse-
rung der Insulinresistenz abhangig ist.

Material und Methode: 20 Patientinnen
mit PCOS und Insulinresistenz wurden
nach einer Randomliste in drei Grup-
pen eingeteilt. Gruppe | (8 Patientinnen)
wurde mit Naltrexon (NAL) 50 mg/d fuir
3 Monate, Gruppe Il (7 Patientinnen)
mit Metformin (MET) 1000 mg/d eben-
falls fur 3 Monate und Gruppe Il (5 Pa-
tientinnen) mit einer Kombination aus
EE2/CPA und Prednisolon 5 mg/d (OCP)
fir einen und Prednisolon mono fiir die
weiteren zwei Monate behandelt. Glu-
kose- (G) und Insulinwerte (I) nach 75 g
Glukosebelastung in Rahmen eines
oGTTs sowie BMI, Body-Composition,
LH, FSH, LH/FSH, T, SHBG, DHEAS,
FAl wurden jeweils vor und nach

3 Monaten Behandlung kontrolliert.

Ein Zyklusmonitoring wurde durch
wochentliche Follikulometrie sowie
LH-, E2- und Progesteronkontrollen
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Der mittlere BMI vor der
Therapie betrug 33,2 kg/m? (SD 8,3)
und nach der Therapie 33,0 kg/m? (SD
8,1). Die niichtern G- und I-Mittelwerte
sowie die AUCs fur Insulin und Glukose
im oGTT nach der Behandlung zeigten
keine signifikante Veranderung im Ver-
gleich zu den Mittelwerten vor der
Behandlung in keiner der 3 Gruppen,
obwohl eine Verbesserung insbesondere
in der NAL-Gruppe zu beobachten war.
Im ersten Monat der Behandlung konn-
ten wir in der MET-Gruppe eine Ovu-
lationsrate von 75 %, in der NAL-Grup-
pe von 50 % und in der OCP-Gruppe,
nach dem Absetzen der OC, von 40 %
beobachten, was statistisch hoch signifi-
kant war. Es kam auflerdem zu einem
signifikanten Abfall der T-, DHEAS- und
FAl-Werte in der NAL-Grupppe, der T-
und FAI-Werte in der MET-Gruppe und
der FAl-Werte in der OCP-Gruppe.

Diskussion: Da es trotz einer Persistenz
der Hyperinsulindmie zu einer Normali-
sierung der Hyperandrogenamie und
der Ovarialfunktion in allen drei Grup-
pen kam, scheint die Insulinresistenz
bei PCOS nicht die entscheidende Rolle
in der Entwicklung der hyperandroge-
namischen Ovarialinsuffizienz zu spie-
len.
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PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK IN OSTER-
REICH: POLKORPERDIAGNOSTIK VS. BLASTO-
MERANALYSE

M. Hengstschlager, W. Feichtinger
Institut fir Kinderwunsch, Wunschbaby-
Zentrum, Wien

Polkorperdiagnostik und Blastomerana-
lyse sind (neben anderen) zwei experi-
mentelle Ansétze der genetischen Pra-
implantationsdiagnostik (PID), die ftr
die reproduktionsmedizinische Betreu-
ung bestimmter Patienten grolRe Vorteile
bringen kénnen. Vor einem Jahr haben
wir die Polkérperdiagnostik in Oster-
reich eingefiihrt. An dieser Stelle sollen
diese beiden Ansdtze aus medizini-
scher, juristischer und ethischer Sicht
verglichen werden (Tab. 1).

Bei bestimmten genetischen Vorausset-
zungen kann mittels Polkorperdiagno-
stik nur eingeschrankt Hilfestellung
geboten werden. Aufgrund ethischer
Gesichtspunkte wird die Polkorperdia-
gnostik allerdings oft als psychisch ak-
zeptabler von den Patientinnen ange-
nommen. Das Risiko, durch Blastomer-
zellentfernung den Embryo zu schadi-
gen, wird als gering aber groRer einge-
stuft als das Risiko, durch korrekte lso-
lierung der Polkorper die Eizelle zu
schadigen. Das Zeitfenster zwischen
Blastomeranalyse und Transfer ist
wesentlich kurzer als bei der Polkérper-
diagnostik, was weniger Ruhe und
Sicherheit bei der genetischen Interpre-
tation bedeutet. In den Fillen, in denen
ethische (oder wie in Deutschland juri-

Tabelle 1: M. Hengstschldger et al.

stische) Einwdnde gegen das Verwerfen
von Embryonen nach AbschluB der Be-
fruchtung bestehen, wird dieses langere
Zeitfenster der Polkorperdiagnostik
nicht genutzt. In Osterreich kann es aus
juristischer Sicht genutzt werden.

HUMANE FRUCHTWASSERSTAMMZELLEN:
DER AKTUELLE STAND

K. R. Karlmark, A. Freilinger, M. Rosner,
M. Hengstschlager

Abteilung fir Medizinische Genetik,
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde,
Medizinische Universitit Wien

Vor drei Jahren haben wir Stammzellen
im humanen Fruchtwasser entdeckt, die
molekulare Marker fiir hohe Potentiali-
tat expremieren [Hum Reprod 2003; 18:
1489-93]. Wir konnten weiters neurona-
le Stammzellen im Fruchtwasser nach-
weisen [J Neural Transm (Suppl) 2003;
67: 235-42; Am ] Obstet Gynecol 2004;
191: 309-14]. Mittlerweile haben wir
auch das Proteom des Gemisches
humaner Fruchtwasserzellen studiert
[Proteomics 2004; 4: 1145-58] und
eine gentechnologische Methode eta-
bliert, potente Stammzellen rein aus
dem Fruchtwasser zu isolieren [Int ] Mol
Med 2005; 16: 987-92]. Erste Hinweise
zeigen auch, dal® aus humanen Frucht-
wasserzellen Nierenzellen zu differen-
zieren sind.

Im Sommer 2006 haben wir gemeinsam
mit finf anderen Stammzellforschungs-
gruppen (Liverpool, Turin, Dresden,

Edinburgh, Bergamo) die Genehmigung

Untersuchbar/erreichbar durch
Polkorper- Blastomer-
diagnostik analyse
Familiire Chrosomenaberrationen, ~ 50 % der Fille Ja
die tiber PID analysierbar sind (nicht wenn Vater
Ubertrager ist)
Autosomal rezessive monogene Krankheiten, Ja Ja
die tiber PID analysierbar sind
X-chromosomal rezessive monogene Krankheiten, Ja Ja
die tber PID analysierbar sind
Autosomal dominante monogene Krankheiten, ~ 50 % der Fille Ja
die tiber PID analysierbar sind (nicht wenn Vater
Ubertrager ist)
Schwangerschaftsraten nach IVF steigern Ja Ja
Fehlgeburtenraten nach IVF senken Ja Ja
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der Europdischen Kommission fir den
ersten Forschungsantrag zum direkten
Vergleich embryonaler und adulter
humaner Stammzellen zur Herstellung
von Nierenzellen erhalten (Marie Curie
Research Network — KIDSTEM). An die-
ser Stelle soll der aktuelle wissenschaft-
liche Stand unserer Forschungen an
humanen Fruchtwasserstammzellen
prasentiert werden.

GNRH ANTAGONISTS: FIRST LINE OR
SECOND CHOICE?

T. Mardesic
Institut Pronatal, Prague, Czech Republic

Ovarian stimulation for IVF using GnRH
agonists has become a very complex
procedure. GnRH antagonists signifi-
cantly simplified the treatment for the
patients, however, many questions
regarding the preferred dose regimens
and effects on clinical outcomes
remain. The single or multiple low-dose
administration of a GnRH antagonist
during the late follicular phase effec-
tively prevents a premature rise in
serum luteinizing hormone (LH) levels
in most women. While the results are
inconsistent, previous metaanalyses
comparing long protocol stimulation
with GnR agonists versus GnRH antago-
nists have left the impression that the
antagonists have a slightly lower effi-
cacy. However, the growing experience
and latest results have brought this be-
lief into question.

Several factors influence the outcome of

stimulation with GnRH antagonists:

1.The fixed (earlier) GnRH antagonist
initiation on day 5-6 of stimulation
appears to be superior to the pro-
posed flexible initiation according to
the diameter (14-16 mm) of the lead-
ing follicle.

2.The decision of triggering the final
oocyte maturation is less “forgiving”
than in long protocol - to avoid em-
bryo-endometrial asynchrony the
follicular phase should be kept rather
short.

3.In low responders, the stimulation
with GnRH antagonists should be
clearly preferred to the stimulation
with long protocol.

4.The lower risk of hyperstimulation
syndrom (OHSS) favours the stimula-
tion with GnRH antagonists.
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5.Replacement of human chorionic
gonadotropin (hCG) by GnRH agonist
for triggering final oocyte maturation
reduces the risk of OHSS further,
however, a lower probability of preg-
nancy due to the luteolytic effects
was described and these aspects
warrant further evaluation.

6.Luteal phase supplementation in
GnRH antagonist protocols remain
mandatory.

7.The addition of LH from the start of
GnRH antagonist application was not
found to bring any benefit.

The new metaanalyses (ESHRE Annual
Symposium 2006) document that the
results with protocols using GnRH
antagonists are not inferior to those
achieved in long protocols. According
to the published results from the German
IVF registry, the GnRH antagonists are
preferentially used in a priori “poor-
prognosis” patients with — not sur-
prisingly — limited results.

Based on our experience and results
and according to the published data,
we conclude that when used as a first-
line therapy with GnRH antagonists
results fully comparable to the preg-
nancy rates after long protocols can
be achieved with many advantages for
the patients.

PARTIELLE AZFC-DELETIONEN BEI MANNLI-
CHER UNFRUCHTBARKEIT

M. Margreiter, D. A. Paduch, A. Mielnik,
P.N. Schlegel

Center for Male Reproductive Health,
Cornell University, New York

Einleitung: Grose Deletionen im Be-
reich des langen Arms des Y-Chromo-
soms (z. B. AZFa, AZFb und AZFc)
haben definierte Phanotypen. Ihr Effekt
auf die Samenzellproduktion wurde
bereits vielfach beschrieben. Die gr/gr-
Deletion betrifft nur einen kleinen
Abschnitt der AZFc-Region und entfernt
2 der 4 Kopien des DAZ-Gens und 1

der 3 Kopien des BPY2-Gens. Der Effekt
dieser partiellen AZFc-Deletion auf die
Spermatogenese ist jedoch umstritten.
Zielsetzung unserer Studie war es, eine
grolbe Kohorte von Patienten mit Oligo-/
Azoospermie auf das Vorliegen von
gr/gr-Deletionen zu untersuchen und
den Effekt auf Samenparameter, Histo-

logie, Hodenvolumen und hormonelle
Parameter zu analysieren.

Material und Methode: Eine Kohorte
von 1136 Patienten mit Oligo-/Azoo-
spermie wurde auf das Vorliegen von
Y-Chromosom-Mikrodeletionen (YCMD)
untersucht. Die Resultate von Samen-
analyse, Testosteron, FSH, LH, Hoden-
volumen, Karyotypisierung und Histo-
logie wurden mit den Resultaten der
YCMD verglichen. YCMD-Screening
wurde mittels Multiplex-PCR mit 31 STS
durchgefiihrt. SY1291, sY1192 und
sY1197 wurden verwendet, um partielle
Deletionen innerhalb der AZFc-Region
(b1/b3, b2/b3 und gr/gr) zu ermitteln.

Ergebnisse: Das Screening von 1136 in-
fertilen Patienten zeigte bei 50 Mdnnern
(4,4 %) eine AZFc-Deletion und bei

54 Ménnern (4,8 %) eine gr/gr-Deletion.
Zwei der 17 fruchtbaren Kontrollen
(11,8 %) hatten gr/gr-Deletionen, 62,8 %
der Patienten mit gr/gr-Deletionen und
69,0 % der Patienten mit AZFc-Deletio-
nen waren azoosperm, jedoch zeigten
94,9 % der Patienten mit AZFc und nur
69,8 % mit gr/gr-Deletionen eine
Samenzellendichte unter 1 Million/ml.
Es fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Haufigkeitsverteilung
des SCO- (Sertoli Cell Only-) Syndroms
(SCO), Mauration Arrest (MA) und Hypo-
spermatogenesis (HYPO) zwischen Pati-
entengruppen mit AZFc-Deletionen,
gr/gr-Deletionen und keinen YCMD

(p = 0,047). Keine Unterschiede zeigten
sich zwischen Patienten mit gr/gr-Dele-
tionen und Patienten ohne YCMD in
bezug auf mittlere Samenzellendichte
(1,4 x 10%/ml vs. 1,8 x 10%ml; p = 0,4),
Serumtestosteron (383 ng/dl vs. 387 ng/dl;
p =0,4), Serum-LH (7,3 mlU/ml vs.

7,8 mlU/ml; p = 0,8) und Hodenvolu-
men (22,2 ml vs. 22,8 ml; p = 0,7).

Diskussion: Die klinischen Parameter
(Samenanalyse, Testosteron, FSH und
LH, kombiniertes Hodenvolumen) und
die histologische Aufarbeitung von
Patienten mit gr-gr-Deletionen entspra-
chen denen von Mannern ohne Y-Chro-
mosom-Mikrodeletionen. Mindestens
30 % der Ménner mit gr/gr-Deletionen
hatten eine Samenzellendichte von
tiber 1 Million/ml. Das Vorhandensein
einer gr/gr-Deletion ist kein unabhan-
giger Risikofaktor fiir mannliche Un-
fruchtbarkeit.
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DER EINSATZ VON MIKRONAHRSTOFFEN
(PROFERTIL®) ALS THERAPIE DES ,MALE
FACTOR" ZUR VERBESSERUNG DER SAMEN-
QUALITAT

C. Matthai, M. Imhof

Abteilung fiir Gynékologische Endo-
krinologie und Reproduktionsmedizin,
AKH Wien

Einleitung: Bei der Studie wurde eine
Kombination aus 8 wissenschaftlich
fundierten Einzelsubstanzen zur Verbes-
serung der Samenqualitat verabreicht.
Die Hypothese ist, daf sich der Effekt
der Einzelsubstanzen summiert.

Material und Methode: Insgesamt wur-
den 40 Manner (n = 40), im Schnitt
36,8 Jahre alt, mit langjahrigem Kinder-
wunsch (> 2 Jahre) und anamnestisch
mindestens 2 pathologischen Spermio-
grammen in die Studie inkludiert. Die
Patienten erhielten das Kombinations-
praparat PROfertil® tiber insgesamt

3 Monate, 2 Kapseln tdglich. Nach

3 Monaten wurde ein Kontrollspermio-
gramm durchgefiihrt. 31 Probanden
konnten ausgewertet werden.

Resultate: Die Samenzelldichte nahm im
Mittel von 30,86 Mio./ml auf 52,19 Mio./
ml zu (+69,12 %). Ein Anstieg der Sper-
miendichte konnte bei 25 von 31 Patien-
ten erreicht werden. Die durchschnittli-
che Zunahme der Spermiendichte pro
Milliliter betrug 21,33 Millionen. Die
Anzahl der progressiv beweglichen Sa-
menzellen nahm im Mittel von 8,60 %
auf 18,17 % zu (+111,28 %). Insgesamt
trat eine Verbesserung in 20 von 31 Fal-
len ein, mit einer durchschnittlichen
Pro-Kopf-Zunahme von 9,57 % gerech-
net auf das Gesamtkollektiv. Die Ge-
samtmotilitit nahm kumulativ von
33,85 % auf 48,13 % (+42,19 %) zu.
Die Anzahl der morphologisch unauf-
falligen Samenzellen verbesserte sich
von 33,21 % auf 39,79 % normale For-
men (+19,81 %).

Diskussion: Bei 9 von 31 Probanden
(29 %) konnte eine Normozoospermie
erzielt werden. Bis heute sind in der
Studie 4 Schwangerschaften bekannt.
Diese Ergebnisse bestarken die Annah-
me, dall die Kombination der Einzel-
substanzen signifikant besser wirkt als
die Summe der Wirkungen in singuldrer
Verabreichung. In weiterer Folge ist
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eine prospektive, randomisierte Studie
geplant.

MEDIKAMENTOSE PROTEKTION DER OVARIAL-
FUNKTION MIT GNRH-AGONISTEN: DIE
INNSBRUCKER ERFAHRUNG

V. Mattle, I. Zervomanolakis, J. Miiller,

D. Hadziomerovic, K. F. Murach,

S. Hofer, H. Ott, L. Wildt

Klinische Abteilung fiir Gynakologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedi-
zin, Universitatsklinik fiir Frauenheilkun-
de, Medizinische Universitit Innsbruck

Einleitung: Fortschritte in der onkologi-
schen Therapie haben in den letzten
Jahrzehnten zu einer deutlichen Zunah-
me des Uberlebens von jungen Patien-
ten mit Malignomen wie Leukdmien
oder Hodgkin-Lymphomen gefiihrt.
Dartiber hinaus werden zunehmend
Patientinnen mit nicht-malignen System-
erkrankungen (Lupus erythematodes,
Autoimmunerkrankungen) mit einer
zytostatischen Chemotherapie behan-
delt. Mit der Zahl der tiberlebenden
und erfolgreich behandelten Patienten
steigt allerdings auch die Pravalenz der
Spéatfolgen der Chemotherapie. Bei
Frauen kommt es durch die Therapie zu
einem mehr oder weniger vollstindigen
Verlust der ovariellen Follikel und kon-
sekutiv zu einer primaren Ovarialinsuf-
fizienz unterschiedlichen Schweregra-
des bis hin zur Amenorrh6 und zur Ste-
rilitat.

Methodik: Wir bieten seit Juli 2003 Pa-
tientinnen, die vor einer Chemotherapie
stehen, die Moglichkeit der Laparosko-
pie mit Ovarialbiopsie zur Kryokonser-
vierung von Ovarialgewebe und/oder
die Injektion von GnRH-Analoga (Zola-
dex 3,6 mg s. c. 1x monatlich injiziert)
fur die Dauer der Chemotherapie an.

Ergebnisse: Bisher haben sich 22 Pati-
entinnen fir die Gabe von GnRH-Ana-
loga gemeinsam mit der Ovarialbiopsie
entschieden. Das Alter der Patientinnen
reicht von 18 bis 37 Jahre. 13 der Pa-
tientinnen waren an Lymphomen, Leuk-
amien, paroxysmaler néchtlicher Hamo-
globulinurie oder Myelodysplastischem
Syndrom erkrankt. Bei 6 der Patientin-
nen bestanden verschiedene Karzinome
und bei 3 eine Autoimmunerkrankung.
Von den bisher ausgewerteten 13 Patien-
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tinnen sind 57 % hypergonadotrop und
43 % normogonadotrop. 7 Patientinnen
bekommen derzeit noch GnRH-Analoga
verabreicht, 2 Patientinnen sind unter
der Chemotherapie verstorben.

SchluSfolgerung: Aufgrund des duferst
heterogenen Patientenguts ist eine Beur-
teilung der Wirksamkeit von GnRH-
Analoga im Zusammenhang mit dem
Erhalt der Ovarialfunktion derzeit nicht
moglich. Die Daten zeigen aber auf,
dal weitere Studien und Beobachtun-
gen dieser Patientinnen von dulerster
Wichtigkeit sind, da die bisherige Ein-
schatzung der Effektivitat der GnRH-
Analogabehandlung eventuell zu opti-
mistisch war.

DER EINFLUSS DER HATCHINGSTELLE DES
BLASTOZYSTEN AUF DAS IMPLANTATIONS-
VERHALTEN

M. Moser’, I. Gruber?, T. Ebner’
'IVF-Abteilung, Landes-Frauen- und
Kinderklinik, Linz, ?Abteilung ftir Gyné-
kologie und Geburtshilfe, Landesklini-
kum, St. Polten

Einleitung: Nach Verlassen der Zona
pellucida beginnt die geschliipfte Bla-
stozyste mit dem der inneren Zellmasse
(ICM) naheliegenden Trophektoderm
(TE) in das Endometrium einzuwachsen.
Deshalb konnte es moglicherweise ei-
nen Implantationsvorteil bringen, wenn
die Hatchingstelle der Blastozyste der
ICM nahe liegt.

Material und Methode: Es wurden retro-
spektiv die Fotos aller Transfers hatchen-
der Blastozysten des Jahres 2005 (n = 88)
hinsichtlich ihrer Hatchingstelle analy-

siert und mit dem Outcome verglichen.

Ergebnisse: Patientinnen, die Blastozy-
sten transferiert bekamen, welche in un-
mittelbarer Ndhe der ICM schlipften,
wurden tendenziell leichter schwanger
(p = 0,07) als Frauen, bei denen die
Blastozysten an der gegenuberliegen-
den Stelle hatchten (76,2 % vs. 52,4 %).
Die Implantations- (70 % vs. 42,2 %)
bzw. die klinische Schwangerschaftsrate
(66,7 % vs. 34,4 %) unterschieden sich
sogar signifikant voneinander (p < 0,01).

Diskussion: Da sich die Blastozyste auf-
grund der Schwerkraft theoretisch mit

dem zellreicheren embryonalen Pol dem
Endometrium nihern miiBte, konnte ein
Schliipfen an eben dieser Stelle einen
Selektionsvorteil bringen.

EINFLUSS VON TEMPERATUR UND FOLLIKEL-
FLUSSIGKEIT AUF DIE ZILIENSCHLAGFREQUENZ
IN DEN EILEITERN DER FRAU

H. W. Ott', R. Arnitz?, B. R6sing?®,

B. Abendstein?, L. Wildt'

'Klinische Abteilung fiir Gynakologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedi-
zin, Universitatsklinik fir Frauenheil-
kunde, Medizinische Universitét Inns-
bruck, 2Universitatsklinik fir Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde, Innsbruck,
*Abteilung fiir Gynakologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin,
Universitéts-Frauenklinik Bonn, *Abtei-
lung fiir Gynakologie und Geburtshilfe,
Bezirkskrankenhaus Hall

Hintergrund: Die Zilienschlagfrequenz
ist ein wichtiger Parameter fir den
tubaren Transport. Die Bestimmung
durch uneinheitliche Methoden und
unterschiedliche Temperaturbedingun-
gen flhrt zu Variabilitdt in den Angaben
der Grundfrequenz in der Literatur.

Ziel dieser Studie war, die Grundfre-
quenz durch vergleichende Melmetho-
den zu bestimmen und den Einflufl von
Follikelflussigkeit und Temperatur zu
ermitteln.

Methoden: Bei einer Tubenligatur wur-
de bei 21 Patientinnen durch Entnahme
eines Explantats die Schlagfrequenz der
Tubenzilien bestimmt. Die Werte wur-
den mit einer photooptischen Methode
und einer High-Speed-Kamera gemes-
sen und miteinander verglichen. Der
Einflul der Temperatur auf die Schlag-
frequenz der Zilien wurde bei kultivier-
tem Tubenepithel durch Region-of-
Interest-Messungen unter standardisier-
ten Temperaturbedingungen evaluiert.
Die Angaben der Frequenzen wurden
durch Fast-Fourier-Transformation
gewonnen. Frequenzmessungen zur
Bestimmung der Schlagfrequenz an
Zilien des Fimbrientrichters wurden
vor und nach Inkubation mit Follikel-
flussigkeit durchgeftihrt.

Resultate: Es fand sich bei standardisier-
ten Temperaturbedingungen im Ver-
gleich der beiden Methoden eine Mini-
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mierung der Abweichung der MeBanga-
ben bei Maximierung der Anzahl der
Mefpunkte. Der Unterschied zwischen
Messungen bei Raumtemperatur und
Messungen bei physiologischen Tem-
peraturbedingungen betrug 35-40 %.
Eine Abkiihlung des Flimmerepithels
der menschlichen Tube unter 4 °C fiihrt
zu einer Abnahme der Schlagfrequenz
nach Wiedererwarmung. Im physiolo-
gischen Temperaturbereich nimmt mit
steigender Temperatur die Schlagfre-
quenz exponentiell zu. Bei 37 °C lag die
Schlagfrequenz bei 7,5 Hz (+ 0,5 Hz),
bei 39 °C bei 9 Hz (+ 1,0 Hz). Nach
Inkubation mit Follikelflussigkeit kam
es zu einem sofortigen Anstieg der
Zilienschlagfrequenz an den Fimbrien
um 2 Hz (£ 0,5 Hz).

Zusammenfassung: Photooptische und
digitale Bildverarbeitungsanalysen sind
gleichwertig in der Bestimmung der
Tubenzilienschlagfrequenz. Fir die
physiologische Ziliengrundfrequenz-
bestimmung muf eine Temperatur-
konstanz von mindestens 37 °C konti-
nuierlich tber den Zeitraum der Mes-
sung beibehalten werden. Die ermittel-
te Grundfrequenz des Zilienschlages
der menschlichen Eileiter liegt im phy-
siologischen Temperaturbereich von
37 °C bei 7,5 Hz (+ 0,5 Hz). Nach
Kontakt mit Follikelfltssigkeit erhoht
sich die Schlagfrequenz lokal an den
Zilien der Fimbrien bis auf 10 Hz.

Die postovulatorische Schlagfrequenz-
erhéhung dient moglicherweise einer
gesicherten Aufnahme der Oozyte in
den Fimbrientrichter der Tube.

BEGLEITENDE KORTIKOSTEROIDTHERAPIE IN
[VF-ZYKLEN — KEINE SIGNIFIKANZ ZWISCHEN
HOHER (20 M@) UND NIEDRIGER (7,5 mQ)
Dosls

K. Sator', E. Bentz', C. Tempfer', B. Vala?,
G. Heinze?, M. O. Sator!, J. C. Huber’
'Abteilung fiir Gynékologische Endo-
krinologie und Sterilitdtsbehandlung,
Universitétsklinik fir Frauenheilkunde
und?Abteilung fiir Klinische Biometrie,
Institut fiir Medizinische Statistik und
Informatik, Medizinische Universitat
Wien

Einleitung: Immunologische Faktoren
spielen eine Schlusselrolle wéahrend
der Implantation und der Embryonal-

entwicklung. Frauen mit mehreren
negativen IVF-Versuchen in der Ana-
mnese haben eine hohere Pravalenz
an maternalen Autoantikorpern, erhohte
natirliche Killerzellwerte sowie ein
Uberwiegen an T1-Helferzellen. Da
einige Studien den positiven Effekt
einer immunsupprimierenden Therapie
durch die Reduktion dieser Faktoren
beschrieben haben, priften wir in
einer prospektiv-randomisierten Studie,
ob eine begleitende, hoher dosierte
Kortikosteroidtherapie bei IVF-Stimu-
lationen zu einer hoheren Erfolgsrate
fahrt als die niedrig dosierte Standard-
therapie.

Material und Methode: 132 Frauen
wurden vor Beginn eines standardisier-
ten langen Protokolls einer IVF-Stimu-
lation in zwei Gruppen randomisiert
und bekamen zusitzlich eine beglei-
tende niedrig dosierte Standardmedi-
kation mit 7,5 mg Prednisolon oder
eine hoher dosierte Therapie mit 20 mg
Prednisolon taglich. Bei allen Patien-
tinnen wurden die Autoantikorper fur
ANA/ANF, ds-DNA, Card-I1gG und
Card-1gM bestimmt.

Ergebnisse: 68 Patientinnen (52 %)
erhielten die Standarddosis, 64 (48 %)
nahmen die hohe Dosis ein, dabei
wurden bei 22 (54 %) bzw. 19 (46 %)
Frauen ein oder mehrere Autoantikorper
nachgewiesen. Die biochemische (Stan-
dard: 29,41 % vs. hohe Dosis: 18,75 %)
und die klinische Schwangerschaftsrate
(20,59 % vs. 14,06 %) unterschieden
sich nicht. Bei den Patientinnen mit
positiven Antikorper(n) profitierte die
zweite Gruppe auch nicht von der
héheren Dosis (biochemisch: Standard
22,72 % vs. hohe Dosis 21,05 %;
klinisch: 9,09 % vs. 26,32 %). Es zeigte
sich in allen Auswertungen keine Signi-
fikanz (p > 0,05).

Diskussion: Eine hoher dosierte Kortiko-
steroidtherapie hat keinen positiven
Effekt auf die Schwangerschaftsrate im
Vergleich mit einer niedrig dosierten
Standarddosis.
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OHRAKUPUNKTUR MIT ELEKTROSTIMULATION
ZUR SCHMERZTHERAPIE WAHREND DER
FOLLIKELPUNKTION BEI [VF-PATIENTINNEN

M. O. Sator', S. Sator-Katzenschlager?,
G. Heinze?, K. Sator’, J. C. Huber’
'Abteilung fiir Gynakologische Endokri-
nologie und Sterilititsbehandlung,
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde,
2Abteilung fiir Allgemeine Anésthesie B,
Universitétsklinik ftir Andsthesie und
Intensivmedizin, *Abteilung fiir Klinische
Biometrie, Institut fiir Medizin, Statistik
und Informatik, Medizinische Universi-
tat Wien

Einleitung: Ziel der Studie war der Ver-
gleich der Schmerztherapie wéahrend
der Follikelpunktion zwischen der Ohr-
akupunktur mit Elektrostimulation, der
reinen Ohrakupunktur zusétzlich zur
konventionellen Analgesie mit Remifen-
tanil sowie das Erfassen des subjektiven
Wohlbefindens der IVF-Patientinnen.

Material und Methode: 94 IVF-Patien-
tinnen wurden in 3 Gruppen zur
Schmerzausschaltung wéhrend der
Follikelpunktion randomisiert: I. Ohr-
akupunktur mit Elektrostimulation (mit
batteriebetriebenem Miniaturstimulator,
P-Stim™; n = 32), Il. Ohrakupunktur
ohne Stimulation (n = 32) und IlI. Pla-
ceboakupunktur mit Pflastern statt
Nadeln und ohne Stimulation (Kontroll-
gruppe; n = 30). Die Akupunktur erfolg-
te an den Ohrakupunkturpunkten 29,
55 und 57. Alle eingeschlossenen
Patientinnen konnten zusatzlich eine
konventionelle, patientenkontrollierte
Schmerzpumpe mit Remifentanil be-
nutzen. Es wurden die Schmerzinten-
sitdt und das subjektive Wohlbefinden
anhand des ,Visual Analogue Scale”
erfait. Als Nebenparameter wurden
Mudigkeit, Nausea, Erbrechen und
Analgetikaverbrauch dokumentiert.

Ergebnisse: Die Schmerzerleichterung
und das subjektive Wohlbefinden
wihrend und nach dem Eingriff waren
in Gruppe | signifikant groBBer vergli-
chen mit Gruppe Il und der Kontroll-
gruppe (p < 0,001). In der Kontroll-
gruppe klagten die Patientinnen hau-
figer ber Mudigkeit als in den Ohr-
akupunkturgruppen (p < 0,001). Der
Analgetikaverbrauch mit Remifentanil
war in Gruppe | signifikant niedriger
(p < 0,001).
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Diskussion: Ohrakupunktur mit Elektro-
stimulation bewirkt eine signifikante
Reduktion der Schmerzintensitat und
des Analgetikaverbrauchs von Remifen-
tanil bei IVF-Patientinnen wahrend der
Follikelpunktion.

AMH 1M KINDERWUNSCHKOLLEKTIV — VER-
TEILUNG UND ANWENDUNGSMOGLICHKEITEN

O. Shebl, M. Sommergruber, T. Ebner,
G. Tews

IVF-Ambulanz, Landes-Frauen- und
Kinderklinik, Linz

Einleitung: In den vergangenen Jahren
erschien eine grofe Anzahl von Arbei-
ten zu dem Parameter ,Anti-Miiller-Hor-
mon” AMH. Viele dieser Studien be-
schranken sich jedoch auf ein in Alter
und Diagnose eingeschrinktes Kollek-
tiv. Wir nahmen dies zum AnlaR, das
AMH in unserem eigenen heterogenen
Kollektiv retrospektiv genauer zu be-
trachten und die Moglichkeiten dieses
Parameters in diesem Kollektiv zu be-
schreiben.

Material und Methode: In unserer Ab-
teilung wird das AMH seit Anfang 2005
routinemdBig vor Beginn einer ART
zwischen dem 1. und 5. Zyklustag (Spon-
tanzyklus) erhoben. Wir untersuchten
retrospektiv die Korrelation von AMH
mit Alter, BMI, Indikation zur ART, bei
der vag. Follikelpunktion gewonnenen
Eizellanzahl und dem Outcome der ART.

Ergebnisse: In einer ersten Analyse wur-
den die Daten von 641 Patientinnen re-
trospektiv betrachtet. Die Verteilung des
AMH (ber die Altersgruppen zeigte die
erwartete Verteilung, so konnte in der
Gruppe | (bis 25 Jahre) der AMH-Mittel-
wert mit 5,49 + 4,94 ng/ml und in der
Gruppe IV (Uber 40 Jahre) nur mehr ein
AMH-Mittelwert von 1,58 + 2,08 ng/ml
(p < 0,05) erhoben werden. In der Ver-
teilung des Parameters in Abhangigkeit
des BMI zeigten sich Gruppe A (BMI
<20) und Gruppe B (BMI 21-30) mit
3,81 = 3,19 ng/ml und 3,71 + 3,78 ng/ml
anndhernd gleich. Gruppe C (BMI > 30)
zeigte jedoch mit 4,86 + 4,56 ng/ml ei-
nen hoheren Wert. Unterschiede konn-
ten auch in der Zuordnung zu einer In-
dikationsgruppe gezeigt werden, wobei
hierbei die Patientinnen mit PCO die
hochsten Werte erreichten. Auch konnte
ein Zusammenhang zwischen AMH
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und der gewonnenen Eizellanzahl und
dem ART-Outcome erhoben werden.

Diskussion: In unserer Arbeit konnten
wir die Verteilung sowie die Moglichkei-
ten des Parameters AMH in der ART in
einem heterogenen Kollektiv zeigen.
Dies erlaubt uns, die Ergebnisse vorheri-
ger Studien besser anzuwenden und den
Einsatz dieses Parameters zu optimieren.

ANTAGONIST UND INTRAUTERINE INSEMINA-
TION — WANN IST DER GEEIGNETE ZEITPUNKT
DER OVULATIONSINDUKTION?

M. Sommergruber, O. Shebl, J. Jesacher,
U. Gaiswinkler, V. Krain, T. Ebner, G. Tews
Landes- Frauen- und Kinderklinik Linz

Einleitung: Controlled ovarian hypersti-
mulation (COH) bei intrauteriner Inse-
mination (IUI) zeigt hohere SS-Raten im
Vergleich zu nicht-stimulierten Zyklen.
Um eine frithzeitige Ovulation zu ver-
hindern, wird der Einsatz von GnRH-
Antagonisten empfohlen. Kann dabei
an eine verspdtete Ovulationsinduktion
gedacht werden, um z. B. Inseminatio-
nen tiber das Wochenende zu ,konser-
vieren”?

Material und Methode:

— Design: prospektiv

— Patientinnen: 70 Zyklen, 35 in Grup-
pe 1 (Ovulationsinduktion bei Folli-
kelgroe = 18 mm), 35 in Gruppe 2
(Ovulationsinduktion bei Follikelgro-
e > 20 mm = 2 Tage spdter), 10 Pa-
tientinnen (5 in Gruppe 1; 5 in Grup-
pe 2) wurden wegen fehlender Inklu-
sionskriterien exkludiert. lUI wurde
bei mehr als 3 Follikel > 18 mm nicht
durchgefiihrt.

— Inklusionskriterien: Alter 18-38 Jahre;
BMI 19-30; beide Tuben durchgéan-
gig; Spermiogramm: > 10 x 10%/ml,
bewegliche, normal geformte Sper-
mien.

— Stimulation: r-FSH 75 1U (Puregon®)
ab dem 3. Zyklustag. GnRH-Antago-
nist 0,25 mg (Orgalutran®) ab Folli-
kelgrofe > 15 mm. Steigerung der
r-FSH-Dosis bei PCO-Patientinnen
um 25 1U alle 7 Tage!

Ergebnisse: 19/30 (63,3 %) Patientinnen
in Gruppe 1 und 18/30 (60 %) in Grup-
pe 2 erreichten die Kriterien fir die
Ovulationsinduktion, die IUl wurde

durchgefiihrt. Die SS-Rate/gestartetem
Zyklus war 23,3 % (7/30) in Gruppe 1
und 3,3 % (1/30) in Gruppe 2 (p < 0,05).
Die ,ongoing pregnancy rate” erreicht
hohe statistische Signifikanz: 23,3 %
(7/30) vs. 0 % (0/30) (p < 0,01). Die
,live birth rate” ist zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht vorliegend.

Diskussion: SS-Rate und ,ongoing preg-
nancy rate” im Rahmen der COH/IUI ist
bei Ovulationsinduktion bei Follikel-
grofe = 18 mm signifikant hoher als

bei spaterer Ovulationsinduktion. Die
Applikation eines GnRH-Antagonisten
ab FollikelgroBe = 15 mm steigerte die
SS-Rate an unserer IVF-Abteilung von
15 % auf 23 %.

AMH ALS PRADIKTIVER PARAMETER FUR
DIE ,,ONGOING PREGNANCY RATE "

M. Sommergruber, O. Shebl,
U. Gaiswinkler, V. Krain, T. Ebner, G. Tews
Landes-Frauen- und Kinderklinik Linz

Einleitung: ,Anti-Miller-Hormon” (AMH)
ist ein neuer pradiktiver Parameter in
der ART bezogen auf ,ovarian reserve”
und ,ovarian response”. Rezente Ar-
beiten [Eldar-Geva et al. Hum Reprod
2005; 20: 3178-83] sehen AMH auch
als pradiktiven Parameter fir die Wahr-
scheinlichkeit des Eintretens einer ,on-
going pregnancy”.

Material und Methode:

— Design: prospektiv

— Primdres Studienziel: Anzahl der
Eizellen

- Sekundares Studienziel: ,ongoing
pregnancy rate”

— Patientinnen: 100 Zyklen, nach Antral
Follicle Count (AFC) Einteilung in 3
Gruppen: Gruppe 1: AFC < 4, Grup-
pe 2: AFC 4-11, Gruppe 3: AFC > 11;
Bestimmung von AMH, FSH, Estradiol
(3cT) geblindet.

— Inklusionskriterien: Alter 18-41 Jahre,
BMI 19-30, 1. Versuch

— Stimulation: Flexibles Multidose-Anta-
gonist-Protokoll; -FSH (Puregon®)
Startdosis Gruppe 1: 450 IU; Grup-
pe 2: 200 1U; Gruppe 3: < 150 IU ab
dem 3. Zyklustag. GnRH-Antagonist
0,25 mg (Cetrotide®) ab FollikelgroRe
14-15 mm. Ovulationsinduktion bei
> 2 Follikel > 18 mm.

Ergebnisse: SS-Rate: 46 %; ,ongoing
pregnancy rate”: 39 %; ,live birth rate”:
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39 %. Bei AMH (3cT) > 1 ng/ml: ,on-
going pregnancy rate” 36/42 (85,7 %);
bei AMH (3cT) < 1 ng/ml 3/4 (75 %).
AMH- (3cT-) Mittelwert im Kollektiv der
Schwangeren 4,39 ng/ml vs. 2,83 ng/ml
im Kollektiv der Nichtschwangeren

(p < 0,01). Anzahl der Patientinnen mit
AMH (3¢T) > 2,91 (Median) im Kollektiv
der Schwangeren 29/46 (63 %) vs. im
Kollektiv der Nichtschwangeren 21/54
(38,9 %) (p =0,01).

Diskussion: Die Bestimmung von AMH
am 3cT scheint als pradiktiver Parameter
in der Vorhersage der ,ongoing pregnan-
cy rate”, eventuell auch der ,live birth
rate” an Bedeutung zu gewinnen. Fur
die Zukunft sind prospektiv-randomi-
sierte Studien mit grollen Fallzahlen ge-
fordert, um diese Aussage zu beweisen!

AUSWIRKUNGEN VON DEPOT-MEDROXY-
PROGESTERONACETAT (MPA) AUF DIE
KNOCHENDICHTE (KD)

D. Spitzer
Institut fir Reproduktionsmedizin und
Endokrinologie Salzburg

Einleitung: Die 3-Monats-Spritze (Depot-
MPA 150 mg, Depocon®) fiihrt bei 60 %
der Anwenderinnen zu einer Amenorrho.
Estrogenmangelzustinde konnen zu
einem erhohten Osteoporoserisiko fiih-
ren. Bei jungen Frauen wihrend des
Aufbaus der maximalen Knochenmasse
konnte daher der linger dauernde Ein-
satz von MPA das Osteoporoserisiko
erhohen. 2004/2005 haben daher FDA
und WHO Bedenken dazu gedulRert.

Studien: Scholes wies bei 18-21jahrigen
mit MPA eine um 10,5 % niedrigere
mittlere KD am Schenkelhals nach. Auch
Banks fand in einer Metaanalyse bei aktu-
ellen Anwenderinnen abhéangig von der
Dauer der Anwendung eine geringere
KD. Zahlreiche weitere Studien kamen
zum selben Ergebnis. Dagegen zeigte
eine Untersuchung von Babatunde, dafd
auch bei Amenorrho und Serumestradiol
< 40 pg/ml die KD nur gering niedriger
ist als in der Normalpopulation. Mehre-
re Untersuchungen bestdtigen diese
Aussage (Taneepanichskul, Perrotti,
Bahamondes u. a.).

Zusammenfassung: Studien, die keine
negativen Auswirkungen auf die Kno-

chendichte zeigen, sind in ihrer Aus-
sagekraft hiufig durch zu niedrige Fall-
zahlen (< 100 Patientinnen) und ihre
Heterogenitét eingeschrankt. Daher ist
bei jungen Frauen mit niedrigen Estro-
genkonzentrationen und Amenorrho bei
langer dauernder Anwendung eine
negative Beeinflussung der KD nicht
sicher auszuschliefSen. In der Praxis ist
daher eine entsprechende Aufklarung
erforderlich, die zusitzliche Risikofak-
toren ausschaltet und eine ausreichende
Vitamin-D- und Kalziumzufuhr sichert.
Bei Frauen < 25 Jahren sollte die An-
wendung maximal 2 Jahre dauern. Wird
eine langere Therapie von der Frau ge-
wiinscht, konnte eine Densitometrie
Aufschluf Gber das aktuelle Osteoporo-
serisiko geben.
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(DET 30-47,4 %) und die Lebendgebur-
tenrate mit 28-30 % akzeptabel bleibt
(allerdings signifikant unter DET 40-43 %
liegt). Wenn zum SET ein Kryo-SET an-
geschlossen wird, &Rt sich die SSR auf
38,8 % steigern. In Osterreich kénnte
in den folgenden Jahren bei Frauen

< 36 Jahren bei elektivem SET in den
ersten beiden Behandlungszyklen ein
SET+Kryo-SET etabliert werden. Die
kumulative SSR miilite mindestens den
derzeit vom IVF-Fonds geforderten

18 % entsprechen. Eine zusatzliche
Kostentibernahme fiir die Kryotransfers
sollte diskutiert werden. Bei Frauen

> 35 Jahren besteht ein deutlich niedri-
geres Mehrlingsrisiko, hier kann genau-
so wie bei schlechter Blastozystenquali-
tat ein DET durchgefihrt werden.

OSTERREICH AUF DEM WEG ZUM , SINGLE-
EMBRYO-TRANSFER"?

D. Spitzer, R. Haidbauer, P. Uher, H. Zech
Institut fiir Reproduktionsmedizin und
Endokrinologie Salzburg

Mehrlingsschwangerschaften stellen das
grofite Problem der assistierten Repro-
duktion dar. Die Richtlinien der OEGRM
(2006) sind ein erster Schritt, auch in
Osterreich die Anzahl der Mehrlings-
schwangerschaften einzuschranken.

Trotz tUberwiegender 2-Embryo-Transfer-
politik betrdgt die Zwillingsinzidenz in
Europa weiterhin 24 %. Nach einer
ESHRE-Empfehlung sollte die Mehr-
lingsrate nicht tiber 10 % liegen und
gleichzeitig eine OPR von > 30 % pro
gestartetem Zyklus erreicht werden.
Einziger Weg, die Zwillingshaufigkeit
zu reduzieren, ist der Single-Embryo-
Transfer (SET). Finnland und Schweden
haben in den vergangenen Jahren bei
nahezu gleich bleibender SSR (23-26 %)
durch Zunahme der SETs die Mehrlings-
rate auf 13,9 % bzw. < 10 % reduziert.
Auch in Belgien wird seit 2002 bei
Frauen < 35 Jahren in den ersten beiden
Versuchen nur mehr der SET finanziert.
Auch zwischen 35 und 39 Jahren darf
im ersten Versuch nur ein Embryo und
nur bei schlechter Prognose im zweiten
Versuch ein Double-Embryo-Transfer
(DET) durchgefiihrt werden.

In randomisiert-kontrollierten Studien
wurde gezeigt, dal® die Zwillingsrate
auf max. 10 % gesenkt werden kann
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FUNKTIONELLE CHARAKTERISTIK DES
PROGESTERONREZEPTORS UND KLINISCHE
WERTIGKEIT DER PROGESTERONTHERAPIE

C. Tempfer

Abteilung fir Gynakologische Endokrino-
logie und Sterilitdtsbehandlung, Univer-
sitatsklinik fir Frauenheilkunde, Medi-
zinische Universitat Wien

Progesteron ist ein Regulator der weibli-
chen Reproduktion. Die Effekte von Pro-
gesteron werden tber zwei Progesteron-
rezeptormolekiile vermittelt, den Pro-
gesteronrezeptor A (PR-A) und den Pro-
gesteronrezeptor B (PR-B). Beide Mole-
kille werden auf dem selben Gen kodiert
und wirken als ligandaktivierte Transkrip-
tionsfaktoren, die die Expression einer
Vielzahl von reproduktiven Zielgenen
steuern. Gentechnisch veranderte Mau-
se ohne Expression von PR-A und PR-B
(,PR-knock out mice” [PRKO]) weisen
multiple Defekte aus, was die pleiotro-
pen Effekte von Progesteron nachweist.
In dem Vortrag sollen die Struktur und
die funktionellen Charakteristika der
Progesteronrezeptoren dargestellt wer-
den. Weiters soll erortert werden, wie
die PR-A- und PR-B-Isoformen in unter-
schiedlicher Weise die reproduktiven
Funktionen beeinflussen.

Progesteron und Progesteronderivate
werden in der klinischen Praxis als The-
rapeutika eingesetzt. Anwendungsbe-
reiche mit unterschiedlicher evidenz-
basierter Absicherung sind dysfunktio-
nelle Blutung, wiederholte Fehlgebur-
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ten, Abortus imminens, Endometriose,
Lutealphasenunterstiitzung, assistierte
Reproduktion, Migrane, Endometrium-
hyperplasie und Frithgeburtspravention.
Ziel des Vortrages ist es, einen Uber-
blick tiber die funktionellen Charakte-
ristika der Progesteronwirkung und eine
evidenzbasierte Zusammenfassung der
klinischen Wertigkeit der Progesteron-
therapie zu geben.

UNTERSTUTZUNG IVF/ET miT TCM

T. Tréixler
Wien

Einleitung: Die TCM-Unterstiitzung bei
IVF/ET ist eine Kombination von traditio-
nellen und modernen Techniken. Wih-
rend des IVF-Verfahrens nach westlichen
Richtlinien kommt es zu komplementar-
medizinischer Untersttitzung durch chi-
nesische Medizin mittels Akupunktur
und chinesischer Krauter.

Das Geheimnis des Erfolges ist die Balan-
ce von Yin und Yang, Qi und Blut sowie
die Regulation der Zang/Fu (Organe) der
Patientin, um das hochstmdégliche Poten-
tial des Korpers nutzen zu konnen. Eben-
falls behandelt wird auch der Partner.

Wie kann die TCM bei IVF/ET helfen?

1. Unterstutzung der Keimdrisen und
Erhohung der Zahl und Qualitat der
Oozyten und Spermien.

2.Erhohung der Empfanglichkeit der
Uterusschleimhaut und Implantations-
rate des Embryos.

3.Forderung der Entwicklung des Em-
bryos, Senkung der Abortrate.

4.Reduktion der Nebeneffekte von IVF/
ET.

5.Vorbeugung eines Abortes und Erho-
hung der Schwangerschaftsrate.

Ablauf der TCM-Unterstiitzung
Beginnend mit der Vorbereitungsphase
mit Herstellung der Balance zwischen
Yin/Yang, Qi/Blut sowie der optimalen
Regulation der Menstruation folgt an-
schliefend die Verstdarkungsphase, in
der die Follikelentwicklung stimuliert
wird. Kurz vor der Ei-Entnahme erfolgt
die Relaxing-Phase mit maximaler Un-
terstiitzung der zu entnehmenden Folli-
kel und abschliefend, nach dem Trans-
fer, die Festigungsphase. Diagnosestel-
lung durch ausfthrliches Anamnese-
gesprach, Zungen- und Pulsdiagnose.
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ABORTUS HABITUALIS/STELLENWERT DES
DYDROGESTERONS

K. Walch

Abteilung fiir Gynakologische Endokrino-
logie und Sterilititsbetreuung, Universi-
tatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitdt Wien

Der Abortus habitualis (AH) ist als spon-
tane Fehlgeburt vor der 20. Schwanger-
schaftswoche bei drei oder mehr konse-
kutiven Schwangerschaften von dem
selben Partner definiert. Das Bild des
AH findet sich bei 0,5-2 % aller klini-
schen Schwangerschaften, d. h. es sind
in Osterreich mehr als 10.000 Frauen
betroffen.

Zu den zugrundeliegenden Ursachen
zdhlen genetische Faktoren, Uterusan-
omalien, endokrinologische Storungen,
metabolische Dysfunktionen, vaginale
Infektionen und immunologische Fakto-
ren. Letztere stellen wahrscheinlich die
héufigste Ursache des AH dar und wer-
den auch bei den 40 % der Paare ange-
nommen, bei welchen trotz invasiver
Diagnostik keine spezifische Ursache
nachgewiesen werden kann.

Das exakte Zusammenspiel verschiede-
ner immunmodulatorischer Prozesse
und die Balance zwischen den T-Helfer-
zell-Subpopulationen sind fiir eine er-
folgreiche Schwangerschaft essentiell.
Frauen mit AH sowie Frauen mit mehr-
fachem Implantationsversagen im Rah-
men eines IVF-Programms zeigen eine
Balanceverschiebung des Th1/Th2-Ver-
héltnisses zugunsten einer Th1-domi-
nierten, proinflammatorischen Immun-
lage. ,Progesterone Induced Blocking
Factor” (PIBF), ein unter Progesteron-
einflul® freigesetztes immunmodulatori-
sches Protein, initiiert physiologischer-
weise den Shift von Th1 zu Th2 (schwan-
gerschaftsprotektive Verschiebung), in-
duziert die Sekretion asymmetrischer
Antikorper und reduziert die Aktivitat
der ,natural killer cells”.

Aus rezenten Publikationen ist bekannt,
dal8 sich Dydrogesteron positiv auf die
Produktion des PIBF auswirkt und so
zum Erhalt einer Schwangerschaft bei
Frauen mit AH beitragen kann. Dies
wird derzeit im Rahmen einer prospek-
tiv-randomisierten, placebokontrollier-
ten Doppelblindstudie an der Wiener
Frauenklinik untersucht.

QUALITATIVER UND QUANTITATIVER EINFLUSS
VON GONADOTROPINSTIMULATION UND
[NFERTILITATSDIAGNOSTIK AUF DIE EMBRYO-
NALE ANEUPLOIDIERATE IM RAHMEN DER
IN-VITRO-FERTILISATION

A. Weghofer'-3, S. Munne*, W. Brannath’®,
S. Chen®, D. Baracd?, J. Cohen?,

N. Gleicher' 2

'Department of Obstetrics, Gynecology
& Reproductive Sciences, Yale University
Medical School, 2Universitétsklinik fiir
Frauenheilkunde, Medizinische Univer-
sitdt Wien, *The Center for Human Repro-
duction, New York, “Reprogenetics LLC,
New Jersey, *Institute for Reproductive
Medicine and Science, Saint Barnabas
Medical Center, New Jersey

Einleitung: Bei strenger Indikationsstel-
lung und fachgerechter Durchfithrung
hat das Aneuploidiescreening einen
unbestrittenen Stellenwert fiir die Selek-
tion euploider Embryonen im Rahmen
der In-vitro-Fertilisation (IVF). Dartiber
hinaus waren Aufschlisse dartber, ob
Patientinnen mit spezifischen Infertili-
tatsdiagnosen, wie etwa ,prematurely
declining ovarian function” (PDOF)
oder polyzystische Ovarien (PCO),
Risikogruppen fiir erhohte Aneuploidie-
raten darstellen, von entscheidender
Bedeutung fiir die individuelle Beratung
von Kinderwunschpaaren. Die Evalua-
tion dieser Fragestellung, ebenso wie
die des qualitativen und quantitativen
Einflusses der Gonadotropindosis und
-zusammensetzung auf die embryonale
Aneuploidierate nach kontrollierter
ovarieller Hyperstimulation waren die
Zielsetzungen der vorliegenden Studien.

Material und Methodik: In drei retro-
spektiven, kontrollierten Studien wur-
den insgesamt 798 Patientinnen im
Alter von 2447 Jahren mit je einem
IVF-Zyklus und konsekutiver Praimplan-
tationsdiagnostik evaluiert und in ihren
Zyklusparametern und Aneuploidie-
raten verglichen.

Ergebnisse: Patientinnen mit ,pre-
maturely declining ovarian function”
ebenso wie Frauen mit PCO-Syndrom
wiesen vergleichbare Euploidieraten
zu Kontrollpatientinnen auf (PDOF:
47,4 % vs. 47,8 %; PCO: 49,1 % vs.
51,8 %). PDOF-Patientinnen zeigten
jedoch einen Trend zu einem erhshten
Risiko fur Spataborte (50 % vs. 13 %),
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wihrend High responder-PCO-Patien-
tinnen signifikant geringere klinische
Schwangerschaftsraten als Kontroll-
patientinnen aufwiesen (42,9 % vs.
69 %; p < 0,05).

Die Evaluation der Gonadotropindosis
und -zusammensetzung in bezug auf
die embryonale Aneuploidierate zeigte
eine signifikant positive Korrelation mit
der Absolutzahl euploider Embryonen.
Stimulationen mit LH-Anteil fithrten
trotz Reduktion der Embryonengesamt-
zahl zu einem signifikant hoheren Pro-
zentsatz chromosomal normaler Embry-
onen. Wenn die Patientinnen in Alters-
gruppen unterteilt betrachtet wurden,
zeigte sich, dafl der positive Effekt LH-
héltiger Gonadotropinpraparate nur bei
Frauen unter 37,5 Jahren erhalten blieb
(p =0,001). Im Vergleich zu Antagoni-
sten- und Microdose-Agonist-Protokol-
len resultierte Long-Protokoll-Stimula-
tion in signifikant héheren Prozentsat-
zen euploider Embryonen, sowohl bei
jingeren als auch bei dlteren Patientin-
nen (p < 0,01).

SchluBfolgerung: ,Prematurely decli-
ning ovarian function” und PCO-Syn-
drom sind Krankheitsentititen, die nicht
mit erhohten embryonalen Aneuploidie-
raten im Rahmen der IVF assoziiert
sind. Dennoch scheinen High respon-
der-PCO-Patientinnen, ebenso wie
Frauen mit PDOF, ein hoheres, offenbar
nicht chromosomal-assoziiertes Risiko
fir geringere ,baby-take-home-rates”
aufzuweisen.

Die Ergebnisse unserer Analysen legen
dartber hinaus die Schlufolgerung
nahe, da Hochdosis-Gonadotropin-
stimulation zu einer signifikant hoheren
Anzahl euploider Embryonen fiihrt.
Des weiteren scheinen Long-Protokoll-
Stimulationen, ebenso wie LH-haltige
Gonadotropinpraparate, bei Patientin-
nen unter 37,5 Jahren die embryonale
Euploidierate positiv zu beeinflussen.
Gonadotropindosierung und -zusam-
mensetzung kénnte somit einen quanti-
tativen und qualitativen Einfluf auf die
embryonale Euploidierate im Rahmen
der In-vitro-Fertilisation haben. Pros-
pektiv-randomisierte Studien sind je-
doch erforderlich, um diese Ergebnisse
zu bestatigen.

KRYOKONSERVIERUNG VON QVARIALGEWEBE:
DIE INNSBRUCKER ERFAHRUNGEN

. Zervomanolakis, V. Mattle, J. Mitiller,

D. Hadziomerovic, K. F. Murach,

S. Hofer, H. Ott, L. Wildt

Klinische Abteilung fir Gynédkologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedi-
zin, Universitétsklinik ftir Frauenheilkun-
de, Medizinische Universitit Innsbruck

Fragestellung: Die Kryokonservierung
von Ovarialgewebe bietet den Patien-
tinnen eine neue Moglichkeit, ihren
Kinderwunsch nach Abschlul8 der zyto-
toxischen Therapie zu verwirklichen.

In der vorliegenden Studie werden Pati-
entinnen vorgestellt, bei denen eine
laparoskopische Ovarialprobenentnah-
me zur Kryokonservierung des Gewe-
bes in Kombination mit der Verabrei-
chung von GnRH-Analoga zum Gona-
denschutz durchgefiihrt wurde.

Methodik: Seit Juli 2003 stellten sich
31 Patientinnen vor. 15 der Patientinnen
erkrankten an Lymphomen, Leukdmien,
paroxysmaler nachtlicher Himoglobu-
linurie oder Myelodysplastischem Syn-
drom, wihrend 13 an verschiedenen
Karzinomen und 3 an Autoimmun-
erkrankungen erkrankten. Der Alters-
mittelwert bei Diagnosestellung lag bei
25,0 Jahren. Bei den Patientinnen wur-
den laparoskopische Biopsien von
Ovarialgewebe durchgefthrt. Das ge-
wonnene kortikale Gewebe wurde in
schmale Streifen geschnitten und unter
Verwendung des Kryoprotektivums
DMSO nach dem ,Slow freezing”-Pro-
tokoll konserviert. In Kombination mit
der Ovarialprobenentnahme erhielten
die Patientinnen wéhrend der Chemo-
therapie einmal monatlich GnRH-Ana-
loga.

Ergebnisse: Bisher wurde das gewonne-
ne Material bei keiner der Patientinnen
reimplantiert, entweder weil die Thera-
pie noch nicht abgeschlossen wurde
oder weil kein aktueller Kinderwunsch
besteht.

Schlufolgerung: Die Kryokonservie-
rung von Ovarialgewebe stellt eine viel-
versprechende Methode zum Fertilitats-
erhalt der betroffenen Patientinnen mit
spaterem Kinderwunsch dar. Allerdings
sind die angewandten Techniken noch
nicht voll etabliert. Infolgedessen muf}
ihre Anwendung auf diejenigen Zentren

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2006

MITTEILUNGEN
DER
GESELLSCHAFTEN:

OEGRM

— ABSTRACTS

beschrankt werden, die tiber die logisti-
schen Vorraussetzungen verfligen und
eine integrierte Organisationsstruktur
aller onkologischen Kliniken vor Ort
aufweisen.

Abstract nachtraglich eingereicht:

DE-DIFFERENTIATION OF STEM CELLS FROM
HUMAN UMBILICAL CORD BLOQD INTO CELLS
WITH EMBRYONIC CHARACTERISTIC

S. Kostenbauer!, P. Vanderzwalmen?,

P. Sedlmayr', G. Dohr', N. H. Zech’
"Department of Cell Biology, Histology
and Embryology, Medical University of
Graz, Centre of Molecular Biology,
Graz, Institute of Reproductive Medi-
cine and Endocrinology, Bregenz,
’Department of Obstetrics and Gynae-
cology, University Hospital, Zurich,
Switzerland

Introduction: Only a few types of adult
stem cells could be isolated without
harming the patient, for example stem
cells of the hematopoietic lineage are
easy to collect. Aim of this work was to
set up an in-vitro-system to trans-dif-
ferentiate adult hematopoietic stem
cells (HSCs) into cells at a more naive
state (= de-differentiation). These cells
might be cultivated more easily to a
great amount for consecutive differen-
tiation and autologous transplantation.

Material and Methods: A mixture of
cytokines known to be important for
de-differentiation processes was used
for in-vitro-culture of HSCs, isolated
from umbilical cord blood.

Results: The cultivated HSCs changed
morphology and started to express the
embryonic stem cell marker SSEA-4.
The cells were analyzed by flow
cytometry and immunocytochemistry
using hematopoietic markers (CD34,
CD45, CD133) and an embryonic stem
cell marker (SSEA-4). Thus, a new sub-
population of cells — positive for CD45
and SSEA-4 — could be detected.

Discussion: By using the described
cytokine mixture, some HSCs started to
express a specific embryonic stem cell
marker after 6 days in in-vitro-culture.
Thus, these cells are candidates for de-
differentiated cells with enriched devel-
opment potential.
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