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(UL, IVF, ICSI) / Natiir-
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PO1

Impact of Corpus luteum on
maternal vascular health and
pregnancy outcome after assisted
reproduction

F. von Versen-Hoynck' ?, E. S. Selamet Tierney?,

V. L. Baker**, V. Dragone Winn®

'Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Medizi-
nische Hochschule Hannover, Germany; ?Department
of Obstetrics and Gynecology, Division of Reproduc-
tive Endocrinology and Infertility, Stanford University
Medical Center, Palo Alto; *Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Cardiology, Lucile Packard
Children’s Hospital, Stanford University, Palo Alto;
“Division of Reproductive Endocrinology and Infer-
tility, Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, *Department of Obstetrics and Gyneco-
logy, Perinatal Biology, Stanford University Medical
Center, Palo Alto, USA

Background Recent reports of abnormal
vascular adaptation in early pregnancy and
emerging maternal and perinatal pathology
after assisted reproduction warrant further
investigations. Herein we extended our pre-
vious work and further examined, whether
perturbations of blood pressure and endo-
thelial function during the first trimester in
conceptions with non-physiologic corpus
Iuteum (CL) numbers, would persist through
the third trimester of pregnancy and into the
postpartum period and investigated both ma-
ternal and perinatal outcomes.

Methods Women with viable pregnancies
were prospectively recruited at 6-8 weeks
and participants were grouped according to
CL number and method of conception: 0 CL
(programmed frozen embryo transfer [FET],
N = 10-18); 1 CL (spontaneous conception
[N = 16] and natural cycle FET [N = 12]); or
> 3 CL associated with fresh embryo transfer
[N = 8-12]. Blood pressure and endothelial
function were determined at 11 to 14 weeks’
and 35-37 weeks’ gestation as well as 6-12

“Begutachtet und zusammengestellt vom wissen-
schaftlichen Komitee. Ein alphabetisches Ver-
zeichnis der prisentierenden Autoren finden Sie
auf Seite 246.
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weeks postpartum. Preeclampsia incidence
and perinatal outcomes were assessed.

Results Compared to women with 1 CL
participants with 0 CL lacked the physi-
ologic drop in mean arterial blood pressure
in I*trimester and Reactive Hyperemia Index
(RHI), a measure of endothelial function,
was impaired. RHI dropped in 3™ trimester
in 1 CL conceptions and recovered postpar-
tum. Suppression of CL was associated with
a persistently low RHI in 3" trimester and
postpartum. Augmentation index, a measure
of arterial stiffness, was higher during the 3™
trimester in the absence of a CL compared to
1 CL and in FET in a programmed compared
to a natural cycle. Moreover, baseline pulse
wave amplitude was higher in > 3 CL con-
ceptions at all time points. The incidence of
preeclampsia and preeclampsia with severe
features was significantly higher in the ab-
sence of a CL compared to the presence of
one or >3 CL. Infants from conceptions with
> 3 CL had lower birth weights and a higher
rate of low birth weight offspring.

Conclusion Deficient vascular adaptation
during early gestation in conceptions with
non-physiologic CL numbers might predis-
pose women to adverse pregnancy outcomes,
e.g. preeclampsia. If the findings of our
study can be confirmed in larger cohorts or
RCTs, transfer of embryos should be prefer-
ably performed in the presence of a CL (e.g.
in natural or stimulated cycles) instead of in
the absence of a CL to improve maternal and
pregnancy health.

P02

Einfluss von Endometriose auf
die ovarielle Response wahrend
der kontrollierten Stimulations-
behandlung

D. Bréuer, I. Hoppe, K. Nicolaus, I. Runnebaum
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Fort-
pflanzungsmedizin, Jena, Deutschland

Zielsetzung Ziel der Untersuchung war es,
den Einfluss der Endometriose auf die ova-
rielle Response wihrend der kontrollierten
ovariellen Stimulationsbehandlung vor ART
zu untersuchen. Die Anzahl der gewonnenen
Oozyten und die FORT (Follicular Output
RaTe) wurden wihrend ICSI-Zyklen be-
stimmt.

Patienten, Material und Methode Im
Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie
wurden alle Patientinnen eingeschlossen,

die von Januar 2016 bis Juni 2018 eine kon-
trollierte ovarielle Stimulationsbehandlung
mit einem GnRH-Antagonistenprotokoll
vor ICSI-Behandlung erhielten. Die finale
Oozytenmaturation wurde mit humanem
Choriongonadotropin induziert und es er-
folgte die ICSI-Behandlung an MII-Oozyten.
Als primédres Ziel wurden die Anzahl der
reifen, Metaphase-1I-Oozyten und die FORT
definiert. Eine multiple lineare Regressions-
analyse wurde durchgefiihrt, um die Bezie-
hung zwischen der Anzahl der gewonnenen
Oozyten, der FORT und der Endometriose zu
untersuchen.

Ergebnisse 96 Frauen erhielten insgesamt
205 frische ICSI-Zyklen, davon fiihrten
Patientinnen mit Endometriose (n = 26) 47
Behandlungszyklen und Patientinnen ohne
Endometriose (n = 70) 158 Zyklen durch.
Patientinnen mit Endometriose zeigten eine
geringere Anzahl von gewonnenen Oozyten
(5,89 vs. 7,25, p = 0,045), eine niedrigere
FORT (75,67 vs. 94,63, p = 0,046) und eine
verminderte Anzahl von Metaphase-1I-Oozy-
ten (4,87 vs. 6,04, p = 0,046).

Es stellten sich keine Unterschiede in Bezug
auf AMH, AFC, FSH, Estradiolspiegel sowie
die Dauer und Dosierung der Gonadotropin-
stimulation zwischen den beiden Gruppen
dar. Die Anzahl der gewonnenen Oozyten,
die FORT und das Vorhandensein einer En-
dometriose waren unabhingig von Alter der
Patientin, AFC und AMH. Die Anzahl der ge-
wonnenen Oozyten zeigte sich in der Gruppe
der Endometriose um 0,71 (p = 0,026) ver-
mindert. Die FORT war in der Gruppe mit
Endometriose um 24,55 niedriger (p = 0,025).

Zusammenfassung Endometriose  redu-
ziert die Anzahl der Metaphase-II-Oozyten
und die FORT nach kontrollierter ovarieller
Uberstimulation im GnRH-Antagonistenpro-
tokoll unabhingig vom Alter der Patientin,
des AFC und des AMH.

P03

Clinical efficacy of follitropin alfa
in GnRH antagonist protocols: a
prospective observational post-
authorisation study on the use of
Bemfola® in human assisted re-
productive technology

T Schill', J.-S. KriisseF, G. Griesinger’, M. Sator’,
M. Schenké, Bemfola Study Group

'MVZ Kinderwunschzentrum Langenhagen-Wolfs-
burg, Langenhagen; ?Universitéres interdisziplinédres




Kinderwunschzentrum Diisseldorf (UniKiD), Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Universitéts-
klinikum Diisseldorf; *Sektion Reproduktionsmedizin
und gynakologische Endokrinologie, Universitats-
klinikum Schleswig-Holstein — Campus Liibeck,
Deutschland; “Kinderwunsch im Zentrum GmbH,
Tulln an der Donau, Osterreich; *Das Kinderwunsch-
institut Schenk GmbH, Dobl b. Graz, Osterreich

Study setting and objective This prospec-
tive non-interventional post-authorization
study in Germany and Austria included 885
patients with 986 ART treatment cycles from
24 ART centres for analysis. The study popu-
lation comprised women undergoing ovarian
stimulation with follitropin alfa (Bemfola®)
in order to have oocyte retrieval performed
as part of an in vitro fertilisation cycle with
or without intracytoplasmic sperm injection,
and who were pituitary-suppressed with a
GnRH antagonist. Primary objective was to
identify predictive factors for the number of
oocytes retrieved.

Main results Mean patient age was 34.0 (=
4.3 SD) years, BMI 24.7 (= 5.3). The mean
AMH level was 2.84 + 2.43 ng/ml (n = 862),
mean basal FSH level 7.1 £ 2.7 U/l (n = 522).

On first day of controlled ovarian stimulation
(COS), 220.7 (= 68.9) I.U. r-hFSH was ap-
plied. On average, ovarian stimulation was
conducted for 9.9 (+ 1.8) days. During COS,
patients received a total of 2184.3 (+ 837.5)
L.U. r-hFSH. 99.1% (n = 977) of all started
cycles resulted in follicular puncture. A mean
number of 10.7 (+ 6.6) oocytes was retrieved.
Successful fertilization after in vitro fertili-
zation was achieved in 93.76% (n = 916) of
the cycles with follicular puncture. 14.20%
(n = 140) of all started ART cycles ended-
up with cryopreservation of all available cells
(“Freeze-all”), with increasing trend towards
the end of the study period.

Embryo transfers were performed in 751
cycles (76.87% of all follicular punctures).
Mean day of embryo transfer was day 3.52
+ 1.30. On average, 1.76 (= 0.50) embryos
were transferred. Clinical pregnancy rate per
transfer was 30.8% (n = 231) (IVF: 32.4%,
n = 48; ICSI: 30.4%, n = 176; IVF+ICSI:
29.2%, n = 7). Multiple gestation occurred
in 47 cycles (20.35%). No triplet pregnancies
were documented.

106 adverse drug reactions were recorded in
104 cycles (10.55% of all cycles). Six were

rated serious and 100 non-serious. Ovarian
hyperstimulation syndrome (OHSS) as ADR
was reported in 69 cases. Severity was mild
in 25 cases (2.54% of all cycles), moderate
in 42 cases (4.26%) and severe in two cases
(0.20%).

Wider implications This study demon-
strates the clinical relevance of Bemfola® in
ART daily practice, applied in the commonly
performed GnRH-antagonist protocol. Due to
its prospective setting and non-interventional
character, the results provide real-world
evidence as additional source for evidence-
based clinical decisions.

Study funding This study was funded by
Gedeon Richter Pharma GmbH, Germany.
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Successful treatment of genuine
empty follicle syndrome (EFS) in
Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) with metabolic control
according to treatment targets
for gestational diabetes mellitus
(GDM)

M. Bals-Pratsch’, S. Fill Malfertheiner’
'Kinderwunschklinik profertilita, Regensburg; *Klinik
fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, Klinik St. Hedwig
Krankenhaus Barmherzige Briider, Universitétsklinik
Regensburg, Deutschland

Can EFS in PCOS be treated by a precon-
ceptual improvement of the metabolism with
metformin, diet and self-monitoring of blood
glucose like in GDM-therapy?

PCOS is a complex hormonal disorder affect-
ing the reproductive and metabolic systems.
EFS is rare and until now the pathogenesis
is unclear and appropriate treatment strate-
gies are not established. Metformin is widely
used especially in PCOS patients with poor
egg quality and insulin resistance (IR). It ef-
ficiently regulates blood glucose levels in IR
and is also worldwide used in the therapy of
GDM. Preconceptional elevated blood glu-
cose levels (EBGL) and EBGL in pregnancy
are known to be toxic for oocytes and for em-
bryos with the risk for implantation failure,
miscarriages or malformations and the risk
for epigenetic inheritance for diabetes mel-
litus (DM).

Case report of a 35year old lean PCOS patient
(Rotterdam criteria) with 11 years of primary
infertility (BMI 18.6, AFC > 40, AMH 24.1
ng/ml) and male factor. 2 years before ART
DM was ruled out again by standardized 75 g
oral glucose tolerance tests (0GTT) including
assessment of IR (Tab. 1).

Case report PCOS oGTT pre-and postcon-
ception in ART Metformin co-medication
with 1500 mg was initiated due to PCOS and
mild IR. Metformin dosage was increased to
2500 mg prior to ART. ICSI was performed
in a standard agonist protocol with rec FSH
und oocyte retrieval 36hrs after hCG 5000 IU.

Peak estradiol was 1628 pg/ml. 26 develop-
ed follicles were empty and only 1 oocyte
could be retrieved. OGTT for GDM testing
on the day of embryo transfer (ET) of 1.4-
cell stage revealed severe EBGL. A referral
to a diabetologist was immediately initiated
for treatment with dietary counselling and
instructions for self-monitoring of blood glu-
cose. In the following ICSI cycle 3 months
after diabetic care an improvement of oocyte
maturation was confirmed. 5 oocytes were
retrieved (2 MII, 3 atretic). 1 year after the
1st ICSI attempt prior to a further ICSI cycle
a spontaneous ongoing pregnancy occurred.
Repeated GDM testing revealed again EBGL
above the treatment targets for GDM and
add-on Insulin was initiated.

In summary EFS may successfully be treated
by long-term metabolic control, proved by
spontaneous conception with an ongoing
pregnancy in this case report.

P05

Lebendgeburt nach ICSI an einer
aufgewarmten Zona-freien Oozyte
nach ,social freezing” - ein Case
Report

D. Baston-Biist, A. Bielfeld, J.-S. Kriissel, N. Weber,
J. Hirchenhain

Frauenklinik, UniKiD, Uniklinik Diisseldorf, Deutsch-
land

Hintergrund Die Zahl der Patientinnen, die
fiir ein ,,social freezing® in Kinderwunschzen-
tren vorstellig werden, steigt. Die Lagerungs-
dauer der kryokonservierten Oozyten hingt
sehr vom initialen Alter beim Einfrieren,
sozialem und Beziehungsstatus ab.

oGTT Basal Embryo Spontaneous
(Glucose Tolerance Test) including transfer (ET) conception
*calculation insulin week of week of
resistance (IR) gestation: 2+2 gestation: 4+4
Metformin (mg) - 2.500 2.500
Glucose mg/dl 0 min 84 93 94
(Insulin mU/I) (Insulin  9.7)
Glucose mg/dl +60 min 80 215 178
(Insulin mU/I) (Insulin 36.1)
Glucose mg/dl +120 min 88 153 120
(Insulin mU/I) (Insulin 36.9)
*Insulin Resistance (IR) Homeostasis Model Assessment (HOMA): 2.0 insulin sensitivity index (I1Sl): 6,3

Table 1. M. Bals-Pratsch, et al.
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Fallbeschreibung Wir zeigen hier den Fall
einer 37-jahrigen Patientin mit 2 Stimula-
tionszyklen fiir ,,social freezing®, die 4 Jahre
spéter zur Realisierung des Kinderwunsches
vorstellig wurde. Eine der Oozyten trat wih-
rend des Aufwirmens aus der Zona. Die ICSI
wurde ebenfalls an dieser Oozyte durchge-
fiihrt und alle befruchteten Vorkernstadien
wurden in einem Embryoscope (Vitrolife,
Goteborg, Schweden) bis Tag 5 kultiviert.
Die Zona-freie Oozyte zeigte die embryo-
logisch beste Entwicklung und wurde im
Blastozysten-Stadium transferiert (,,single
embryo transfer”). Die Patientin wurde in
der 39. Schwangerschaftswoche nach kom-
plikationsloser Schwangerschaft von einem
gesunden Jungen entbunden.

Fazit Die ersten Patientinnen melden sich
jetzt erneut in den Kinderwunschzentren,
um die gelagerten Oozyten zu nutzen. Diese
Patientinnen unterscheiden sich oft hinsicht-
lich des fortgeschrittenen Alters gegeniiber
idealen Eizellspenderinnen im Ausland, fiir
die international die meisten Erfahrungen
vorliegen. Aus unserer Sicht lohnt auch die
Injektion Zona-freier Oozyten, wenn diese
in ihrer Entwicklung nahtlos in Time-Lapse-
Inkubatoren beobachtet werden konnen mit
Transfer im Blastozysten-Stadium, um einen
moglichen Zerfall der Blastomeren in Tei-
lungsstadien und die Etablierung einer Mehr-
lingsschwangerschaft zu vermeiden.

Ejakulat: Qualitat und
Fertilitat

P06

Quantitative Analysis of the
sHLA-G Protein in Seminal
plasma

A. Schallmoser
Reproduktionsmedizin, Universitétsklinikum Bonn,
Deutschland

Background Recent studies revealed that
maternal and embryonic contributions im-
pact on HLA-G protein expression and might
contribute to pregnancy success or failure,
respectively. The main objective of this study
was to examine the paternal levels of the im-
munoregulatory soluble human leukocyte an-
tigen-G (sHLA-G) protein in seminal plasma
and testicular biopsy samples during artificial
reproductive technique treatment (ART) and
to investigate possible correlations with other
semen parameters, age and pregnancy out-
come of the female partner.

Methods Soluble HLA-G levels of 106
seminal plasma samples and 8 testicular
biopsy samples were determined using a
commercial sSHLA-G ELISA kit.

Results We observed a significant negative
correlation of male age with total sHLA-G
amount (P 0.023, R —-0.221) and semen vol-
ume (P = 0.047, R —0.193). Testicular biopsy
samples were analyzed and tested positively
with sHLA-G ELISA. Levels of sHLA-G in
seminal plasma samples from men with nor-
mozoospermia did not deviate significantly

230 J Reproduktionsmed Endokrinol 2019; 16 (5)

from those with reduced semen quality. No
significant difference of sHLA-G levels in
seminal plasma and pregnancy outcome of
the female partner was detected. Our data
showed that age of men with normozoo-
spermia was significantly lower when the fe-
male partner conceived after ART treatment
(P =0.016, Mann-Whitney-U-test).

Conclusions High sHLA-G levels in se-
minal plasma of the male partner appear
not to be required for pregnancy but might
contribute among other factors to the success
of establishing and maintaining pregnancy
through long term priming of the female ute-
rine milieu.

P07

Externe Qualitatskontrolle der
Ejakulatanalyse verzeichnet nur
langsam steigende Konformitat
mit den Richtlinien

T Pock, B. Hellenkemper, E. Nieschlag
Qualitétskontrolle der Deutschen Gesellschaft fiir
Andrologie (QuaDeGA), Miinster, Deutschland

Seit 2011 ist jedes Labor, das humane Ejaku-
latuntersuchungen durchfiihrt, zur Teilnahme
an einer externen Qualitdtskontrolle ver-
pflichtet. Die Richtlinien der Bundesirzte-
kammer (RiLi-BAK) schreiben vor, dass die
Bestimmungen der Spermienkonzentration,
Motilitit und Morphologie entsprechend
dem giiltigen Handbuch der WHO durchge-
fiihrt werden. Gegenwiirtig nehmen etwa 700
Labore an den QuaDeGA-Ringversuchen
teil. Die Ringversuche zeigen nur geringe
Fortschritte bei der Bestehensquote der teil-
nehmenden Labore. Um herauszufinden, ob
Zusammenhénge zwischen der strikten Be-
folgung der WHO-Richtlinien und der Beste-
hensquote bestehen, fiihrte QuaDeGA 2017
und 2019 Umfragen unter den Teilnehmern
durch.

Online-Umfragen mit 43 Topics wurden
an alle Teilnehmer in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz versandt, die am 30.
bzw. 34. Ringversuch teilgenommen hatten
(2017: 624; 2019: 608 Teilnehmer). Die
Umfrage wurde mit Hilfe der Online-Platt-
form SurveyMonkey® erstellt. Dabei ging
es unter anderem um die vorhandene Labor-
austattung, die Durchfiihrung der Analysen,
und die Interne Qualititssicherung (IQK) im
Labor.

2017 fiillten 273 (43,7 %) und 2019 262
(43,1 %) der Teilnehmer die Umfrage teil-
weise oder vollstindig aus. 2019 war in
95 % der Labore das WHO-Handbuch vor-
handen (2017: 93 %). Adédquate Ausriistung
ist jetzt in 70 % der Fille vorhanden (2017:
64 %). Bei der Laborausstattung besitzen
76 % der Teilnehmer einen Riittler/Vortexer,
62 % eine einfache Zihlhilfe und 71% einen
Laborcounter (2017: 72, 55 und 66 %). Das
WHO-Diluent verwenden 41 % der Teil-
nehmer (2017: 38 %) und 56 % verwenden
eine WHO-empfohlene Farbemethode (2017:
55 %). Seit der Umfrage 2017 stieg die Nut-
zung der ,,Neubauer improved Zihlkammer*
von 56 auf 60 % der Teilnehmer. Die Frage

nach der Durchfiihrung einer IQK bejahten
2017 nur 65 % und 2019 immer noch nur
68 % der Befragten.

Die Ergebnisse der Umfrage offenbaren nach
wie vor bestehende Defizite in der Anwen-
dung der RiLi-BAK und der Ausstattungen
der Labore. Selbst einfache und grund-
legende Ausstattung ist in manchen Laboren
nicht vorhanden und nicht empfohlene Ver-
diinnungsmedien und Firbemethoden wer-
den weiterhin verwandt. Noch immer fiihren
knapp ein Drittel der Teilnehmer keine IQK
durch. Insbesondere die Implementierung
einer IQK korreliert positiv mit dem Erhalt
des Zertifikats. Die korrekte Befolgung der
RiLi-BAK/WHO-Richtlinien erscheint drin-
gend erforderlich, um Standardisierung und
Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Ejakulat-
analyse zu erreichen.

P08

Untersuchung von Motilitat und
DNA-Integritat wahrend Kulti-
vierung und Kryokonservierung
humaner Spermien

D. Bréuer, £ Urbanek, K. Nicolaus, I. Hoppe,

I. Runnebaum

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Fort-
pflanzungsmedizin, Jena, Deutschland

Hintergrund Der Erhalt der Qualitit und
DNA-Integritit von Spermien wihrend der
Verfahren der assistierten Reproduktions-
techniken ist von eminenter Bedeutung. Die
Spermien unterliegen dabei exogenen Ein-
flissen tiber die Dauer der Kultivierung wie
auch bei der Anwendung von Kryokonservie-
rungsmethoden.

Zielsetzung Ziel der Untersuchung war
es, Verdnderungen der Spermienmotilitit
und DNA-Fragmentierung liber die Zeit der
Kultivierung zu detektieren. Ebenso war
es Gegenstand, Samenproben anhand von
Motilitit und DNA-Integritit vor und nach
Kryokonservierung zu untersuchen, um ihre
Kryotoleranz zu bestimmen.

Patienten, Material und Methoden Sa-
menspender waren Patienten des Kinder-
wunschzentrums des Universitidtsklinikums
Jena mit diagnostizierter Normozoospermie.
Die Proben wurden nativ sowie nach Aufar-
beitung mittels modifizierten Swim-ups nach
WHO-KTriterien (2010) beurteilt. Die Unter-
suchung der DNA-Fragmentierung erfolgte
mittels des ,,.Sperm Chromatin Dispersion
Tests*. Die Swim-up-Probe wurde bei 37 °C
bei 5 % CO, inkubiert und erneut nach 4h
und 24h untersucht. Die Kryokonservierung
erfolgte mittels ,,slow freeze in cryostraws*.
Das FEjakulat-Aliquot wurde mit ,,Sperm-
freeze iiber 10 Minuten bei 37 °C inkubiert
und nach programmiertem Einfrieren fiir
mindestens 24h bei —196 °C gelagert. Nach
Auftau im Inkubator bei 37 °C iiber 10 Minu-
ten erfolgten erneut o. g. Analysen.

Ergebnisse Uber die Dauer der Kulti-
vierung von Samenproben zeigten sich
gegeniiber Oh nach 4h keine wesentlichen
Veridnderungen hinsichtlich Motilitdt und
DNA-Integritit, wohl aber nach 24h. Bei der



Untersuchung der Kryotoleranz zeigte sich
in der Gruppe der motilitdtsbedingt kryo-
intoleranten Samenproben eine deutliche Er-
hohung der DNA-Fragmentierung.

Zusammenfassung Es zeigt sich, dass
iiber den reproduktionsbiologisch wichtigen
Zeitraum von 4h die Spermienintegritit ge-
wihrleistet ist. Zudem weisen Samenproben
eine individuelle Kryotoleranz hinsichtlich
Motilitat und DNA-Stabilitdt auf, sodass die
Etablierung schonenderer Verfahren eine
Verbesserung des ART-Outcomes bewirken
kann.

P09

The PD-1/PD-L1 immune evasion
axis in the male genital tract

A. Buchen', W. Peng?, N. Novak?, G. Kristianser?®,
J.-P Allam’

'Andrologie; *Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie; *Institut fiir Pathologie, Universi-
tétsklinikum Bonn, Deutschland

Introduction Since recently, immune
checkpoint inhibitors such as anti-PD-1 and
anti-PD-L1 are used for adjuvant treatment
in melanoma patients with curative intent.
Thus, the question of fertility protection has
been emerged as only little is known about
the effect of this therapy on male fertility, the
expression of PD-1 and PD-L1 in the male
germinal epithelium and on male sperm.

Methods Thus, we investigated the expres-
sion of PD-1 and PD-L1 in human testis and
sperms. 117 semen samples were analysed
with flow cytometry (FACS). Five testis sam-
ples were stained by immunohistochemistry.
Further we used immunofluorescence to lo-
cate PD-1 expression on sperms.

Results We could detect a significant ex-
pression of PD-1 on sperm by flow cytometry
and immunofluorescence. PD-L1 could not
be determined by the above-mentioned meth-
ods. By immunofluorescence we identified a
significant expression of PD-1 on the head,
postacrosomal segment, mid piece and flagel-
lum. Furthermore, Leydig cells of the testis
expressed PD-1, while there was no clear ex-
pression in the germinal epithelium. PD-L1
could not be detected in immunohistochem-
istry. Moreover, we analysed the relation be-
tween the PD-1 expression and standardized
spermiogram-parameters and inflammation
markers.

Thereby, we detected an inverse correlation
between PD-1 and motility as well as vital-
ity. In view of inflammation parameters of
the ejaculate, no correlation could be made
between PD-1 expression and peroxidase,
IL-6 and ROS. However, a significant inverse
correlation could be drawn from the PD-1
expression on sperm to citrate in the ejacu-
late, which would be lowered in the state of
prostatitis.

Conclusion The preliminary results of our
study indicate that PD-1 is not only expressed
in the testis, but also on sperms. Particularly
in view of the testicular Leydig-cells, adverse
events during PD-1 and PD-L1 inhibition
therapy could impact male fertility.

Endometrium,
Endometriose, Myome,
Fertilitatschirurgie

P10

Proteomsignatur von Patien-
tinnen mit wiederholtem Implan-
tationsversagen

D. Baston-Biist', G. Poschmanr?, K. Stiihler,

J.-S. Kriissel', A. Bielfeld"

'Frauenklinik, UniKiD, Diisseldorf, Uniklinik Diissel-
dorf; ?Biologisch Medizinisches Forschungszentrum
(BMFZ), Molecular Proteomics Laboratory (MPL),
Heinrich-Heine-Universitét, Diisseldorf, Deutschland

Fragestellung Die endometriale Rezepti-
vitdt ist eine entscheidende Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche embryonale Implanta-
tion. Kommerzielle Testverfahren geben Auf-
schluss iiber den Grad der Dezidualisierung
des Endometriums unter dem Einfluss von
Progesteron auf RNA-Ebene. Einige Studien
haben allerdings gezeigt, dass Patientinnen
mit wiederholtem Implantationsversagen
(RIF) nicht durch die bisherige Testung der
Rezeptivitit erfasst werden [Macklon, Fer-
til Steril, 2017; Koot et al., Sci Rep, 2016],
sondern RIF als eigenstindige Pathologie zu
werten sei.

Ziel Die finale Genexpression wird zudem
durch post-transkriptionelle und post-trans-
lationale Verdnderungen beeinflusst, somit
fokussiert sich die folgende Studie auf die
Analyse der Proteine im Endometrium zum
Zeitpunkt der erwarteten Implantation, um
Unterschiede zwischen RIF-Patientinnen
und fertilen Frauen zu identifizieren. Durch
die genauere Kenntnis der Proteomsignatur
konnten neue Therapien zur Steigerung der
Schwangerschaftsrate entwickelt werden.

Angewandte Methoden Biopsien (RIF;
n = 6 vs. fertile Individuen, n = 10), Protein-
lysis, tryptischer Verdau, Fliissigchromato-
graphie, Massenspektrometrie, Auswertung
mit MaxQuant Software.

Fazit Die bislang innerhalb von Implanta-
tions- und Rezeptivitits-Studien unbekannten
Proteine Epiplakin (EPPK1) und Bcl-2-as-
sociated transcription factor 1 (BCLAF1)
waren in den Biopsien der RIF-Patientinnen
stirker vertreten als in den Proben fertiler
Kontrollen. Prothymosin a (PTMA) fand
sich seltener bei RIF. Die Entitit RIF scheint
daher nicht alleine mit einem temporiren,
iiber die Progesteron-Exposition definierten
Rezeptivititsstatus erfasst werden zu konnen,
wie es auch fiir das Transkriptom berichtet
wurde [Macklon, Fertil Steril, 2017]. Zum
ersten Mal konnten wir zeigen, dass sich die
Korrelation der Proteinintensitdten zwischen
RIF und fertil signifikant unterscheidet. Die
Proteine der RIF-Patientinnen sind sehr viel
enger gefasst (Pearsons Korrelationsko-
effizient 0,95; 0,92-0,97) als die von fertilen
Individuen (Pearsons Korrelationskoeffizient
0,88; 0,78-0,96), was dafiir spricht, dass
fertile Individuen eine groBere Variation an
Proteinen aufweisen, die die embryo-mater-
nale Kommunikation auf molekularer Ebene

sichern. Die fehlende Bandbreite mag einer
der Griinde fiir die wiederholt ausbleibende
embryonale Implantation bei RIF-Patien-
tinnen trotz Transfer morphologisch idealer
Embryonen sein.

Erektile Dysfunktion und
Ejakulationsstorungen
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Ejaculatory disorders in case of
pharmacological BPH treatment
- Novel insights by time-lapse
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R. Middendorff'
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ralien

Benign prostate hyperplasia (BPH) is a very
common and bothersome disease of the pros-
tate affecting nearly every male, especially
with age. While the exact mechanism of the
development of BPH is unclear, different
classes of drugs relief symptoms. The most
frequently prescribed class of drugs are al-
phal-blockers (e.g. tamsulosin) which reduce
the tension in muscular structures of the pros-
tate, especially stromal smooth muscle cells
(SMCs). Treatment often results in severe
side-effects like abnormal ejaculation, ulti-
mately leading to discontinuation of therapy.

In a previous work, we distinguished two
different functional and architectural com-
ponents of the prostate: the secretory glands
and excretory ducts. The prostate ducts were
recently described as the most relevant struc-
ture for the release of the fluid towards the
urethra while the prostate glands produce
the fluid. A different arrangement of SMCs
around the prostate ducts compared to single
glands shows architectural varieties. Also, the
single glands contract spontaneously whereas
the ducts are quiescent and only contract in
response to external stimuli.

In this study, we visualized and compared
different BPH drugs (alphal-blockers, PDES
inhibitors and beta3-agonists) in the individ-
ual prostatic structures to predict and avoid
ejaculatory disorders.

For this, the tissue was exposed to the drug of
interest in an established time-lapse imaging
approach. Afterwards, noradrenaline (NA),
the key mediator for the emission phase of
ejaculation, was added to the tissue. Thus,
emission phase was simulated under the in-
fluence of BPH drugs.

Single prostate glands treated with tamsulosin
were unaffected in spontaneous contractions,
whereas PDES inhibitors significantly de-
creased contractility. Noradrenergic stimula-
tion of glandular contractions however, was
inhibited in the presence of tamsulosin, but
unaffected in the presence of PDES inhibitors.

In prostatic ducts, PDES inhibitors did not af-
fect NA-induced contractions, whereas tam-
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sulosin blocked NA-induced contractions.
These differentiated results were compared
with those using mirabegron (beta3-agonist)
and alfuzosin (alphal-blocker).

Generally, our approach allows to reveal dif-
ferent drug effects in the prostatic structures.
From a clinical point of view, our study re-
vealed that PDES inhibitors might only affect
the mixture of prostate secretions in the single
glands, whereas tamsulosin has an impressive
direct negative impact on the emission phase.
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Welchen Nutzen kénnen Oxyto-
cin-Agonisten im Zusammenhang
mit Ejakulationsstorungen haben?
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20-30 % der Miénner haben oder hatten
Ejakulationsstorungen  unterschiedlichster
Genese. Die noch unreifen Spermien des
Hodens erlangen ihre Befruchtungsfihigkeit
wihrend des Transports durch den Nebenho-
den, in dessen distalsten Teil sie gesammelt
und durch starke Kontraktionen in der Emis-
sionsphase ausgestoien werden. Oftmals war
und ist hierbei der Fokus auf Noradrenalin,
als Transmitter des Sympathikus, aber auch
Oxytocin wurde bereits in den 1970er-Jahren
in Zusammenhang mit Ejakulationsmenge
gebracht. In dieser Studie wurde der kontrak-
tile Einfluss von Oxytocin auf definierte Ab-
schnitte des Nebenhodens der Ratte (je n > 6)
mittels Videomikroskopie untersucht und mit
der Reaktion auf Noradrenalin verglichen,
um Aufschliisse iiber deren therapeutischen
Nutzen zu gewinnen. Dabei galt besonde-
res Augenmerk dem letzten Abschnitt des
Nebenhodenschwanzes (S19) und dem Uber-
gang zum Ductus deferens (DDpe), da hier
die gereiften Spermien bis zu ihrem Ausstof3
im Zuge des Ejakulationsprozesses gelagert
werden. In dieser Studie wurden adulte (iiber
6 Wochen alte Ratten) mit Spermien gefiill-
ten Nebenhoden mit postnatalen (6 Tage alte
Ratten) ohne das Vorhandensein von Sper-
mien verglichen.

S19 und DDpe der adulten Ratten zeigten
sehr starke Reaktionen auf die Zugabe von
Oxytocin (0,5 uM), und in einigen Fillen fie-
len diese sogar stirker aus als auf die Zugabe
von Noradrenalin (10 uM). Dabei zeigten
proximale (fiir Transport und Reifung zu-
standige) Abschnitte des Nebenhodenganges
keine signifikanten Reaktionen auf Oxytocin,
sondern nur auf Noradrenalin. Im postnatalen
Nebenhoden fanden sich nur im distalsten
Teil Kontraktionssteigerungen auf Oxytocin,
die deutlich geringer waren als auf Noradre-
nalin.

Somit wirkt Oxytocin selektiv im ejaku-
lationsrelevanten Anteil des Nebenhodens
geschlechtsreifer Ratten. Momentan von uns
getestete neusynthetisierte Oxytocin-Ago-
nisten und -Antagonisten konnten attraktive
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Therapiemoglichkeiten bei Ejakulationssto-
rungen darstellen und wiren sogar als Mittel
zur Kontrazeption beim Mann denkbar.
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Chronische Penisschmerzen - eine
Psychopathie?

B. Schwind/
Urologie, Kliniken Nordoberpfalz AG, Weiden,
Deutschland

Hinter dem chronischen (mehr als 6 Monate
anhaltenden) Penisschmerz-Syndrom ver-
birgt sich mannigfaltige Genese (organisch,
psychisch bis hin zur artifiziellen Stérung);
weitere Bezeichnungen wie Urethral-Syn-
drom des Mannes, chronisches Beckenbo-
den-Syndrom (CPPS) etc. sind Ausdruck des
oft unklaren Ursprungs.

Begleitende Erektionsstorungen, Ejakula-
tionsbeschwerden mit Vermeidungsstrategie
haben auch Auswirkung auf die Fertilitit.
Antibiotische Stoftherapie steht zumeist am
Anfang des Krankheitsbildes. Héufiger Ein-
satz von Antibiotika fiihrt zu Kollateralschi-
den und Reduktion der Spermienqualitit.

In Ermangelung eines aktuellen Standards
(EAU-Leitlinien 2014) fiir das chronische
Geschehen — im Gegensatz zu akuten Erkran-
kungen — wird ein, in unserer andrologischen
Sprechstunde géngiger, diagnostischer und
therapeutischer Algorithmus aufgezeigt. All-
gemein- und Sexual-Anamnese und exakte
Befunderhebung schaffen eine Vertrauensba-
sis. Ein Entziindungs-/Keimnachweis gelingt
in der modifizierten 4-Gldserprobe oft nicht
(u. a. Anaerobier, Viren). Die Sonographie
des Penis, der Urethra (mit Gel), der Prostata
und des Unterbauchs sind durch Uroflowme-
trie, retrograder Urethrographie, Zystoskopie
und MRT von Becken-Abdomen zu ergéinzen.
Organische Ursachen sind Infektion, inkl.
STI, Harnrohren-Striktur, -Divertikel, IPP,
ausstrahlender Schmerzen durch Erkrankun-
gen der proximalen Harnr6hre etc. Tumoraus-
schluss ist oberstes Gebot und dem Patienten
klar zu vermitteln. Dennoch werden auch
nach moderner Bildgebung, bakteriologischer
und viraler, endokriner, immunologischer,
genetischer und epigenetischer Diagnostik
idiopathische Verlaufsformen resultieren. Dif-
ferentialdiagnostik und konzertierte Therapie
im Team unter bedarfsweisem Hinzuziehen
von Neurologe, Psychiater, Psychologe,
Proktologe, Dermatologe, Schmerztherapeut
etc.) sind hilfreich. Aggravation, psychische
Fixierung und Stigmatisierung gilt es zu ver-
hindern. Psychisch stiitzende Gesprichsfiih-
rung bei wechselnder Beschwerdeintensitit
und potentieller Selbstheilung beugt Engram-
mierung vor. Realistische Zielsetzung beugt
(hdufigem) Arztwechsel der zeitintensiven
Patienten vor. Neben schulmedizinischer The-
rapie (Externa, Instillation, Lokalanisthesie,
Antiphlogistika, Analgetika, SSRI, Alpha-
Blocker, Phytotherapie, ESWT, Elektrothera-
pie, Muskelrelaxation, Yoga, Psychotherapie,
Coping-Strategien, selten Botox-Injektion)
stehen ganzheitliche Therapie-Ansitze zur
Verfiigung. Uber allem steht das Gebot des
nihil nocere.

Genetik in der Reproduk-
tionsmedizin und Endo-
krinologie
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Analysis of 62 genes associated
with meiotic arrest in a cohort of
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Infertility is observed in men with a frequency
of about 7%. By revealing the cause of a man’s
infertility, which currently often remains un-
clear, counselling for the couple can be im-
proved. Azoospermia is the most severe form
of male infertility, with a complete absence
of spermatozoa in the ejaculate. Some of the
men choose to undergo testicular biopsy for
testicular sperm extraction (TESE). The tissue
is examined histologically, revealing meiotic
arrest (MeiA) in about 2—-10% of cases. After
excluding chromosomal aberrations and Y-
chromosomal microdeletions, a monogenic
cause is suspected. Many genes have been de-
scribed to be associated with MeiA. However,
besides TEX11, evidence is low for many of
them, i.e. clinical validity is lacking.

We performed whole exome sequencing
(WES) in 61 men who attended the Centre
of Reproductive Medicine and Andrology
(CeRA, Miinster) or the Clinic for Urology,
Pediatric Urology and Andrology, Giefen,
for couple infertility. All had complete bi-
lateral MeiA and negative sperm retrieval
results in TESE procedures. Known causes
for infertility in the patient’s history as well
as aberrations of the karyotype and the Y-
chromosomal AZF regions were excluded
in advance. The data obtained by WES were
screened for rare coding variants (maximum
allele frequency [MAF] < 1% in gnomAD) in
62 genes that have been reported to be associ-
ated with MeiA.

We identified 9 men with possibly causal
variants in the X-chromosomal gene TEX/],
representing 14.8%. Four men had likely bial-
lelic variants in the autosomal-recessive gene
TEX14 (6.6%). Three men had homozygous
nonsense-variants in M/AP. One patient each
was found carrying likely biallelic variants in
MSHS5, STAG3, SYCEI and SYCP2, respec-
tively. Taken together, under the assumption
of pathogenicity of the detected variants, we
were able to reveal the cause for MeiA in 20 of
the 61 patients, representing 32.7% of cases.

Our data strengthen evidence for TEXII,
TEX14, MIAP, MSH5, STAG3, SYCEI and
SYCP2, to be associated with MeiA. We sug-
gest including validated genes in a diagnostic
panel analysis, preferably before TESE, to
assess chances for successful sperm retrieval.



The role of the other genes in the pathogen-
esis of MeiA currently remains unclear.

Grants: This work was carried out within
the frame of the DFG Clinical Research Unit
“Male Germ Cells: From Genes to Function”
(CRU 326).
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ploidieuntersuchung von Eizellen
durch Polkoérperbiopsie im Kon-
text der assistierten Reproduktion
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Hintergrund Die ESTEEM-Studie zeigte,
dass eine Aneuploidieuntersuchung (PID-
A) von Eizellen durch Polkorperbiopsie und
array comparative genomic hybridization
(aCGH-) Diagnostik im Rahmen einer assis-
tierten Reproduktion bei Frauen im Alter von
36 bis 40 Jahren die Lebendgeburtsrate nicht
steigert, jedoch die Anzahl der Behandlungs-
zyklen mit Embryoiibertragung und Abort-
risiko verringert.

Methode Es wurde ein entscheidungsana-
lytisches Modell basierend auf Daten der
ESTEEM-Studie erstellt, und drei Kosten-
szenarien einer assistierten Reproduktion in
Deutschland (gesetzlich versichert [GKV] =
Selbstbehalt 50 % der EBM-Kosten; privat
versichert [PKV] = Abrechnung basierend
auf Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA);
privat versichert [einfacher GOA-Faktor]
Abrechnung GOA mit einfachem Faktor)
auf Kosteneffektivitit (Kosten pro Lebendge-
burt), Kosten- und Effektschwellenwerte und
Kosten pro verhindertem Abort untersucht.

Ergebnisse PID-A erhoht die Kosten pro
Lebendgeburt in allen drei Szenarien (GKV:
+308 %: PKV: +49 %; einfacher GOA-Fak-
tor: +89 %). Eine Schwellenwertanalyse
zeigt eine erhebliche Diskrepanz zwischen
den Kosten einer aCGH-Polkorperdiagnostik
von im Mitte] EUR 5801,- und den fiir eine
Kosteneffektivitit theoretisch maximal zulés-
sigen Kosten fiir die genetische Diagnostik
(GKV: EUR 561,-, PKV: EUR 1037,—, ein-
facher GOA-Faktor: EUR 743,-). Die inkre-
mentellen Kosten pro verhindertem Abort be-
tragen rund EUR 70.000-75.000 zusétzlich
in allen Kostenszenarien.

Schlussfolgerung Die Aneuploidieunter-
suchung von Eizellen durch Polkorperbiopsie
und array comparative genomic hybridiza-
tion (aCGH) im Rahmen einer assistierten
Reproduktion ist unter Kosten-Wirksam-
keits-Aspekten nicht empfehlenswert.
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Introduction Molecular markers of ageing,
such as telomere length and “epigenetic” age,
are useful for the study of biological ageing
and the aspects influencing it, such as genetic
determinants. The most common sex chro-
mosome aneuploidy, Klinefelter syndrome
(KS; 47.XXY), is characterized amongst
other features by increased morbidity and
mortality and a reduced life span. Although
other chromosomal aneuploidies have been
suggested to influence biological ageing,
little is known about ageing in sex chromo-
some aneuploidies. We hypothesize that men
with KS might display accelerated biological
ageing, therefore the aim of this study was to
investigate molecular signs of ageing in men
with KS and compare them with men with
46,XX testicular disorder of sex development
(46,XX DSD) and euploid male and female
controls.

Material and Methods We studied two
markers of ageing, namely relative telomere
length (by quantitative PCR) and age-related
DNA methylation changes (by pyrosequenc-
ing) in men with KS (n = 266), 46,XX DSD
(n=29), XY male controls (n = 189) and XX
female controls (n = 50).

Results There was no influence of karyotype
on the progression of age-associated DNA
methylation patterns. Individuals with KS
aged < 25 years presented significantly longer
telomeres compared to the other groups stud-
ied. This difference in telomere length, how-
ever, disappeared in subsequent age groups.
We found no difference in telomere length in
the 46,XX DSD samples when compared to
male and female euploid controls.

Conclusion Klinefelter syndrome is as-
sociated with normal epigenetic age pro-
gression. However, younger KS individuals
have longer telomere length in adolescence,
followed by accelerated telomere length at-
trition during young adulthood, which results
in normal telomere length in subsequent life.
Whether this phase of accelerated telomere
loss in early adult life has long term health
consequences remains to be elucidated.

Grants: Supported by the DFG projects
CRU326 and GR 1547
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Up to 15% of all couples are affected by in-
fertility and male factors contribute in up to
50%. Semen analysis reveals ~ 12% of men
suffering from azoospermia and the (genetic)
origins are not understood sufficiently.

We retrospectively selected unexplained
azoospermic patients attending the CeRA,
Miinster. All men underwent a testicular biop-
sy with the aim of sperm extraction (TESE).

We performed array-Comparative Genomic
Hybridization (CGH, Agilent platform) in
194 highly selected patients with complete,
bilateral Sertoli cell only (SCO) phenotype
and 37 patients with meiotic arrest. Part of
the currently analysed data of SCO patients
has been published previously [Tiittelmann et
al, PLoS one, 2011]. Array-CGH detects sub-
microscopic imbalanced structural chromo-
somal (copy number) variation (CNV). The
patients’ results were compared with data
from 21 men with normal semen parameters.

We currently focussed on deletions affecting
genes. First, we applied quality criteria to al-
low for the reliable distinction of hetero- vs.
homozygous deletions. Deletions also found
in controls were excluded, resulting in 4 ho-
mozygous, 336 heterozygous and 5 hemizy-
gous (X-chromosomal) deletions. We then
prioritised genes predominantly expressed
in the testis. We further used an internal can-
didate gene list and carried out a Reactome
overrepresentation analysis. Out of the re-
maining 15 candidates, we here report our 3
highest prioritized genes. One man carried a
homozygous deletion of SYCEI, which en-
codes a protein important for the formation
of the synaptonemal complex during meiosis.
Mutations have previously been reported to
cause meiotic arrest in men and premature
ovarian insufficiency (POI) in women. MLH3
was deleted in one man heterozygously.
MLH3 encodes a mismatch repair protein
interacting with MLH1 and is essential for re-
combination and chiasmata separation during
meiosis. We also detected one heterozygous
deletion of SLX4. SLX4 is important for the
repair of DNA lesions.

Since CNV calling from whole-exome se-
quencing (WES) datasets is not yet reliable,
this dataset will be a valuable resource espe-
cially in synergy with the WES data produced
in parallel in the same men. Specifically, this
will allow detection of compound heterozy-
gosity for sequence variation and deletions.

Grants: This work was carried out within
the frame of the DFG Clinical Research Unit
“Male Germ Cells: from Genes to Function”
(CRU 326).
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Male infertility affects 7% of men in de-
veloped countries. Due to the use of highly
sensitive sequencing techniques, such as
whole exome sequencing, infertility causing
mutationshave recently come in to focus in
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reproductive medicine. Analysis of muta-
tions is essential, as assisted reproductive
technologies (ARTSs) can bypass genetically-
caused infertility. For this reason, known
fertility genes need to be screened for, before
making use of ART. Data also indicates that
male infertility is a ‘canary in the coalmine’
for general health in men. Over 15,000 genes
are estimated to be involved in male fertility,
and infertility if mutated. Individually, these
mutations are rare within the population,
making confirmation of causality difficult.
Model organisms, such as the fly, can be
used to validate clinically relevant mutations
quickly and cheaply. To this end, Drosophila
melanogasterwas used to carry out rapid
functional characterisation of candidate
infertility-causing genes discovered by whole
exome sequencing of infertile men.

In this study, 15 UAS-RNA interference lines
for the Drosophilaorthologues of 10 differ-
ent human infertility candidate genes were
crossed to GAL4 lines that target expres-
sion to the germline (nanos-GAL4) and so-
matic (trafficiam-GAL4) cells of the fly testis.
Males were crossed to wildtypefemales to
determine the effect on male fertility. The
Drosophilaorthologue of Zinc Finger RNA
Binding Protein 2 (ZFR2), a gene of unknown
function, caused infertility when knocked
down in somatic and germ cells.

To examine ZFR2 expression in the human,
we studied testis biopsies from men diag-
nosed with obstructive or non-obstructive
azoospermia. Histological evaluation re-
vealed normal spermatogenesis (NSP) or
spermatogenic impairment such as Sertoli
cell only syndrome (SCO).

ZFR?2 expression was measured at the mRNA
level using RT-PCR, and protein level, us-
ing immunohistochemistry. In NSP, it was
expressed in somatic peritubular myoid and
Sertoli cells, and in germ cells from spermato-
gonia up to early primary spermatocytes.
These results are consistent with results in the
fly model. We therefore propose ZFR2 muta-
tion as a potential cause of human male infer-
tility. Using SCO samples, we demonstrated
the preserved qualitative expression of ZFR2
on mRNA and protein levels in somatic cells.
Quantitative analysis and experiments on dif-
ferent pathological manifestations are pend-
ing to further investigate ZFR2 involvement
on male infertility development.

Hypogonadismus
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Stabilisierung der GFR fiir bis
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Einfilhrung Hypogonadismus wurde 2018
zu den AUA- (American Urological Associa-
tion-) Leitlinien mit 31 Punkten hinzugefiigt.
Keiner dieser Punkte bezog sich auf die Nie-
renfunktion.

Material und Methoden Wir berichten
iiber 776 symptomatische hypogonadale
Mainner aus einer laufenden Registerstudie,
die 2004 startete, in der regelmaBig die GFR
berechnet wird. 400 Ménner haben einer Be-
handlung mit Testosteron Undecanoat (TU)
1000 mg/12 Wochen nach einem erstmaligen
Intervall von 6 Wochen zugestimmt (T-Grup-
pe). 376 Minner haben sich gegen TTh ent-
schieden und dienten als Kontrollpatienten
(CTRL). Langzeitinderungen der GFR und
des Testosteronspiegels (T-Level) wurden in
beiden Gruppen verglichen. Ein gemischtes
Effektmodell fiir wiederholte Messungen,
welches fiir Alter, Gewicht, Bauchumfang,
Blutdruck, Niichtern-Blutzucker, Lipiden
und Lebensqualitit bereinigt wurde, half bei
der Untersuchung des natiirlichen Zusam-
menhangs zwischen GFR und T-Level. GFR
wurde anhand der MDRD-Formel berechnet.

Ergebnisse Mittleres Follow-up: 84 Mona-
te. Baseline-Alter: 58 Jahre in T-Gruppe, 64
Jahre in CTRL. Baseline-T-Level: 9,7 nmol/L
in beiden Gruppen (p = 0,841).

Im Vergleich zu CTRL, die einen etwas ra-
pideren Abfall in sowohl T-Level als auch
GFR erfuhr, verblieben sowohl T-Level als
auch GFR in der T-Gruppe relativ stabil iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum. Das
gemischte Effektmodell zeigt, dass fiir 1
nmol/L Anstieg des Serum T-Levels die GFR
nach Bereinigung der Storfaktoren um 0,308
ml/min/1,73 m? anstieg (p = 0,005).
T-Gruppe: 16 (3,9 %) Todestille

CTRL: (18,8 Todesfille, 70 (17,8 %) Herz-
infarkte und 59 (15 %) Schlaganfille.

Schlussfolgerungen Langzeitbehandlung
mit Testosteron bei hypogonadalen Ménnern
stabilisiert die GFR trotz fortschreitendem
Alter. Bei unbehandelten Kontrollpatienten
verschlechterte sich die GFR.
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Remission von Typ-2-Diabetes
(T2DM) bei 51 von 152 hypogona-
dalen Mannern unter Langzeit-
therapie mit Testosteron: klinische
Beobachtungen aus einer urologi-
schen Registerstudie

K_S. Haider', A. Haider', M. Abufarha’
'"Praxis Dr. Haider, Bremerhaven, Deutschland,;
?Dasman Diabetes Institute, Kuwait

Einleitung Nach Diabetes- und Adipositas-
Guidelines der ADA 2018 und der AACE/
ACE 2016 soll bei adipésen Ménnern und
Diabetikern das Vorliegen eines Hypogo-
nadismus tiiberpriift werden. Wir hatten im
Vorfeld 3 Fallberichte iiber die Remission
von T2DM unter Testosteronbehandlung pu-
bliziert.

Material und Methoden In einer seit 2004
in einer urologischen Praxis laufenden Regis-
terstudie bei hypogonadalen Mannern haben

ca. %5 T2DM. 152 erhalten Testosteron-Un-
decanoat 1000 mg alle 3 Monate, 172 ent-
schieden sich gegen diese Behandlung. Dia-
betes-Patienten werden in Zusammenarbeit
mit einem Diabetes-Zentrum ausgewertet.

Ergebnisse Bei 51 von 152 Patienten (An-
fangsalter: 61 Jahre) konnten alle Diabetes-
Medikationen abgesetzt werden, ohne dass
der konstant unterhalb von 6,5 % befindliche
HbA ,.-Wert sich wieder erhohte.

Der durchschnittliche HbA,, fiel von 8,6 +
1,0 % auf 5,5 = 0,2 % bei der letzten Mes-
sung, Niichternglukose von 7,8 + 1,2 auf 5,4
+ 0,1 mmol/l. HOMA-IR fiel von 9,8 = 2,7
auf 2,0 = 0,5. Das durchschnittliche Gewicht
fiel von 112,9 + 13,2 auf 90,2 + 7,4 kg, der
Bauchumfang von 110,7 + 7,6 auf 97,8 +
4,6 cm.

Alle Patienten waren anfangs auf orale Anti-
diabetika eingestellt (Metformin). 17 Patien-
ten waren auf Insulin bei einer durchschnitt-
lichen Dosis von 25,3 + 5,9 IE/d eingestellt.
Die durchschnittliche Beobachtungszeit
betrug 124 + 237 Monate (10,3 + 1,9 Jahre).
Die Durchschnittszeit bis zum Absetzen der
Diabetes-Medikation betrug 107 Monate (8,9
Jahre).

Ein Patient wurde mit Prostatakarzinom dia-
gnostiziert und bekam nach Absetzen der
Testosteronbehandlung T2DM. Nach Wie-
deraufnahme der Testosterontherapie trat
eine Remission des T2DM nach 48 Monaten
ein.

Die Adhirenz beziiglich Testosteron betrug
100 %, da alle Injektionen in der urologi-
schen Praxis verabreicht und dokumentiert
wurden.

Schlussfolgerungen Langzeitbehandlung
mit Testosteron bei hypogonadalen Ménnern
mit T2DM fiihrte in 33,6 % der Fille zu einer
Remission von T2DM.
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Verbesserung des Blutdrucks in
hypogonadalen Mannern unter
Testosteron-Langzeittherapie im
Vergleich zu unbehandelten Kon-
trollpatienten: 6471 Patienten-
jahre klinischer Erfahrung

A. Haider', K. S. Haider', A. Traish?

'"Praxis Dr. Haider, Bremerhaven, Deutschland;
2Department of Biochemistry and Department of

Urology, Boston University School of Medicine,
Boston, MA, USA

Einleitung Hypogonadismus wurde 2018
zu den AUA-Leitlinien mit 31 Punkten hin-
zugefiigt. Hiervon beziehen sich 3 auf kardio-
vaskuldre Faktoren. In einer laufenden Regis-
terstudie wurden kardiovaskuldre Parameter
bei behandelten und unbehandelten Patienten
iiber bis zu 12 Jahre kontrolliert.

Material und Methoden Wir berichten
tiber 805 symptomatische hypogonadale
Minner aus einer laufenden Registerstudie,
die 2004 startete. 412 Minner haben einer
Behandlung mit Testosteron Undecanoat
(TU) 1000 mg/12 Wochen nach einem erst-



maligen Intervall von 6 Wochen zugestimmt
(T-Gruppe). 393 Minner haben sich gegen
die Therapie entschieden und dienten als
Kontrollpatienten (CTRL). Die Unterschiede
tiber die Beobachtungszeit wurden anhand
eines gemischten Effektmodells fiir wieder-
holte Messungen verglichen, welches fiir
Alter, Gewicht, Bauchumfang, Blutdruck,
Niichtern-Blutzucker, Lipiden und Lebens-
qualitit an der Baseline bereinigt wurde.

Ergebnisse Mittleres (medianes) Follow-
up: T-Gruppe 8 + 3 (8), CTRL 8 = 2 (9)
Jahre. Gesamtbeobachtungszeit: T-Gruppe
3309, CTRL 3162 Jahre. Baseline-Alter 58 +
7 (T-Gruppe) und 64 + 5 Jahre (CTRL).

Antihypertensiva: 52,7 % (T-Gruppe) vs.
46,7 % (CTRL).

Statingebrauch: 43,6 % (T-Gruppe) vs.
55,7 % (CTRL).

Systolischer Blutdruck sank um 23,6
0,7 mmHg (T-Gruppe) vs. stieg um 7,7
0,8 mmHg (CTRL) in 10 Jahren.

BMI sank um 6,0 = 0,1 kg/m? (T-Gruppe) vs.
stieg um 1,1 £ 0,2 kg/m? (CTRL).

T-Gruppe: Keine Herzinfarkte oder Schlag-
anfille

CTRL: 59 Herzinfarkte und 52 Schlaganfille.

Schlussfolgerungen Langzeit-Testosteron-
therapie bei hypogonadalen Minnern ver-
bessert den Blutdruck trotz des steigenden
Alters. Bei unbehandelten Kontrollpatienten
verschlechterte sich der Blutdruck. BMI und
Bauchumfang erhohten sich bei den Kontrol-
len und sanken bei den behandelten Patienten.

H+ I+
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Nachhaltiger Gewichtsverlust bei
hypogonadalen Mannern mit
Typ-2-Diabetes (T2DM) unter
Langzeitbehandlung mit Testoste-
ron: Real-World-Erfahrungen aus
einer urologischen Registerstudie
A. Haider', K. S. Haider', M. Abdul-Ghani?

"Praxis Dr. Haider, Bremerhaven, Deutschland;

2UT Health, Graduate School of Biomedical Sciences,
San Antonio, USA

Einleitung und Fragestellung Die Pri-
valenz von Hypogonadismus bei adipdsen
Minnern und Diabetikern betrdgt ca. 50 %.
Wir untersuchten den Einfluss der Testoste-
ronbehandlung auf anthropometrische Para-
meter.

Material und Methoden Von 324 hypogo-
nadalen Ménnern mit T2DM in einer urolo-
gischen Registerstudie erhalten 152 Testos-
teron-Undecanoat 1000 mg alle 3 Monate
(T-Gruppe), 172 entschieden sich gegen diese
Behandlung (KTRL). Gewicht und Bauch-
umfang wurden 2-4mal jahrlich gemessen.
10-Jahresdaten wurden analysiert.

Ergebnisse Mittlere und mediane Beobach-
tungszeit: 7,9 bzw. 9 Jahre. Mittleres Alter:
T-Gruppe: 61,8 + 5,1 Jahre, KTRL: 63,6 +
4,9 Jahre.

T-Gruppe: 88,2 % waren adipos, 11,2 % iiber-
gewichtig, 1 % normalgewichtig. Das Gewicht

nahm progressiv von 113,6 + 14,1 um 21,4 +
0,5 kg nach 10 Jahren ab. Der Gewichtsverlust
betrug 18,8 + 0,4 %. KTRL: 71,5 % waren
adipos, 25 % iibergewichtig, 3,5 % normal-
gewichtig. Das Gewicht nahm von 101,8 +
13,0 kg um 4,8 + 0,4 kg zu. Die Gewichts-
zunahme betrug 5,5 + 0,3 %.

T-Gruppe: der Bauchumfang fiel progres-
siv von 1144 = 129 um 12,8 + 0.4 cm.
KTRL: der Bauchumfang nahm von 116,9 +
13,5um 5,6 + 0,4 cm zu.

T-Gruppe: der BMI fiel von 36,3 + 4,5 um 6,9
+ 0,2 kg/m? nach 10 Jahren. KTRL: der BMI
nahm von 33,3 = 5,3 um 1,5 + 0,1 kg/m? zu.

In der T-Gruppe fiel die Waist:Height-Ratio
von 0,65 + 0,07 um 0,07 = 0,00. KTRL: die
Waist:Height-Ratio stieg von 0,66 + 0,08 um
0,03 + 0,00.

T-Gruppe: der Visceral-Adiposity-Index (VAI)
fiel von 5,2 + 2,9 um 2,5 = 0,2. KTRL: VAI
stieg von 5,0 £ 2,5 um 2,5 £ 0,2.

Bei keinem Patienten in der T-Gruppe wurde
eine erneute Gewichtszunahme beobachtet.

Alle Anderungen waren statistisch signifi-
kant (p < 0,0001). Alle Injektionen wurden in
der Praxis verabreicht und dokumentiert. Die
Adhirenz betrug 100 %.

Schlussfolgerungen Langzeitbehandlung
mit Testosteron bei hypogonadalen, iiber-
wiegend adipdsen Minnern mit T2DM ver-
besserte alle anthropometrischen Parameter
nachhaltig im Vergleich zu einer unbehandel-
ten Kontrollgruppe.

Infertilitat
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Die Leihmutterschaft als Option
zur Kinderwunscherfiillung in
einem EU-Land mit entsprechen-
der Gesetzgebung: Ein kritischer
Uberblick unserer Erfahrung in
Griechenland

1. Zervomanolakis', E. Nikitos?, K. Agapitot?,

E. Nikolopoulou', A. Dimou’, S. Kallerg?,

M. Mpotzaki?, C. Makri?, K. Diamantopoulot?,

D. Pappa’, A. Spyrot?, T. Mantzavinos?

ISFS Southeastern Fertility Solutions, Marousi,
Athen; ?Institute of Life, IASO Klinik, Marousi, Athen,
Griechenland

Fragestellung Aufgrund der Gesetzgebung
ist die Leihmutterschaft aus medizinischer
Indikation als Option zur Kinderwunscher-
fiillung auch fiir auslédndische Paare in Grie-
chenland moglich. Ziel unserer retrospek-
tiven Studie ist die Darstellung des Ablaufs
und der Behandlungsergebnisse.

Methodik In einer retrospektiven Studie
wurde Google Analytics Solutions (Google
Inc, 2017) als analytische Methode verwen-
det, um die Besuche unserer Webseite aus
Deutschland bzw. Osterreich fiir 36 Monate
zu dokumentieren. Des Weiteren wurden
sowohl die Patientenanfragen iiber E-Mail,
Skype-Konferenzen bzw. Beratungsgespri-
chen als auch der Behandlungsausgang aus-
gewertet.

Ergebnis 28.639 Besucher haben die Web-
seite www.womancenter.gr iiber das Schliis-
selwort ,Leihmutterschaft aufgerufen. 409
Patientinnen zwischen 30 und 50 Jahren mit
einem Durchschnittsalter von 40,06 + 5,76
Jahren wurden in die Studie eingeschlossen.
52,6 % leiden an wiederholten erfolglosen
IVF-Versuchen, wihrend sich 8 % einer
Hysterektomie unterzogen, 7,6 % an MRKH-
Syndrom leiden und jeweils 6,3 % eine inter-
nistische Erkrankung bzw. Abortus habitualis
aufweisen. 6,8 % der Anfragen kamen aus
homosexuellen Paaren. Nach einer Skype-
Konferenz mit 27,4 % der Patientinnen wur-
de ein Beratungsgesprich mit 17,3 % von
ihnen vor Ort durchgefiihrt. Infolgedessen
entschieden sich 16,1 % fiir die Behandlung.
Die Verfiigbarkeit der Embryonen vor der
Behandlung wurde durch die Follikelpunk-
tion zur Gewinnung von eigenen oder frem-
den Eizellen und anschlielender Embryonen-
kryokonservierung gewéhrleistet. Bei 56,1 %
der Patientinnen wurde eine Follikelpunktion
durchgefiihrt. Die Fertilisierungsrate lag bei
75,9 %. 22,7 % der Patientinnen wurden iiber
eine Eizellspende behandelt, wihrend bei
21,2 % der Patientinnen im Heimatland be-
reits eingefrorene Embryonen zur Verfiigung
standen. Bisher wurden 35 Embryotransfers
durchgefiihrt, daraus resultierten 22 Einlings-
schwangerschaften, 4 Zwillingsschwanger-
schaften, 17 Entbindungen bzw. 4 Aborte und
eine extrauterine Schwangerschaft.

Schlussfolgerung Die  Leihmutterschaft
ist in den meisten EU-Lindern aus medizi-
nischen, ethischen bzw. rechtlichen Griinden
nicht erlaubt. Die Erfahrung in Griechen-
land zeigt, dass die Behandlung erfolgreich
abgeschlossen werden kann, vorausgesetzt,
die ausfiihrliche Rechtsberatung zum Schutz
aller beteiligten Seiten bzw. der Respekt vor
der Wiirde der Leihmutter, des Kindes und
der Eltern sind gewihrleistet.
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Excessive unilateral proliferation
of spermatogonia in a patient
with non-obstructive azoospermia
- adverse effect of clomiphene
citrate pre-treatment?

D. Fiet?, A. PilatZ, T. Diemer?, £. Wagenlehner?,
M. Bergmann', H.-C. Schuppe®

!Institut fiir Veterindr-Anatomie, -Histologie und
-Embryologie; *Klinik und Poliklinik fiir Urologie,
Kinderurologie und Andrologie, Justus-Liebig-Uni-
versitét, Giessen, Deutschland

Introduction Clomiphene citrate has been
proposed as pre-treatment for infertile men
with non-obstructive, testicular azoospermia
(NOA) before surgery for testicular sperm
extraction (TESE), especially when serum
testosterone is low. Here, we report on a 33-
year old azoospermic patient with a previous
history of repeated “fresh” TESE (without
histology) and clomiphene citrate therapy
(50 mg/d over 6 months; “off-label”) be-
fore undergoing microscopically assisted,
bilateral testicular biopsy (M-TESE).

Material and Methods For histological
analysis, four biopsies of each testis were
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fixed with Bouin’s solution, processed and
evaluated according to standard protocols.
Protein detection for germ cells (MAGEA4),
germ cell neoplasia in situ (PIAP), cell pro-
liferation (Ki67) and apoptosis (TUNEL as-
say), and Sertoli cell markers (AR, vimentin,
cytokeratin 18, zona occludin protein-1, clau-
din 11, and connexin 43) has been performed
using specific antibodies.

Results Histological analysis revealed
mixed atrophy of spermatogenesis, predomi-
nantly with arrest of spermatogenesis at the
level of spermatogonia or primary spermato-
cytes, respectively. Foci with qualitatively
preserved, however quantitatively severely
reduced spermatogenesis up to elongated
spermatids were found in the right testis.
In the left testis, seminiferous tubules were
massively packed with cells that proved to
be normally differentiated spermatogonia
(MAGEAA4+, PIAP-) with slightly increased
proliferative activity and a higher degree of
apoptosis. Sertoli cells proved to be correctly
matured (AR+, vimentin+, cytokeratin 18-).
Formation of the blood-testis barrier (BTB),
however, seemed to be disturbed, as the ex-
pression of ZO-1, claudin 11, and connexin
43 was absent or dislocated in the tubules
with proliferation of spermatogonia or arrest
at this level, compared to tubules with single
remaining spermatocytes and a visible lu-
men, indicating functional BTB formation.

Conclusion To our knowledge this is the
first observation of excessive, non-malignant
proliferation of spermatogonia in a NOA pa-
tient. The unusual pathology is associated with
impairment of Sertoli cell function that might
have stirred massive proliferation and differen-
tiation deficiency of spermatogonia. Although
underlying molecular mechanisms remain to
be elucidated, i.e. unilateral manifestation, we
hypothesize that spermatogonial dysfunction
is caused by the high-dose clomiphene citrate
treatment preceding testicular biopsy.
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Reduced number of spermato-
gonia after gender affirming
hormone therapy in transwomen
testes

J. Dabel', J. Wistuba', S. Schiatt', S. Kliesch,

N. Neuhaus', £ Schneider’

'Institute of Reproductive and Regenerative Biology;
2Department of Clinical and Surgical Andrology,
Centre of Reproductive Medicine and Andrology,
Miinster, Deutschland

Gender affirming hormone therapy (GAHT)
affects fertility of transwomen by suppress-
ing spermatogenesis before testes are irre-
versibly removed during gender confirming
surgery (GCS). Transwomen are therefore
a target group for fertility preservation ap-
proaches and should ideally cryopreserve
sperm prior to therapy. This option however,
is often not used either due to missing aware-
ness or to psychological problems. Thus,
cryopreservation of testicular tissues contain-
ing spermatogonia at the time of GCS may be
an alternative opportunity to rescue the fertil-
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ity of transwomen. As limited information is
available regarding the effects of the GAHT
on spermatogonial numbers, this study aimed
at quantification of spermatogonia in the tes-
tes of transwomen.

Testicular tissues of 25 transwomen in repro-
ductive age between 16 and 40 years receiv-
ing comparable GAHT (10-12.5 mg CPA
and estrogens) were selected. Tissues were
obtained on the day of GCS from three clinics
with different treatment regimens. In clinic A
and B, GAHT was stopped 2-6 weeks prior
to GCS, while patients of clinic C contin-
ued GAHT until surgery. Serum hormone
measurements, and histological and morpho-
metrical analyses of testicular tissues were
performed. As controls, testicular tissues of
adult men (n = 5; 35-48 yrs) and pre-/puber-
tal boys (n = 5; 5-14 yrs) were included. The
germ cell differentiation status was assessed
and based on MAGE A4 staining numbers of
spermatogonia per mm? (Spg/mm?3) were de-
termined in two independent cross-sections.

Histological evaluation revealed that none of
the tissues contained elongated spermatids.
Spermatogonia were detected in tissues of
23 transwomen and were the most advanced
germ cell type in 17 patients. Tissues of pre-/
pubertal boys and adult men contained 78.5 +
32.5 Spg/mm?3 (x103) and, respectively 80.6 +
19.4 Spg/mm? (x103). In transwomen signifi-
cantly fewer spermatogonia (P < 0.01) were
observed compared to the control groups
with a mean of 25.1 £ 19.4 Spg/mm?3 (x103).
Spermatogonial numbers in transwomen cor-
related negatively with age (P < 0.05), serum
LH (P < 0.05) and estradiol levels (P < 0.05).
However, neither the duration of GAHT nor
the dose of estrogens correlated with sper-
matogonial numbers.

As no sperm was found in transwomen tis-
sues, cryopreservation of spermatogonia and
in vitro differentiation of sperm is a promis-
ing alternative method to preserve the fertility
of transwomen on the day of surgery.
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Does the FSHB c¢.-211G>T poly-
morphism impact the spermato-
genic potential in infertile male
patients?

S. Kaldewey', M. Schubert', L. Pérez Lanuza?,

H. Krenz, M. Dugas®, S. Berres?, S. Kliesch’,

J. Wistuba?, J. GromolF

'Abteilung fiir Klinische und Operative Andrologie,
2Institut fiir Reproduktions- und Regenerations-
biologie, Centrum fiir Reproduktionsmedizin und
Andrologie, Miinster; ®Institut fiir Medizinische
Informatik — Informatik fiir die personalisierte Me-
dizin, Miinster, Deutschland

Background In men, FSH is a key driver of
spermatogenesis. It targets Sertoli cells (SC),
which fulfil a crucial nursing role for maturing
germ cells. A single nucleotide polymorphism
(SNP) within the FSH beta promoter gene (rs
10835638 FSHB c.-211 G >T) can lead to re-
duced promoter activity and impaired fertility
parameters in patients with a T-allele (lowered
sperm counts and reduced FSH values).

Aim The aim of this study was to determine
the impact of the FSHB c.-211 G > T SNP on
human spermatogenic efficiency. We there-
fore analysed testicular tissue of azoospermic
patients homozygous for the T allele and
compared results to patients homozygous for
the G allele with respect to their spermato-
genic potential.

Methods Applying strict selection criteria,
we identified 62 patients homozygous for T
or G, from our inhouse database, of whom
testicular biopsies were available. Patients
were subgrouped into obstructive azoo-
spermia (OA) vs. non-obstructive (NOA) and
adjusted according to their genotype: NOA:
n =26 with GG, n =26 with TT; OA (serving
as controls): n = 5 with GG, n =5 with TT.

Immunohistochemistry was performed us-
ing the following antibodies: SOX9 for SC,
MAGE A4 for spermatogonia and CREM for
round spermatids (RS). Quantitative analyses
of distinct germ cell types were performed
and the Sertoli cell Workload (SCWL), giv-
ing the number of germ cells served for by
one SC, was determined.

Results We did not find significant differ-
ences in SC-, spermatogonia- and RS-num-
bers between patients carrying the wildtype
FSHB c.-211G > T(GG) and those with two
T-alleles (TT) within the NOA cohort. Nei-
ther was the SCWL significantly different
within the NOA group.

Conclusion This study indicates no quan-
titative effect of the FSHB polymorphism
c. -211 G > T on spermatogenesis in azoo-
spermic men. Patients carrying a T-allele
show no reduced number of SC and no re-
duction of Sertoli Cell workload compared to
G-allele carriers.

Since we did not observe differences of SC
numbers with regard to the polymorphism
variant, there is no hint that the FSHB TT
variant results in a reduced SC proliferation
during development.

Grants: This study was supported by the
DFG “CRU326".
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Impact of testicular microlithiasis
on spermatogenesis in patients
with unexplained infertility

Y Rassam, J. Gromoll, S. Kliesch, M. Schubert
Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie,
Miinster, Deutschland

Introduction In infertile men testicular in-
homogenities including Testicular microlithi-
asis (TML) are frequent sonographic finding
in 8.8% of cases TML was first described in
1987 as multiple 1 to 3 mm small echogenic
foci in testicular ultrasound imaging. TML
has been shown to be associated with an in-
creased risk of infertility and testicular germ
cell neoplasia. However, the association of
TML and spermatogenesis in a high selected
patient cohort auf unexplained infertility is
currently unknown.

Aim To study the effect of TML on hormo-
nal and sperm parameters in a large cohort



Age (y)

BMI

Bi-Test. Vol. (ml)
FSH (U1}

LH {u/1}

Testosterone (nmol/1)

Sperm conc. {mill/ml)

Total sperm count (mill/ejac.)

Sperm a-motility (%)
Sperm ab-motility (%)

Spem normal morphology (%)
Glucosidase (mU/ejac.)

Fructose (pmeol/ejac.)
Zinc (umol/ejac.)

Total (n 2904)
mean (min - max)
35.4(18 - 63}
26.8(16.3-50.9)
41.3(16-119)
5(1-42.5)
3.4(0.6 - 26.2)

17 (8 - 101.9)
32.7(0.2 - 435.5)
118.9(1 - 1654.9)

29.5(0-72)

43.6(0-84)

4.15 (0 - 50)

92.6 (0 - 488)

63 (0-331.8)

7,9(0-67.1)

no microlithiasis (n 2698)

mean (min - max)
35.4(18-63)
26.8(16.3-50.9)
41.5(16-119)
5(1-42.5)
3.4(0.6-26.2)

17 (8 - 101.9)
33.3(0.2- 435.5)
121.1(1 - 1654.9)

29.8(0-72)

43.8(0-84)
4.2(0- 50)

92,7 (0 - 488)

64.9(0-331.8)

7.8(0- 67.1)

microlithiasis (n 208)

mean [min - max) p-value
34.8(20-60) 0.149
26.6(19.7 - 42.8) 0.942
39.5(17-92) 0.034
5.5(1-24.6) 0.029
3.6(1-11.9) 0.204
17.1(8.4 - 59.9) 0.881
24.9(0.2 - 236.8) 0.001
91.9(1.2- 1136.6) 0.004
26.8(0-67) 0.005
41.4(0-75) 0.051
3.5(0-11) 0.001

91 (11.4-285) 0.952
66.6(7.1- 231) 0.383
2.4(0.7-31.3) 0.146

Table 2. Y. Rassam, et al. Biometric, hormonal and semen parameters of all patients, patients with no microlithiasis and patients with microlithiasis. The p-Value
was assessed between patients with and without microlithiasis.
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Figure 1.Y.Rassam, et al. Cohort of patients with unexplained infertility, building subgroup by microlithiasis

and the number of microliths.

of infertile men without major factors for
impaired fertility.

Methods We retrospectively analyzed our
Database (Androbase®) over a period of 10
years for men with unexplained infertility.
Strict inclusion and exclusion criteria were
set to rule out other factors causing male in-
fertility. In total 2904 patients matching the
criteria were further sub-classified into two
groups, 1*: > 5 microliths/testis and 2™: < 5
microliths/testis. Subsequently we performed
a thorough analysis of reproductive para-
meters and their association with TML.

Results The overall incidence of TML in
patients with unexplained infertility was 7.7%

(n = 208/2094). Patients with TML showed
significant smaller testicular volume and ele-
vated FSH level, lower sperm counts and mo-
tility compared to patients with unexplained
infertility without TML (p < 0.05). Notewor-
thy, the impact on spermatogenesis was not
associated with the number of microliths.

Conclusion In this highly selected cohort of
infertile patients TML is significantly associ-
ated with impaired spermatogenesis. However,
not the number of microliths, but rather the
presence or absence of TML is a clinically im-
portant factor, which should be addressed by
routine ultrasound examination (Tab. 2, Fig. 1)

Grants: Supported by the DFG CRU326
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Artificial oocyte activation and
morphokinetics: a retrospective
analysis of implanted embryos

N. L. Sandi-Monroy' ?, S. Musanovic'?, D. Zhu"?,

N. Reeka ?, K. Eibner"?, J. Koglin™ 2, K. Bundschu'?,
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Introduction Several studies have shown
that artificial oocyte activation (AOA) with
calcium ionophore improves not only fertili-
zation and embryo quality but also implan-
tation and clinical pregnancy rates. A few
studies have also reported that AOA does not
have an impact on perinatal outcomes. How-
ever, no study so far has analysed, whether
AOA may lead to a shift in morphokinetics.
Therefore, the aim of this study was to ana-
lyse if artificial oocyte activation influences
the morphokinetics of implanted embryos.

Methods ICSI cycles with known im-
plantation data from August 2014 until De-
cember 2018 were retrospectively analysed.
Implanted embryos without AOA (n = 229)
were compared to implanted embryos after
AOA (n =8). Morphokinetic parameters were
selected and compared among the groups,
as well as embryo quality, fertilization, im-
plantation and pregnancy rates. Patients un-
derwent controlled ovarian stimulation and
oocytes were exposed to a ready-to-use calci-
um ionophore solution (GM508 CultActive,
Gynemed) immediately after ICSI. Em-
bryos were cultured for up to 5 days in the
EmbryoScope® or in a standard incubator and
transferred with intravaginal ultrasound guid-
ance. Statistical analyses were performed by
Fisher’s exact test or Mann Whitney test.
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Results Female age and stimulation did not
differ among the groups. As expected, the fer-
tilization rate was significantly higher in the
AOA group (62.44% vs 42.81%, p < 0.0001),
as well as the number of good quality em-
bryos for transfer (1.07 vs 0.683, p = 0.0057).
Clinical pregnancy per transfer (31.58% vs
13.33%, p = 0.0254) and implantation rates
(23.53% vs 10.71%, p = 0.0402) were sig-
nificantly higher in the AOA group, although
similar number of embryos were transferred
(1.491 vs 1.4, p = 0.3153). No differences
could be observed on abort rates (22.22% vs
25%, p > 0.9999). Regarding morphokinet-
ics, no statistically significant differences
could be observed in the 24 parameters ana-
lysed, which included: tPB, tPNa, tPNf, t2-t9,
tM, tSB, tB, tEB, tHB, ccl, cc2, cc3, S2, S3,
direct cleavage, interval from t5-t2 and time
at 4-cell stage.

Conclusions This is the first report compar-
ing morphokinetics of implanted embryos af-
ter AOA. These results suggest that the same
algorithms for embryo selection may be used
for AOA embryos. Although better implan-
tation and clinical pregnancy rates could be
obtained after AOA, its application should be
carefully considered and patients thoroughly
consulted.

Reproduktionsbiologie/
Grundlagenforschung/
Stammzellen
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novel xeno-organoid approach
combining rat gonadal- and
human germ cell-like cells in vitro
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The developing gonad is characterised by its
bi-potential nature, capable of giving rise to
either ovary or testis. Depending on the re-
spective sex, the progenitors of the germline
— the primordial germ cells (PGCs) — are
directed into female or male differentiation.
Thereby, their specification is precisely co-
ordinated by the somatic microenvironment.
Gaining insight into these processes in hu-
mans is limited and reliable model systems
are needed. In the past years, several proto-
cols have been established generating PGC-
like cells (PGCLC) from pluripotent stem
cells. We aimed at combining these cells
with a surrogate testicular microenvironment
using rat tissue, facilitating a xeno-organoid
system for in vitro recapitulation of initial
sex-specification.

Postnatal rat testes (5-8 days postpartum)
were enzymatically digested and cultured
on laminin-coated coverslips. After 24 hours
of pre-culture, various human germline-like
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cells were added: the seminoma TCam-2
cell line (n = 4 experiments), precursor cells
prior to hPGCLC generation (n=5), and fur-
ther differentiated hPGCLCs (n = 2) were
used. Cells were co-cultured for 5-14 days.
Dynamics during culture were evaluated by
microscopy and time-lapse imaging. Further,
cells were fixed with 4% PFA and analysed
by immunofluorescent staining using SOX9
(Sertoli cells), SMA (peritubular cells), ZO-1
(tight junction proteins), OCT4 (pluripoten-
cy), SOX17/AP2y (key germline factors) or
recovered from the culture system by FACS
and analysed by qPCR instead.

Testicular cells self-assembled into cord-like
structures following defined morphologically
distinct stages, building the basis for our
xeno-organoid system. Addition of TCam-
2 cells enhanced cord formation processes,
indicating an interaction between both popu-
lations. Precursor experiments resulted in in-
creased survival of those cells when cultured
within the testicular environment, and addi-
tionally exhibited the maintenance of pluri-
potency factors such as OCT4 and NANOG.
Combining the rat somatic testicular cell cul-
ture and hPGCLCs revealed an acceleration
of cellular dynamics, hPGCLC colonisation
primarily on Sertoli cell aggregates, and co-
expression of relevant pluripotency and ger-
mline markers including OCT4, SOX17 and
AP2y. We hypothesise that specification to-
wards the male fate within hPGCLC popula-
tions might occur and plan to perform further
experiments, including transcriptome, pro-
teome and methylome analysis for detailed
cellular and molecular explorations.
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Background Recent studies suggested that
two distinct pluripotent states exist in mouse
and human embryonic stem cells that are
termed as naive and primed. The naive pluri-
potency constitutes a ground state with full
differentiation potential, whereas the primed
state has a restricted differentiation potential
[Boroviak et al. Nat. Cell Biol 2014; 16: 516—
28]. The preimplantation epiblast represents
a naive pluripotent state, whereas the post-
implantation epiblast reaches a primed state.
Recently, it was shown that the expression of
particular classes of endogenous retrovirus
(ERV) mirror the naive state in murine and
human pluripotent cells [Wang et al. Nat Pro-
toc 2016; 11: 327-46].

Aims We hypothesized that the naive pluri-
potency could be tagged in vivo by a fluo-
rescent reporter construct driven by the long
terminal repeat (LTR) promoter of the human
ERV7.

Methods To achieve this, the LTR7-GFP
construct in a Sleeping Beauty (SB) trans-
poson together with the SB transposase
vector were co-injected into the cytoplasm
of murine zygotes. The zygotes were trans-
ferred to surrogate animals, and subsequently
the newborn mice were genotyped. A total
of four founder transgenic animals were
identified and used to establish stable lines.
Expression of the LTR7-GFP was restricted
to a subpopulation of the inner cell mass of
late murine blastocysts. Additionally, expres-
sion of the reporter could be reactivated by
reprogramming of fetal fibroblasts to induced
pluripotent stem (iPS) cells. In somatic cells,
no reporter expression was detected by fluo-
rescence microscopy and RT-PCR. Thus the
vital reporter labels a subpopulation of pluri-
potent cells in vivo and in vitro. Currently,
additional experiments are ongoing to char-
acterize this subpopulation in detail.

Conclusions This mouse model can be
used to understand the development of pluri-
potency during early ontogenesis, and may
provide insights into the regulation of pluri-
potency especially by temporal divergence
in expression patterns of various endogenous
retroviruses.
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ported by the Indian Council of Agricultural
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The epididymis is anatomically divided in
caput, corpus and cauda. Furthermore, con-
nective tissue septa (CTS) subdivide the
epididymis into different segments. The num-
ber of segments differs among species [urner
et. al 2003, Thong et. al 2014, Stammler
et al. 2015] In adults, these CTS are involved
in creating a specific segmental interstitial
milieu, which is important for the different
steps during sperm maturation within the
epididymal duct. In the first days after birth
individual septa begin to develop and epithe-
lial cells start differentiation (at postnatal day
14 in the rat). However, data about structural
integrity and function of CTS as well as a
segmental interstitial milieu before adulthood
are missing.

The two- and three-dimensional structure of
the epididymal CTS of 6-day-old — 40-day-
old rats were visualized morphologically (se-
rial sections, clarity). Interstitial and luminal
perfusions with color tracer were used to
characterize barrier functions.



The presence of CTS could be revealed at
all investigated days in the postnatal rat
epididymis. The known 19 segments in adult
rats matched with the clearly visible 19 seg-
ments in postnatal rats. Infusion into the
interstitial tissue resulted in a tracer distribu-
tion of one single segment restricted by sharp
boundaries to the next non-infused segment.
Luminal perfusion showed no restriction.

Our data showed CTS in the postnatal
epididymis. These CTS created an intersti-
tial segmental milieu already before the first
sperm reach the epididymis or the differentia-
tion of epithelial cells begins. This suggests
an additional yet unknown function of the
CTS during postnatal development.
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Granulocyte macrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF) is a cytokine influencing
the maternal-fetal interface and supporting
placental development in mouse and human.
It is expressed in epithelial cells of the en-
dometrium under regulation of estrogens.
GM-CSF supplemented in an embryo culture
medium leads to an increased survival of
embryos up to week 12, especially in women
with previous miscarriages. 68 female mice
(B6C3F1, 5-0 weeks old) were superovu-
lated by injection of 5 [U PMSG and 10 IU
hCG and mated to males (C57BL/6J). Zy-
gotes were isolated on day 0.5 post coitum,
pooled and randomly allocated to KSOM(aa)
with 1-0 ng/ml or without GM-CSF. Medium
refreshment was applied on day 2.5. A total
of 715 blastocysts were fixed and subjected
to immunohistochemical staining. Mark-
ers of the three cell lineages trophectoderm
(CDX2), epiblast (NANOG) and primitive
endoderm (SOX17) enabled selective scor-
ing of absolute cell numbers.604 blastocysts
were eligible for scoring. Total blastocyst
cell numbers changed significantly between
KSOM(aa) with 0, 2 and 5 g/mL mouse GM-
CSF and between 2 and 5 g/mL and 20 ng/
mL (p < 0.005; mean values: 0 ng/mL mGM-
CSF: 80.2 + 18.8; 1 ng/mL: 84.5 = 15.7;
2 ng/mL: 90.9 £ 16.7; 5 ng/mL: 91.4 + 13.5;
10 ng/mL: 86.1 + 14.9; 20 ng/mL: 76.2 +
17.1). Total cell numbers did not change in
human GM-CSF groups. 519 of 604 embryos
(86%) showed normal expression of specific
cell lineage markers, whereas 85 of 604 em-
bryos (14%) showed an ectopic expression
of NANOG among CDX2-positive trophec-
toderm cells at increasing concentrations of
either mouse or human GM-CSF supple-
mented media. While embryos cultured in
medium supplemented with mouse GM-CSF
showed abnormalities only in the highest

concentrations (KSOM(aa)+10 ng/mL: 40%;
+20ng/mL: 39%), embryos cultured in hu-
man GM-CSF showed abnormalities already
from the lowest concentration onwards (0 ng/
mL: 0%; 1 ng/mL: 11%; 2 ng/mL: 15%; 5 ng/
mL: 29%; 10 ng/mL: 24%; 20 ng/mL: 35%).
GM-CSF has led to an ectopic expression of
the pluripotency marker NANOG in trophec-
toderm cells. This may be due to a change
of identity because of a false reprogramming
or due to a change of location because of
false positioning. Either way, these errors
could impact the pre- and post-implantation
processes. A limitation is that this study was
performed in a mouse model and would need
further investigation in other animal models
or experiments with human embryos to elu-
cidate and validate the influence of GM-CSF.
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The growth factor granulocyte macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) is
used in ART for preimplantation embryo
cultivation. Naturally, GM-CSF is produced
by the endometrium during early gestation.
Corresponding receptors can be found in
the trophoblast cells of the embryo. Stud-
ies showed a GM-CSF-related improvement
of implantation rates and embryo survival,
especially in patients with previous miscar-
riages. After implantation trophoblast cells
establish the connection to the maternal tis-
sue for placenta development. The mature
placenta consists of the fetal layers labyrinth
and spongiotrophoblast and the maternal de-
cidua. Our study examined if GM-CSF, used
in the preimplantation phase, has an influence
on placenta development.

Female mice were treated with hormones to
induce superovulation. Zygotes were collect-
ed and cultivated up to the blastocyst stage in
KSOM(aa) medium with different concentra-
tions of GM-CSF (0, 2 and 10 ng/mL). After
transfer to foster mothers, the developing
fetuses and placentas were dissected at day
13.5 of gestation. Tissues were collected to
measure fetus weight, fetus length and pla-
centa weight. Placentas were embedded,
cut and stained by PAS-reaction. Area and
diameter of the single placenta layers were
measured. In total 41 placentas and 6 sections
per placenta were analyzed.

The fetus weight was significantly higher
after culture in medium containing 2 ng/mL
GM-CSF compared to the control medium
(mean values: 0 ng/mL = 0.17g; 2 ng/mL =
0.21g; 10 ng/mL = 0.18g; p-value < 0.05).
No difference was found between placenta
weight in different concentrations of GM-
CSF (mean values: 0 ng/mL = 0.115 g; 2 ng/
mL =0.122 g; 10 ng/mL = 0.122 g). Values
for placenta layer areas and diameters were

similar in each group, as well as the whole
placenta area (mean values: 0 ng/mL =
10.01mm? g; 2 ng/mL = 10.49mm? g; 10 ng/
mL = 10.65mm? g) and diameter (mean val-
ues: 0 ng/mL = 2.05mm?; 2 ng/mL =2.19mm?
g; 10 ng/mL = 2.29mm?).

GM-CSF had an effect on embryo growth
as fetus weight was higher when cultured in
medium containing 2 ng/mL GM-CSF. How-
ever, placenta morphology was not affected
by different concentrations of GM-CSF. The
difference in fetal weight raises awareness
for the use of growth factors in ART culture
media. A limitation in this study is the use of
an animal model. Still further studies should
investigate the effect of new culture ingredi-
ents on fetal development.
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Testicular biopsies (ca. 30%) from asympto-
matic patients with impaired fertility demon-
strates immune cell infiltration, loss of germ
cells, thickening of the lamina propria and
tubular fibrosis. Experimental autoimmune
orchitis (EAO) is a rodent model of inflam-
mation mimicking pathology observed in the
human testis that can lead to infertility. The
disease is characterized by the increase of pro-
inflammatory mediators, particularly TNF,
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
and activin A, resulting in leukocytic infiltra-
tion, germ cell sloughing, fibrotic tissue re-
modeling and loss of organ integrity. Activin
A, MCP-1 and its receptor CCR2 are involved
in regulation of inflammation and fibrosis in
various tissues. However, the role of activin A
and MCP-1/CCR?2 in testicular inflammation
and fibrosis associated with autoimmunity
are still unclear. Therefore, in this study, the
influence of activin A and MCP-1/CCR?2 axis
during testicular inflammation and associated
fibrotic response will be investigated.

EAO was induced in C57/BL6 (WT) and
CCR27 deficient (CCR2") mice. Adjuvant
control and untreated mice were also includ-
ed. In contrast to drastic destruction of tes-
ticular architecture in WT mice 50 days after
EAO induction, the CCR2" testes showed
less organ damage and leukocytic infiltration,
respectively. Consistent with histological ob-
servations 1110, Tnf, Illa and Inhba mRNA
as well as total collagen levels were reduced
in CCR27- EAO group as compared to WT
EAO testis.
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Moreover, in bone marrow derived mac-
rophages (BMDM) — utilized as a surrogate of
testicular macrophages — treated with activin
A, the mRNA expression of fibrotic markers
was analyzed by qRT-PCR. Our preliminary
results indicate that activin A induced the ex-
pression of fibronectin and a-smooth muscle
actin (a(SMA) mRNA in BMDM. Further-
more, the influence of activin A on the ex-
pression of CCR2 was determined by immu-
noblot in BMDM. Our preliminary findings
indicate an activin A dependent upregulation
of CCR2 in BMDM. All observed activin A
specific effects were abolished by the activin-
binding protein follistatin.

Our initial data demonstrate that the MCP-1/
CCR?2 and its modulation by activin A might
be involved in testicular inflammatory re-
sponse and fibrotic remodeling during EAO.
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Background Adipogenesis designates the
differentiation process leading from undif-
ferentiated mesenchymal stem cells (MSCs)
to differentiated mature adipocytes. This dif-
ferentiation can be inhibited by androgens,
changing the stem cells fate to myoblasts
or osteoblasts. Adipogenesis inhibition is
mediated — among others — by microRNAs,
which are small non-coding RNAs inhibiting
the translation of their complementary target
mRNAs. As the extent and impact of andro-
gen-regulated miRNAs (AndroMiRs) during
adipogenesis is still scarcely described, we
aimed to fully elucidate androgen-regulated
miRNAs inhibiting adipogenesis and eluci-
date candidate regulated target genes essen-
tial for the adipogenic process.

Methods Human pre-adipocytes from a
patient with Simpson-Golabi-Behmel syn-
drome (SGBS cells) were cultured under
adipogenic differentiation medium (ADM)
with or without additional testosterone
(100 nM) or dihydrotestosterone (DHT,
30 nM) stimulation. Samples were harvested
on day 0, day 1, day 3 or day 9 of adipogenic
differentiation and RNA isolated. MiRNA
profiles were generated via next generation
sequencing (NGS), and significantly differ-
ential expressed miRNAs (DEGs) were fur-
ther analyzed by quantitative real-time PCR.
Additionally, putative target genes of DEGs
were selected in silico by database analyses.

Results In NGS analyses, a significant
number of DEGs could be detected compar-
ing the different phases of adipogenesis to the
control sample (day 1: eight DEGs, day 3: 24
DEGs; day 9: 13 DEGs). Analyzing the cor-
responding samples treated with androgens,
we observed significant differences in the ex-
pression of miR-4485-3p, miR-194-5p, miR-
30b-5p and miR-26b-3p (false detection rate
[FDR] < 0.05). In quantitative real-time PCR
analyses, a significant androgen-stimulated
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upregulation of miR-194-5p (up to 10fold)
and miR-4485-3p (up to 23fold) during the
early phases of adipogenesis in comparison
to the untreated control were detected. In
silico identified target genes for miR-194-5p
includes the adipogenesis regulator PPAR-
gamma and for miR-4485-3p/miR-4485-5p
the fat mass and obesity related gene FTO
and the adipogenesis marker APOL-6.

Conclusion The newly identified androgen-
regulated miRNAs miR-194-5p and miR-
4485-3p are involved in adipogenic differ-
entiation of MSCs. These AndroMiRs are
interesting targets for the evaluation of the
complex pathophysiological interplay be-
tween a male hypogonadism and an increase
in visceral adipose tissue.
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Background During adipogenesis, an
adipocyte differentiates from an undifteren-
tiated mesenchymal stem cell. This process
is coordinated and tightly regulated by a
plethora of cellular effectors, one of the most
influential are microRNAs. MicroRNAs
are small non-coding RNAs capable of the
translational inhibition of a large propor-
tion of the transcriptome, therefore having
a great impact on differentiation and final
phenotype during cellular development. In
previous studies we identified several can-
didate microRNAs which may be androgen-
regulated during adipogenesis via microarray
analyses. Therefore, in this project we aimed
to determine the regulation of miR-148b and
miR-214 by testosterone and dihydrotestos-
terone (DHT) and evaluate putative target
genes of these microRNAs in the context of
the adipogenic differentiation.

Methods Human pre-adipocytic SGBS
(Simpson-Golabi-Behmel syndrome) cells
were cultured with or without additional tes-
tosterone (100 nM) or dihydrotestosterone
(DHT, 30 nM) stimulation in adipogenic dif-
ferentiation medium (ADM). During adipo-
genic differentiation, cells were harvested on
day 1, day 2, day 3, day 5, day 7, day 10 and
day 14, respectively, and RNA was isolated
via phenol/chloroform extraction. MiR-148b
and miR-214 expression were analyzed by
quantitative real-time PCR measurements.
Putative target genes of both microRNAs
were selected in silico by searches in the tar-
get database Targetscan.org.

Results miR-148b was significantly down-
regulated under androgen stimulation (testos-
terone 100 nM or DHT 30 nM) from day 2 to
day 7 of adipogenic differentiation, with an
up to 40fold downregulation on day 7. MiR-
214 expression was also altered due to an-
drogen stimulation in the early determination

phase of adipogenesis (day 2 and day 3), with
an up to 6.4fold downregulation. Putative
target genes of these microRNAs associated
with adipogenesis and metabolism are Adi-
ponectin receptor 2 (ADIPOR2), dipeptidyl
peptidase 4 (DPP4), insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1) and insulin receptor substrate
2 (IRS2).

Conclusion miR-148b and miR-214 ex-
pressions are inhibited by androgens during
adipogenesis and subsequently several meta-
bolic target genes are de-repressed, altering
the course of differentiation towards myo-
genesis. Both microRNAs may be interes-
ting candidates for the understanding of the
effects of a low serum testosterone levels in
hypogonadal males on the increase of the vis-
ceral fat mass.
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Primordial germ cells (PGCs) are the earli-
est progenitors of the mammalian germline
and thus the requisite cells for transmitting
genetic and epigenetic information from one
generation to the next. Several differentiation
protocols have been established to derive ear-
ly primordial germ cell-like cells (PGCLCs)
from human pluripotent stem cells (hPSCs).
These cells resemble migrating PGCs in
terms of epigenetic and transcriptomic pro-
files. These precursors represent the best
available model to mimic early human devel-
opmental processes in vitro, and are used to
further our understanding in germ cell speci-
fication and underlying molecular pathways.

Aim of this study is to combine the PGCLC
differentiation with genome editing to eluci-
date the role of genes associated with male
infertility in early germ cell development.

We optimized existing PGCLC differentiation
protocols to reproducibly derive PGCLCs
from different hPSC lines. The derived cells
exhibit a PGC-like gene expression, with per-
sisting expression of pluripotency genes such
as OCT4 and NANOG, upregulation of early
germline markers, such as SOX17, BLIMP1I,
TFAP2c, c-KIT, and NANOS3.

Within our clinical research unit, both clini-
cal and genomic data of infertile patients are
available and novel genetic causes are identi-
fied by utilizing genome-wide genetic analy-
ses. Currently, more than 800 whole-exome
datasets are available, mostly of infertile azo-
ospermic men. Several interesting candidate
genes have been prioritized through multiple
levels of in silico evidence. From these, ap-
propriate candidate genes have been selected



for a functional analysis in the PGCLC dif-
ferentiation system.

Genetic mutations are introduced in human
iPSCs using the CRISPR/Cas9 system in
order to derive clonal line. We currently es-
tablish NANOS3 knockout hiPSCs for proof
of concept. Human iPSCs were transfected
with CRISPR targeting plasmids co-express-
ing GFP and single GFP positive cells were
seeded for clonal expansion. Batch PCR indi-
cated presence of mutations and clonal lines
are currently expanded and genotyped. Two
to three defined clones per gene will be stud-
ied using our PGCLC differentiation protocol
and will be analyzed in depth for potential
differences in gene expression or methyla-
tion.

We propose that the combination of both
technologies will be a valuable tool to better
understand genetic causes and associated mo-
lecular pathways leading to impaired fertility.
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Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fiir
Minner, eine benigne Prostatahyperplasie
(BPH) zu entwickeln und ca. 80-90 % aller
> 80-jdhrigen Minner sind betroffen. In der
Ubergangszone der Prostata kommt es dabei
zu einem erhohten Muskeltonus und einer
unkontrollierten Zellproliferation, wobei die
vergroferte Prostata im Verlauf der Krank-
heit auf die Harnrohre driickt. Zwar sind die
genauen Mechanismen fiir die Entwicklung
der BPH unbekannt, es wird aber vermutet,
dass die Sexualhormone bei der Regulierung
eine wichtige Rolle spielen. Verdnderungen
der Hormonspiegel im Alter wurden be-
schrieben. Die Interaktion der Hormone mit
den zyklischen Guanosinmonophosphat-
(cGMP-) Signalwegen konnte bei der BPH-
Entwicklung relevant sein, da diese eine
Vielzahl von physiologischen Funktionen re-
gulieren, wie z.B. die Relaxation von glatten
Muskelzellen oder die Zellproliferation. Von
grofer Bedeutung sind dabei die cGMP-ab-
hingigen Proteinkinasen (z.B. PGK I) und
Phosphodiesterasen (PDEs). Friihere Studien
unserer Arbeitsgruppe zeigten an Tiermodel-
len, dass Testosteronentzug zu einer erhthten
Expression von cGMP-Komponenten fiihrt.
Dieser Effekt scheint prostataspezifisch zu
sein, da die Testosterondepletion keinen
Einfluss auf die Expression der cGMP-Kom-
ponenten in anderen androgenabhingigen
Organen wie Nebenhoden oder Penis hatte.
Daher stellt sich die Frage, ob Testosteron

(und Estradiol) auch cGMP-Signalwege und
die Entwicklung von BPH bei Minnern be-
einflussen.Dafiir wurden humane Prostata-
proben von BPH-Patienten untersucht und
die Hormonkonzentrationen im Serum und
der Prostata selbst in einem Radioimmuno-
assay (RIA) bestimmt. Fiir die Untersuchung
der Expression der cGMP-Komponenten
(z. B. PDES5 und PKG I) wurden Proben mit
verschiedenen Hormonwerten ausgewihlt.
Die Expression wurde mit Western Blot und
RT-g-PCR analysiert. Von den cGMP-produ-
zierenden Enzymen zeigte nach den aktuel-
len Ergebnissen die durch das natriuretische
Peptid CNP aktivierbare Guanylylcyclase B
(GC-B) die hochste Expression. Weiterhin
lieB sich fiir die neben der PDES ebenfalls
cGMP-abbauenende PDE9 eine Hormon-
abhingigkeit ihrer Expression zeigen. Eine
solche fand sich auch fiir den Androgenre-
zeptor und den Estrogenrezeptor 1. Die Daten
legen nahe, dass zusitzlich zu dem PDES-In-
hibitor Tadalafil therapeutische Beeinflussun-
gen der cGMP-produzierenden GC-B und der
cGMP-abbauenden PDE9 attraktive, neue
Therapieoptionen in der BPH-Behandlung
darstellen konnen.
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Aussagekraft der NK-Zell-Differen-
zierung in der immunologischen
Abklarung bei unerfulltem Kinder-
wunsch

M. RakhmanoV', C. Santjohanser?, S. Viilker?,

K. Hir/, J. Kriismanr?, N. Al-Kais?, H.-G. Kleir?,
W. Wiirfe

'Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriums-
diagnostik (MVZ), Forschung und Entwicklung,
Martinsried; ?Kinderwunsch Centrum Miinchen;
3Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriums-
diagnostik (MVZ), Immungenetik, Martinsried;
“Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriums-
diagnostik (MVZ), Martinsried, Deutschland

Natiirliche Killer- (NK-) Zellen sind einer
der wichtigsten Immunzellen wihrend der
frithen Schwangerschaft. Im ersten Trimenon
der Schwangerschaft machen NK- Zellen
ca. 70% der Leukozyten in der Plazenta aus.
Deswegen hat die NK-Zell Testung eine mehr
als 20-jdhrige klinische Vorgeschichte. Die
Bestimmung der NK-Zellen aus peripherem
Blut bei Patientinnen mit wiederholten Fehl-
geburten (recurrent spontaneous abortion
[RSA]) wurde 1995 eingefiihrt. Laut einer
in 2013 publizierten Umfrage, obwohl ca.
70 % der Reproduktionsmediziner immuno-
logische Testungen vor der Behandlung von
Paaren mit Unfruchtbarkeitsproblemen emp-
fehlen, beriicksichtigen nur noch 8-9 % der
Kollegen tatséchlich NK-Zell-Testung bei
habitueller Abortneigung und wiederholten
Implantationsversagen. Da die genauen pa-
thophysiologischen und immunologischen
Zusammenhinge bisher nicht geklért sind,
besteht ein Bedarf fiir weitere Forschung
und Entwicklung im Bereich der Repro-
duktionsimmunologie. In den Studien, die
die Frequenz und Aktivitit der NK-Zellen
im Zusammenhang des Schwangerschafts-
erfolgs bei Patientinnen mit RSA oder Im-

plantationsversagen untersuchten, wurde
die CD3":CD16"*CD56™ Gesamt-NK-
Zellpopulation in Betracht gezogen. Im peri-
pheren Blut sind ca. 90 % CD16r*CD56r*
und ca. 10 % CD56" NK-Zellen, hingegen
sind ca. 90 % der NK-Zellen CD56"-Zel-
len und der Rest ist CD16r*CD56r-Zellen
im Uterus. Die CD16P*CD56* und CD56"
NK-Zellen unterscheiden sich nicht nur
phénotypisch, sondern auch funktionell: die
CD16r°CDS56r*-Zellen leisten vor allem zy-
totoxische Funktionen, wihrend die CD56hi-
Zellen dagegen weniger zytotoxisch sind und
hauptsédchlich immunmodulatorische Funk-
tionen durch die Sekretion von bestimmten
Zytokinen (e.g. IFNg und TNFa) und Che-
mokinen (e.g. CCL3 und CCL4) aufweisen.
Es gibt Hinweise auf eine quantitative Asso-
ziation zwischen Zellzahlen von NK-Zellen
im Uterus (uNK) und NK-Zellen aus peri-
pherem Blut (pbNK). Deswegen ist die Dif-
ferenzierung der NK-Zell-Subpopulationen
aus peripherem Blut und in den Bioptaten des
Endometriums ein sinnvoller Ansatz in der
immunologischen Abkldrung bei unerfiill-
tem Kinderwunsch. Die Differenzierung von
pbNK und uNK erlaubt einen Uberblick iiber
die Verteilung der NK-Zell-Subpopulationen
im Rahmen der Kinderwunschbehandlung
und ermoglicht es, eine Korrelation/Asso-
ziation von bestimmten NK-Zell-Subpopula-
tionen mit den zugrundeliegenden Fertilitéts-
problemen festzustellen.

Varia
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Sexualverhalten ungarischer und
deutscher Medizinstudentinnen
mit Fokus auf den Einfluss neuer
Medien

N. T Stirenberg’, K. M. Hoppler', M. Kror?,

H. SchulwitZ', 0. Takdcs®, M. Benyd®,

J. E. Gschwend', K. Herkommer’

'Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Universitéts-
klinikum rechts der Isar der TU Miinchen; ?Institut fiir
Epidemiologie und Medizinische Biometrie, Ulm,
Deutschland; *Department of Urology, University of
Debrecen MHSC, Debrecen, Ungarn

Fragestellung/Ziel In frilheren Studien
wurden vermehrt geschlechterspezifische
Unterschiede (Frau vs. Mann) im Sexual-
verhalten untersucht, wihrend das Ziel vor-
liegender Studie war, gleichgeschlechtliche
Unterschiede (Frau vs. Frau; Mann vs. Mann)
im Sexualverhalten von MedizinstudentInnen
zweier verschiedener europdischer Linder
mit Fokus auf den Einfluss neuer Medien zu
untersuchen.

Methoden Von Januar 2017 bis Juni 2018
wurden Medizinstudentlnnen im 5. Jahr aus
Debrecen (Ungarn) und Miinchen (Deutsch-
land) mittels anonymem Fragebogen zu sexu-
ellen Erfahrung (Art des Geschlechtsverkehrs
[GV], Sex Toys), sexueller Aktivitit, Sexual-
leben und Pornokonsum befragt.

Ergebnisse 568 MedizinstudentInnen aus
Debrecen (D-Studentenlnnen; n = 190) und
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Miinchen (M-Studentenlnnen; n = 378) wur-
den in die Analyse eingeschlossen, der Al-
tersdurchschnitt war 24 Jahre.

Die Mehrzahl der Studentinnen bezeichnete
sich als heterosexuell (D: 97,2 %, M: 91,7 %;
bisexuell D: 2,8 %, M: 7,4 %). Der GroB-
teil der Studentinnen hatte bereits erotische
Bilder/Pornos konsumiert (D: 81,9 % vs. M:
75,8 %; p = 0,216). 23,3 % der D-Studentin-
nen im Vergleich zu 54,8 % der M-Studen-
tinnen hatten bereits Sex Toys verwendet
(p < 0,001). Analverkehr hatte bereits jede
5. D-Studentin (20,6 %) und jede 3. M-Stu-
dentin (36,1 %; p = 0,005). M-Studentinnen
hatten wesentlich hdufiger GV mit einer Frau
verglichen mit D-Studentinnen (19,9 % vs.
5,8 %; p = 0,001). Die maximale Anzahl an
Geschlechtspartnern zur selben Zeit war bei
M-Studentinnen 5 und bei D-Studentinnen 2
(p < 0,001). D-Studentinnen kamen hiufiger
wihrend des GV zum Orgasmus als M-Stu-
dentinnen (75,0 % vs. 60,0 %; p < 0,001).

Die Mehrzahl der minnlichen Studenten be-
zeichnete sich als heterosexuell (D: 96,3 %,
M: 92,5 %; homosexuell D: 3,7 %, M: 5,7 %).
D-Studenten konsumierten doppelt so lange
Pornos im Vergleich zu M-Studenten (D: 2,0
Std./Wo. vs. M: 1,0 Std./Wo.; p < 0,001).
28,8 % der D-Studenten und 38,6 % der M-
Studenten hatten bereits Sex Toys verwendet.
Mehr M-Studenten hatten bereits Anal-
verkehr als D-Studenten (M: 40,9 % vs. D:
27,9 %; p = 0,049).

Fazit Deutsche Studierende haben mehr
Erfahrung mit Analverkehr, Sex Toys und
Geschlechtsverkehr mit mehreren Partnern
im Vergleich zu ungarischen Studierenden.
Dabei scheinen neue Medien insbesondere
durch Pornographie einen grofen Einfluss
auf das Sexualleben junger Menschen zu
haben. Besonders Jugendliche sollten auf die
oft tiberzogenen Darstellungen im Internet
aufmerksam gemacht werden und dariiber,
wie diese korrekt zu interpretieren sind.
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Serum Inhibin B but not Anti-
Millerian hormone correlates
with spermatogonial numbers in
transwomen

E Schneider', ?, J. DabeF, R. Sandhowe?, S. Kliesch',
S. Schlatt’, N. Neuhaus?

'Abteilung fiir Klinische und Operative Andrologie;
2Institut fiir Reproduktions- und Regenerationsbio-
logie, Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andro-
logie, Miinster, Deutschland

Introduction Anti-Miillerian hormone
(AMH) and Inhibin B are released by Sertoli
cells. Both hormones are useful markers of
Sertoli cell activity and testicular function.
AMH secretion is specifically indicative of an
immature Sertoli cell state. Identification of
markers reflecting the presence of germ cells
are of particular relevance in individuals un-
dergoing gender confirming hormone therapy
(GAHT), which has negative effects on sper-
matogenesis. This study therefore aimed at
correlating AMH and Inhibin B serum levels
with germ cell numbes in transwomen.
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Material and Methods 22 transwomen
with mean age of 27,95 yr from 3 clinics
were included. Patients (n = 4) from clinic A
stopped GCHT 4-6 weeks prior to surgery. In
clinic B individuals (n = 14) stopped 2 weeks
before and in clinic C individuals (n = 4) con-
tinued GAHT until surgery. As GAHT 10-
12.5 mg of cyproterone acetate plus estrogens
were taken. In questionnaires height, weight,
age, kind of treatment and treatment duration
were inquired. Serum LH, FSH, testosterone
and estradiol were measured by AutoDel-
fia. Inhibin B and AMH were measured by
commercially available ELISAs. Cell quan-
tification was conducted using a quantitative
morphometric analysis. Two independent
cross-sections of each patient were evaluated
after performing MAGEA4 immunohisto-
chemistry. Numbers of spermatogonia/mm?
testicular tissue were calculated.

Results Mean duration of treatment was
27.50 months (SD 14.95 months) and mean
BMI was 24.12 (SD 4.51). Mean Inhibin B
(101.5 pg/ml, min 9.5 pg/ml, max 300.6 pg/
ml) and mean AMH (21.44 ng/ml, min
0.66 ng/ml, max 116.06 ng/ml) were not
significantly different in regard to presurgi-
cal treatment strategy. Mean Inhibin B cor-
related significantly with age (p < 0.1), FSH
('p < 0.1), testosterone (p < 0.1) and SPG
numbers (p < 0.1). Patients with high Inhi-
bin B levels showed higher spermatogonial
numbers (mean 24,453 cells/mm?, SD 19,897
cells/mm?). Moreover, patients with high In-
hibin B levels had low FSH (mean 6.20 U/),
low testosterone (mean 8.66 nmol/l, SD
8.4 nmol/l) levels and were younger. Serum
AMH correlated with testosterone ("p < 0.1)
and FSH ("p < 0.1). Patients with low AMH
levels had high testosterone and FSH levels.

Conclusion Serum Inhibin B levels indicate
the attending clinician that spermatogonia
are still present in the testes of transwomen
whereas AMH is not a reliable marker con-
cerning the presence of germ cells. This
could also be useful considering fertility
preservation.
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Steigende Bereitschaft zur
Embryonenspende und zur Frei-
gabe von Vorkernstadien nach
erfolgreicher Kinderwunschbe-
handlung

A. Eder, D. Gutknecht, M. Bals-Pratsch
profertilita Fachklinik fiir Reproduktionsmedizin,
Regensburg, Deutschland

Fragestellung Nach erfolgreicher Therapie
und sicher abgeschlossener Familienplanung
konnen Kinderwunschpaare ihre kryokon-
servierten planwidrigen Embryonen und
Vorkernstadien vernichten lassen, unbefris-
tet weiterlagern oder zur Weiterkultivierung
und Embryonenspende freigeben, sofern der
Zweck der weiteren Verwendung legal ist.
Wie hat sich die Spendebereitschaft erfolg-
reich therapierter Paare seit den Gerichtspro-
zessen gegen das Netzwerk Embryonenspen-
de e.V. entwickelt?

Methodik Es wurden die Zeitrdume
01.10.2013-30.04.2017 und 01.05.2017-
01.09.2019 miteinander verglichen. Am
12.05.2017 erfolgte die Zustellung der Straf-
befehle gegen den Vorstand des Netzwerks
Embryonenspende mit dem Vorwurf des
VerstoBes gegen § 1 Abs.1 Nr. 2 ESchG. Das
Auftauen und Weiterkultivieren von Eizellen
im Vorkernstadium sei einer Befruchtung
gleichzusetzen. Seitdem erfolgten durch das
Netzwerk keine Spenden mehr von Embryo-
nen aus der Kultur freigegebener Vorkernsta-
dien. Die Information iiber die Spendemog-
lichkeit erhielten die Paare bei Kiindigung
des Lagerungsvertrages und zunehmend auch
aus den offentlichen Medien.

Ergebnisse Von 01.10.2013-30.04.2017
(44 Monate) stellten sich 19 Paare zur Bera-
tung in unserem Zentrum vor. Die monatliche
Spendenhéufigkeit betrug 0,19 %.

Es wurden 9 Embryonen gespendet, 45 Vor-
kernstadien wurden zur Weiterkultivierung
und Spende im Embryonalstadium frei-
gegeben. Von 01.05.2017-01.09.2019 (28
Monate) stellten sich 22 Paare zur Beratung
in unserem Zentrum vor. Die monatliche
Spendenhéufigkeit betrug 0,28 %. Ebenfalls
9 Embryonen wurden gespendet, 27 Vorkern-
stadien werden auf Wunsch der Spenderpaare
bis zur endgiiltigen juristischen Kldrung kos-
tenfrei gelagert. Die monatliche Spendenhéu-
figkeit ist gestiegen.

Schlussfolgerung Die steigende Bereit-
schaft zur Embryonenspende und zur Frei-
gabe von Eizellen im Vorkernstadium nach
erfolgreicher Kinderwunschbehandlung ist
auf den zunehmenden Bekanntheitsgrad
des Netzwerks Embryonenspende zuriick-
zufiihren. Die Berichterstattung der Medien
iiber die Freispriiche durch das Amtsgericht
Dillingen am 20.03.2018 und das Landge-
richt Augsburg am 13.12.2018 haben viele
Spenderpaare verfolgt. Das Urteil in zweiter
Instanz hat die Spende von Vorkernstadien
als mit dem Embryonenschutzgesetz verein-
bar erachtet und die Vorkernstadien mit plan-
widrig iiberzéhligen Embryonen hinsichtlich
einer Spende gleichgestellt. Das Urteil ist
noch nicht rechtskriftig, die Revision ist bei
dem Bayerischen Obersten Landesgericht an-
hingig.
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Einfluss gegengeschlechtlicher
Hormontherapie beiTrans*Perso-
nen auf unterschiedliche Labor-
parameter
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Einleitung Eine gegengeschlechtliche
Hormontherapie (CHT) stellt bei vielen
Trans Personen den Grundstein fiir ein Leben
als Angehorige’'r des Wunschgeschlechts dar.
Hierfiir werden unter anderem minnliche und



weibliche Sexualsteroide eingesetzt, welche
auch zu Nebenwirkungen fiithren kdnnen und
Risiken beinhalten. Diese retrospektive Studie
befasst sich mit der Konzentration an Gona-
dotropinen und Sexualsteroiden sowie Leber-
enzymen, Triglyzerid und Hdmoglobin unter
CHT. Ebenso wird der Body-Mass-Index im
Verlauf erfasst.

Methoden Aus dem  Kollektiv  der
Trans Personen, welche sich zwischen 2005
und 2017 in unserer Behandlung befanden,
konnten 84 Patient“innen (33 Transfrauen und
51 Transménner) in die Studie eingeschlos-
sen werden. Es erfolgte die Suppression der
endogenen Hormonproduktion mittels GnRH
Agonisten. Bei Trans"Frauen wurde zusitz-
lich Estradiol, bei Trans"Minnern Testoste-
ron verabreicht.

Assistierte Reproduktion
(UL, IVF, ICSI)/Natiirlicher
und stimulierter Zyklus
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IVF/ICSI im natiirlichen Zyklus —
eine Alternative fiir Paare mit un-
erfulltem Kinderwunsch?

K._GlaBs, A. Briickner, I. Trinkaus, J. HauBmann,

M. Goeckenjan

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe am Universitatsklinikum Carl-Gustav-
Carus, Universitéts-Kinderwunschzentrum, Dresden,
Deutschland

Auch ohne kontrollierte hormonelle Stimula-
tion ist eine kiinstliche Befruchtung mit IVF/
ICSI im natiirlichen Zyklus (NC) moglich.
Dazu erfolgt nach physiologischer Follikelrei-
fung die operative Eizellgewinnung zumeist
ohne Narkose. Die Follikelpunktion wird
individuell an das Zyklusgeschehen der Frau
adaptiert und anhand von Ultraschall- und
Serumhormonkontrollen geplant. Der genaue
Punktionszeitpunkt wird entweder nach Ovu-
lationsinduktion mit hCG, GnRH-Agonist
oder nach endogenem LH-Anstieg festgelegt.

Fragestellung Fiir welche Paare mit un-
erfiilltem Kinderwunsch ist die Follikelpunk-
tion im NC eine sinnvolle Alternative zum
stimulierten Zyklus?

Neben der Erhebung demographischer Daten
erfolgte eine retrospektive Datenanalyse
sowohl der Hormonkonzentrationen als
auch von metabolischen Parametern. LH,
FSH, Testosteron, Ostradiol, Leberenzyme,
Triglyzeride, Hb und BMI wurden bei der
ersten Visite und danach 3, 6, 12 und 24
Monate nach Beginn der Hormontherapie er-
hoben.

Resultate 61 % der eingeschlossenen Pa-
tienten waren Transménner, das Alter bei
Erstvorstellung betrug hier 20,9 Jahre. Die
restlichen 39 % der inkludierten Patientinnen
waren Transfrauen, das Alter bei Erstvorstel-
lung lag mit 32,7 Jahren deutlich iiber dem
der Transménner.

LH und FSH fielen bei beiden Geschlech-
tern unmittelbar nach Beginn einer Therapie

Oral Presentations

Ziel Ziel der Studie ist eine differenzierte
Abwigung der Chancen einer IVF/ICSI im
NC in Abhingigkeit vom Alter der behandel-
ten Frauen.

Methoden/Ergebnisse Im  Universitits-
Kinderwunschzentrum Dresden  wurden
von 2013-2018 461 Follikelpunktionen im
NC vorgenommen. Als Outcome-Parameter
dieser Zyklen wurden Fertilisationsraten,
Transferraten (ET-Rate) und klinischen
Schwangerschaftsraten (SS-Rate) in Ab-
hingigkeit des Alters der Frauen retrospek-
tiv ausgewertet. Bei 182 Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter bei Punktion von
36,9 + 5,1 J (2549 J) wurden in 75,7 % der
Punktionen Eizellen gewonnen. Im Rahmen
einer detaillierten Auswertung wurden die
ET- und SS-Rate in 3 Altersgruppen analy-
siert (Tab. 3).

Die ET- und SS-Raten zeigen einen signi-
fikanten Unterschied zwischen jungen Frau-
en (Gr.) und élteren Frauen (p = 0,004 zu
Gr. 11, p = 0,0001 zu Gr. III, Chi-Quadrat).
Zwischen Gr. II und III zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied (p = 0,339).

Fazit Auch mit IVF/ICSI im NC konnten
in allen Altersgruppen Schwangerschaften
eintreten. Die retrospektive Auswertung
der NC-Zyklen zeigt, dass vor allem Frauen
< 35 J. von der giinstigen und wenig auf-
windigen kiinstlichen Befruchtung im NC
profitieren konnen. Die Entscheidung zum
NC muss individuell getroffen werden. Hier-

Tabelle 3: K. Glaf3, et al. Embryotransfer und Schwangerschaftsraten bei IVF/ICSI
im NC in Abhangigkeit vom Alter der Frauen, sowie mittlere Anzahl der NC-Zyklen

bis zum Eintritt der Schwangerschaft.

Altersgruppen

(n = Anzahl Follikel- pro Follikelpunk-

Embryotransferrate

Anzahl der Zyklen
bis Schwangerschafts-

Schwanger-
schaftsrate

punktionen) tion eintritt
Gruppe | 62/151 (41,1 %) 19/62 (30,6 %) 1,9+1,3
(<34 Jahre), n = 151

Gruppe I 61/142 (43,0 %) 6/61 (9,8 %) 1,56+0,8
(35-39 Jahre), n = 142

Gruppe llI 73/168 (43,5 %) 4/73 (5,5 %) 35+1,7

(> 40 Jahre), n = 168

mit GnRH-Analoga ab, allerdings nicht wie
erwartet auf Werte unterhalb der Nachweis-
grenzen.

Die Sexualsteroide zeigten im Verlauf eine
schnelle Anpassung an die Referenzberei-
che des Wunschgeschlechts. SHBG sank bei
Transménnern signifikant, wihrend Hdmo-
globin signifikant anstieg und sich dann im
ménnlichen Normbereich befand.

Schlussfolgerungen In unserem Kollektiv
zeigte sich ein Uberwiegen der Vorstellungen
junger Transminner. Die Zielwerte der ge-
gengeschlechtlichen Sexualsteroide konnten
schnell erreicht werden. Weitere signifikante
Veridnderungen waren bei Transmidnnern im
Bereich von SHBG und Hidmoglobin nach-
weisbar.

fiir ist eine Aufkldrung iiber die Methode im
Vergleich zu einer moglichen IVF/ICSI-Be-
handlung nach Stimulation notig. Dabei miis-
sen die hohe Rate an Follikelpunktionen ohne
Embryotransfer, altersangepasste SS-Raten
und Behandlungszahl bis Schwangerschafts-
eintritt bei IVF/ICSI im NC mitberiicksich-
tigt werden.

Ejakulat Qualitat und
Fertilitat
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Association of oxidative reduction
potential and inflammatory sperm
parameters

A. Buchen', Y-G. Duar?, W. S. Yeung, G. Haid[,
J.-P Allam’

"Andrologie, Universitatsklinikum Bonn, Deutsch-
land; ’Key Laboratory of Fertility Regulation, Center
of Assisted Reproduction and Embryology (CARE),
The University of Hong Kong — Shenzhen Hospital
(HKU-SZH), Shenzhen, China

Objective To investigate the association
between oxydative reduction potential and
inflammatory sperm parameters.

Methods Oxidative reduction potential
(ORP) was detected by MiOXSYS system in
ejaculate of subfertile men (n = 189) and cor-
related to sperm parameters associated with
genital tract inflammation such as peroxi-
dase, interleukin-6 (IL-6), citrate and alpha-
glucosidase but also DNA-fragmentation as
well as sperm parameters. Correlation with
semen parameters was performed using SPSS
software.

Results Significant inverse correlation
could be detected between ORP and sperm
count, motility, morphology and vitality.
Moreover, a significant but weak correlation
of ORP to IL-6 could be demonstrated while
an inverse correlation to citrate and alpha-
glucosidase was found. However, ejaculates
with leukocytospermia (peroxidase > 106/
ml) contained higher concentration of IL-6
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but no difference was observed in respect to
ORP values. Concerning DNA fragmentation
and inverse correlation was detected to ORP
and IL-6 while no association was demon-
strated to gelantinolysis and 24-hour motility.

Conclusion Although ORP was associated
to inflammatory parameters such as IL-6,
ORP appear to be irrespective to leukocy-
tospermia. As reported by others, ORP are
associated with decreased sperm count, moti-
lity, morphology and vitality as well as DNA
fragmentation.

Endometrium, Endo-
metriose, Myome,
Fertilitatschirurgie
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A 3D culture system to study
early stages of endometriosis

A. Stejskalova, L. Kiesel, M. Gdtte
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Univer-
sitétsklinikum Miinster, Deutschland

Endometriosis is a hormone-dependent dis-
ease in which the endometrial tissue grows
outside the uterus. The endometriotic lesions
are most frequently found on the fallopian
tubes, ovaries and peritoneum, where they
grow in synchrony with the menstrual cycle
and can cause inflammation and tissue dam-
age. Endometriosis affects up to 10% of fe-
males and can cause severe pain and, in some
patients, infertility.

Currently, endometriosis remains poorly
understood at the molecular level, partially
due to the lack of reliable animal models,
as the other naturally regularly menstruating
animals are mostly primates. In this study, we
developed an in vitro model of endometriotic
lesions based on spheroids of primary endo-
metriotic cells and cell lines, and used this
to study the mechanism governing the early
stages of endometriotic-lesion formation.

Spheroids enable paracrine signalling to take
place and also contain hypoxic zones which,
we hypothesize, mimic the hypoxic condi-
tions of the menstrual phase. In addition,
this model makes it easy to track individual
cells and changes in migrational patterns in
response to different stimuli over time.

While not all cell types do readily assemble
into spheres, our initial results confirmed
that both the endometriotic-lesion derived
cell line 12Z and the stromal cell line ST-
T1b form spheres. Interestingly, the ST-T1b
cells form spheroids more rapidly compared
with the 12Z cells and the spheroids are also
denser after 4 days.

Our results further show that spheres formed
from both these cell types have strong migra-
tory and proteolytic activity when placed on
collagen gels.

The 12Z cells migrated mostly as a sheet,
which is characteristic of epithelial cells, with
some cells at the periphery breaking from this
pattern and migrating solitarily, which is a
behavior characteristic of a more mesenchy-
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mal phenotype. Spheroids formed from stro-
mal, ST-T1b cells formed long, well-defined,
processes and disintegrated the surrounding
collagen. Overall, our data demonstrate that
the 3D environment promotes cell behaviour
that resembles the specific properties of endo-
metrial and endometriotic cells more closely
than a 2D culture system, and that the model
is suitable for future studies on the endocrine
regulation of endometriosis.

Grants: This study was funded by EU-
H2020-MSCA-2015 project 691058
MOMENDO (to MG) and a WIiRE fellow-
ship of the WWU (to AS).

Erektile Dysfunktion und
Ejakulationsstorungen

OP4

Sexuelle Dysfunktionen und Vas-
ektomie

S. Hartmann', V. H. Meissner’, S. Schiele’, M. Kror?,
J. E. Gschwend', K. Herkommer

'Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Universitéts-
klinikum rechts der Isar, Miinchen; ?Institut fiir Epi-
demiologie und Medizinische Biometrie, Universitét
Ulm, Deutschland

Fragestellung/Ziel In fritheren Studien
wurde ein Zusammenhang zwischen Vas-
ektomie und sexuellen Dysfunktionen fest-
gestellt. Ob dies auch heute noch giiltig ist,
wurde an einem grofen deutschen Kollektiv
45-jahriger Ménner untersucht. Hierzu wurde
die Inzidenz vier sexueller Dysfunktionen
(Erektile Dysfunktion, Libidomangel, Eja-
culatio praecox, Ejaculatio tarda) und deren
Assoziation zum Vasektomiestatus unter-
sucht.

Methoden Im Rahmen der PROBASE-Stu-
die wurden zwischen April 2014 und April
2018 Minner u. a. zu deren sexuellen Dys-
funktionen, Voroperationen, Sexualleben und
Vorerkrankungen/Medikamente befragt. Das
Kollektiv bestand aus heterosexuellen Mén-
nern ohne neurologische Begleiterkrankun-
gen und Medikation, die einen nachgewiese-
nen Einfluss auf die sexuelle Funktion haben.
Die Vasektomie wurde unter Einbezug der
Zeit seit des Eingriffs in 4 Gruppen unterteilt
(nein; ja, < 2 Jahre; ja, 2-5 Jahre; ja, > 5 Jah-
re). Mittels multipler logistischer Regression
wurde die Vasektomie auf Assoziationen zu
den 4 sexuellen Dysfunktionen untersucht.

Ergebnisse Von 23.055 45-jahrigen Min-
nern hatten 6,8 % bereits eine Vasektomie,
die durchschnittlich 6,6 Jahre vor der Befra-
gung durchgefiihrt wurde. Bei 13,9 % lag die
Vasektomie < als 2 Jahre zuriick, bei 38,8 %
zwischen 2 und 5 Jahre und bei 47,4% > 5
Jahre. 88,8 % lebten in einer Partnerschaft
und 63,4 % hatten einen hohen Schulab-
schluss. 86,4 % waren in den letzten 3 Mona-
ten sexuell aktiv und 49,1 % waren mit ihrem
Sexualleben zufrieden.

Im Gesamtkollektiv gaben 27,1 % eine erek-
tile Dysfunktion (bei Vasektomie: 17,4 %;
p < 0,0001), 4,5 % einen Libidomangel (bei
Vasektomie: 2,5 %; p = 0,001), 5,8 % eine

lebenslange bzw. erworbene Ejaculatio prae-
cox (bei Vasektomie: 7,7 %; p = 0,0006) und
0,7 % eine Ejaculatio tarda an (bei Vasek-
tomie: 0,4 %; p < 0,0001). Im finalen mul-
tiplen logistischen Modell war eine erektile
Dysfunktion bei Ménnern mit Vasektomie
seltener als bei Ménnern ohne Vasektomie
(p = 0,0013) und eine Ejaculatio praecox
hiufiger (p = 0,0020).

Fazit 6,8 % der 45-jahrigen Minner hatten
in der Vergangenheit eine Vasektomie, die bei
fast 50 % > 5 Jahre zuriick lag. Es zeigte sich
kein Zusammenhang zwischen einem Libi-
domangel oder einer Ejaculatio tarda und
der Vasektomie. Eine erektile Dysfunktion
lag seltener und eine Ejaculatio praecox lag
hiufiger bei vasektomierten Ménnern vor.

Hypogonadismus

OP5

Erektile Funktion bessert sich in
adiposen hypogonadalen Man-
nern bei bis zu 10 Jahren Behand-
lung und verschlechtert sich in
unbehandelten Kontrollpatienten

K. S. Haider', A. Haider', A. Traish?

"Praxis Dr. Haider, Bremerhaven, Deutschland;
?Department of Biochemistry and Department of
Urology, Boston University School of Medicine,
Boston, MA, USA

Einfilhrung Adipositas kann sowohl Ursa-
che als auch Konsequenz von Hypogonadis-
mus sein und beeinflusst die erektile Funktion
negativ. Wir beobachteten die Effekte von
Testosteron Langzeittherapie als Behandlung
bei adiposen hypogonadalen Minnern im
Vergleich zu unbehandelten Ménnern im uro-
logischen Setting.

Material und Methoden In einer Register-
studie mit 805 symptomatischen hypogo-
nadalen Ménnern sind 462 (57,4 %) adipos
(BMI > 30 kg/m?). 273 hiervon entschieden
sich fiir eine Therapie mit Testosteron Unde-
canoat (TU) 1000 mg/12 Wochen nach einem
erstmaligen Intervall von 6 Wochen (T-Grup-
pe). 189 der adiposen Ménner entschieden
sich gegen eine Therapie und verblieben
als Kontrollen (CTRL). Daten von bis zu
10 Jahren werden im Folgenden vorgestellt.
Die Unterschiede iiber die Beobachtungszeit
wurden anhand einer gemischten Effektmo-
dells fiir wiederholte Messungen verglichen,
welches fiir Alter, Gewicht, Bauchumfang,
Blutdruck, Niichtern Blutzucker, Lipiden
und Lebensqualitit an der Baseline bereinigt
wurde.

Ergebnisse Mittleres Baseline-Alter: 61 +
6 Jahre. Mittleres (medianes) Follow-up: 7,8
+2,2 (9) Jahre.

IIEF-EF stieg um 7,5 = 0,2 (T-Gruppe) vs.
sank um 12,8 + 0,3 (CTRL) iiber 10 Jahre.
Die Patienten verloren 20,3 + 0,3 % ihres Ge-
wichts (T-Gruppe) vs. nahmen 3,9 = 0,4 %
in 10 Jahren zu (CTRL). Der Bauchumfang
sank um 12,5 + 0,2 cm (T-Gruppe) vs. stieg
um 4,6 + 0,4 cm (CTRL) iiber 10 Jahre. Die
Compliance betrug 100 %, da alle Injektio-



nen ausschlieBlich in der Praxis verabreicht
und dokumentiert wurden. Kein Patient hat
die Studie abgebrochen.

Schlussfolgerungen Bei  hypogonadalen
adipdsen Minnern besserte die Langzeit-Tes-
tosterontherapie die erektile Funktion und er-
hielt diese Besserung. Zudem kam es zu einer
anhaltenden Gewichtsreduktion.

Infertilitat

OP6

Kryokonservierung von Ovarialge-
webe bei prapubertiaren und pu-
bertiren Madchen - Retrospektive
Auswertung und Befragung an
der Frauenklinik des Universitats-
klinikum Erlangen

L. Lotz, |. Hoffmann, J. Feulner, M. W. Beckmann,
R. Dittrich
Frauenklinik Erlangen, Deutschland

Einleitung Ziel dieser Arbeit war es, eine
Ubersicht iiber die klinischen Erfahrungen
mit der Kryokonservierung von Ovarialge-
webe (OV) bei préipubertiren und pubertiren
Midchen an der Frauenklinik Erlangen zu
geben. Die Kryokonservierung von OV ist
hiufig die einzige Option bei jungen Mid-
chen, da einige etablierte Techniken auf-
grund des pubertiren Reifezustandes nicht
angewendet werden konnen. Wihrend bei
Frauen die Kryokonservierung von OV eine
etablierte Technik darstellt, sind bei Méddchen
die Indikationen und Outcome noch unklar.

Material und Methoden An der Frauenkli-
nik Erlangen wurde eine retrospektive Daten-
erhebung und Befragung iiber die operative
Sicherheit, Fertilitidt, Kinderwunsch und Zu-
friedenheit zur Kryokonservierung von OV
bei Patientinnen durchgefiihrt, die zum Zeit-
punkt (z. Z.) des Einfrierens < 18 Jahre und
zum Zeitpunkt der Befragung mindesten 16
Jahre alt waren (n = 102).

Ergebnisse 53 Frauen nahmen an der Be-
fragung teil (13 verstorben, 19 abgelehnt;
18 unerreichbar). Das Durchschnitts-Al-
ter betrug 14,8 + 2,3 (Range: 6-17) Jahre
z. Z. der Kryokonservierung und 21,9 + 4,3
(Range: 16-33) Jahre z. Z. der Befragung.
Die Ovarialgewebeentnahme (LSK: n = 45;
LLAP: n = 8) erfolgte bei 52 ohne Kompli-
kationen; in einem Fall war aufgrund einer
postoperativen Nachblutung eine Re-LSK
notwendig. Hauptindikationen waren hidma-
tologische Erkrankungen (51 %) und Sarco-
me (15 %). Sechs Patientinnen berichteten,
dass eine Pubertitsindukation aufgrund eines
POI notwendig war. Bei 23 Frauen trat eine
transiente Amenorrhd auf. Zum Zeitpunkt
der Befragung berichteten 18 Frauen von
einem regulidren Menstruationszyklus, 24
nahmen orale Kontrazeptiva ein, 6 Frauen
eine Hormonersatztherapie und 4 hatten eine
Amenorrho. Zwei Patientinnen konnten von
der Geburt eines gesunden Kindes nach IVF
berichten, wihrend 51 Patientinnen aufgrund
ihres jungen Alters noch (gewollt) kinderlos
sind. Bisher erfolgte bei einer 30-jdhrigen

Patientin eine Transplantation ihres Gewe-
bes, das mit 17 Jahren eingefroren wurde. 50
der Befragten wiirden die Entscheidung zur
Kryokonservierung von OV wieder treffen,
wihrend 3 aufgrund der bisherigen finanziel-
len Kosten sich dagegen aussprachen.

Schlussfolgerung Auch bei Kindern sollte
vor einer zytotoxischen Behandlung an ferti-
litdtserhaltende MaBnahmen gedacht werden.
Eine ausfiihrliche, auf das individuelle Risiko
abgestimmte, Aufkldrung und Beratung der
padiatrisch-onkologischen Patienten und de-
ren Angehorigen ist obligat.

OP7

Dipeptidyl peptidase IV expres-
sion is androgen-regulated in
polycystic ovary syndrome

A.-T John, M. Giebler, P KaltwaBer, T Greither,
H. M. Behre

Center for Reproductive Medicine and Andrology,
Martin-Luther-University Halle-Wittenberg, Halle
(Saale), Germany

Background Polycystic ovary syndrome is
a complex disease comprising in many cases
oligo-/amenorrhoea and ovulatory dysfunc-
tion with hyperandrogenism and metabolic
disturbances such as insulin resistance and
obesity. DPP4 is a serine peptidase involved
in the regulation of metabolic pathways such
as the incretin pathway, and its dysregula-
tion is closely connected to type 2 diabetes
mellitus. In previous studies, we observed an
increased dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) con-
centration and activity in the serum of PCOS
patients in comparison to other female infer-
tility patients. In this study, we aimed to ana-
lyze the regulation of the DPP4 expression
and evaluated, whether an increased DPP4
activity is associated to the implantation suc-
cess in assisted reproduction.

Methods Granulosa cell carcinoma cell
lines (KGN and COV434) were treated with
different concentrations of testosterone or
dihydrotestosterone (DHT) to simulate hy-
perandrogenism or with glucose or insulin
to simulate hyperglycemia or hyperinsuline-
mia, respectively. DPP4 mRNA and protein
expression was analyzed by quantitative
real-time PCR and Western blotting. DPP4
activity in 103 infertility patients sera were
analyzed by a colorimetric assay, while DPP4
concentration was measured by ELISA, and
correlated to clinical pregnancy rate and out-
come.

Results We detected a 2.5-3.5fold in-
creased DPP4 mRNA expression in COV434
cells 24h upon testosterone (50 nM/100 nM)
or DHT (25 nM/50 nM) stimulation and a
similar effect after 72h of androgen stimula-
tion. In KGN cells, a 2.2-2.4 fold overexpres-
sion of DPP4 mRNA due to androgen stimu-
lation was detected after 24h, while the effect
was less pronounced after 72h of stimulation.
On protein level, neither intracellular nor in
the culture medium, a significant change in
DPP4 concentration could be visualized by
Western Blot. Glucose (5—-100 mM) or insu-
lin (5-25 nM) stimulation of the granulosa

tumor cell lines showed no significant effects
on DPP4 mRNA or protein expression. In
the patients sera, neither the DPP4 activity
(p = 0.46, Mann-Whitney U-test) nor the con-
centration (p = 0.76) was significantly associ-
ated to clinical pregnancy or life birth rate.

Conclusion DPP4 transcription is induced
by androgen stimulation in vitro, which may
explain the increased concentration and activ-
ity seen in PCOS patients’ sera, and therefore
add another aspect to this complex disease.
Increased DPP4 activity seems not to be det-
rimental to ART outcome.

Reproduktionsbiologie/
Grundlagenforschung/
Stammzellen
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Three-dimensional ECM-derived
scaffolds for reorganization of
human testicular cells

V. Hdffken, R. Sandhowe-Klaverkamp, S. Schiatt,

J. Wistuba

Institute of Reproductive- and Regenerative Biology,
Centre of Reproductive Medicine and Andrology,
University Hospital Miinster, Germany

Male infertility can be caused by genetic de-
fects or anti-cancer therapy. Due to lacking
fertility preservation options, especially pre-
pubertal boys with malignant diseases not ca-
pable to cryopreserve sperm have poor pros-
pects to father their own children. To date,
immature testicular tissues are preserved with
the perspective to develop in vitro systems for
germ cell differentiation providing gametes
for future ART use. However, methods to
develop competent sperm in vitro were only
successful in murine systems so far. We ad-
dressed the potential of cytocompatible three
dimensional ECM scaffolds derived from
adult human testis from patients undergoing
male to female gender confirming surgery.

The matrices should provide a natural three-
dimensional structure likely including factors
promoting cell reaggregation and differentia-
tion, which might help isolated testicular cells
to reorganize and support differentiation.

Two decellularization protocols were tested
for testicular cell removal under maintenance
of ECM structure. Commercially available
collagen sponges were tested as control for
recolonization by isolated human testicular
cells. Immunohistochemistry revealed more
effective ECM preservation using a protocol
containing triton than in one using 1% SDS,
but the latter was more effective for testicular
cell removal. Flow cytometry detected higher
numbers of cells remaining after triton treat-
ment (22000 cells/25 mg) than with 1% SDS
(370 cells/25 mg). Compared to untreated tis-
sue, numbers were lower for both protocols,
but the 1% SDS protocol was superior. While
testicular cells failed to effectively recolonize
ECM scaffolds they were able to recolonize
artificial collagen sponges in which they as-
sembled to some extent. Molecular cytocom-
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patibility of testicular ECM was assessed by
homogenizing these into a hydrogel, subse-
quently used as a coating for conventional
testicular cell culture. If compared to com-
mon matrix coatings, ECM coatings seemed
to support cellular survival, structure and
reaggregation better, including somatic and
several germ cell stages. This indicates that
factors of the matrix influencing testicular
cells are still present after decellularization
and homogenization.

Human testicular ECM appears to contain
important regulatory factors that might sup-
port in vitro differentiation of germ cells.
The combination of ECM components with
collagen sponges could lead to new fertility
preservation approaches for patients threat-
ened by infertility.

OoP9

Development and disease-depen-
dent dynamics of spermatogonial
subpopulations in human testicu-
lar tissues

J. Portela, ?, L. Heckmanr?, J. Wistuba?,

A. Sansonée?, %, A. van Pelt', S. Kliescl, S. Schiatt,
N. Neuhaus®

!Center for Reproductive Medicine, Amsterdam
Research Institute Reproduction and Development,
Amsterdam UMC, Amsterdam, The Netherlands;
2Center of Reproductive Medicine and Andrology,

Institute of Reproductive and Regenerative Biology,
Miinster, Germany; *Sapienza University of Rome,
Department of Experimental Medicine, Rome, Italy;
“Center of Reproductive Medicine and Andrology,
Department of Clinical and Surgical Andrology,
Miinster, Germany

Cryopreservation of testicular biopsies
containing spermatogonia is the current
strategy for fertility preservation of prepu-
bertal patients. Descriptive and qualitative
information of the heterogeneous prepuber-
tal testicular tissues is pivotal to determine
its potential use in spermatogonial-based
fertility restoration methods. In this study we
aimed to assess whether the density and per-
centage of spermatogonial subpopulations
of patients at risk of germ cell loss changes
during development and due to disease and/
or treatment.

Immature testicular tissues were collected
from 31 patients included in fertility preser-
vation programs at the Centre of Reproduc-
tive Medicine and Andrology (Androprotect;
Miinster, Germany) and the Academic Medi-
cal Center (Amsterdam, The Netherlands).
The patient cohort was divided into two
subgroups: NT group including untreated
cancer patients (n = 13; 2.5-14 years) and
AT group comprising patients with testicular
tissue likely to be affected by disease and/or
previous gonadotoxic treatment (n = 18; 5
months—17 years). Spermatogonial subpopu-
lation compositions were evaluated by immu-

nohistochemical markers of spermatogonia
(MAGEAA4), undifferentiated spermatogonia
(UTF1), proliferation (PCNA) and global
DNA methylation (5SmC).

Throughout normal prepubertal testicular
development (NT group), only the density of
SmC-positive spermatogonia increased with
age (p < 0.05). In comparison, patients affect-
ed by disease and/or treatment (AT group)
showed a reduced density of UTF1-, PCNA-
and SmC-positive spermatogonia (p < 0.05)
while the percentage of spermatogonial
subpopulations remained unchanged. As an
exception, sickle cell disease patients treat-
ed with hydroxyurea within the AT group
displayed a reduction in both density and
percentage of SmC-positive spermatogonia
(p <0.016).

Our results demonstrate that generally, re-
duced spermatogonial density does not alter
the percentages of undifferentiated and pro-
liferating spermatogonia, nor the establish-
ment of global methylation. This result is of
importance since the presence of unaltered
spermatogonial subpopulations is crucial
for fertility preservation and restoration.
Interestingly, in sickle cell disease patients’
establishment of spermatogonial DNA
methylation is impaired, possibly indicating
an arrested germ cell development. As this is
a growing patient group in fertility preserva-
tion programs, this finding necessitates fur-
ther analysis in follow-up studies.

B

Bals-Pratsch M.........cccoevviiiiiiiieen, 229
Baston-Biist D... .. 229,231
Brauer D.....coooovieiiiiiiicieeieen 228, 230
Buchen A. ....ccoooviiiiieee, 231, 243
C

Cauchi L. M. ....ccoooii, 233
E

Eder A ...oooveieeeeeeeeeeeeeeeeen 242
F

Fell K. oo 242
FietZ Do 235
Fijak M. oo 239
G

GlaB K. ..o 243
GOtte M. oo 244
H

Haider A...... 234,235
Haider K. S...oooiiie, 234
Hartmann S. ... ... 244
HOfTken V. ...ooooovieiiiicieeeeeecceceees 245

246 J Reproduktionsmed Endokrinol 2019; 16 (5)

Autorenverzeichnis
(nur Erstautoren)

J
Jansen J. .o, 240

L

Laurentino S.........ccooeevviieeiiieeieeeeeee, 233
M

Mall E. M. ..o 240
MOSEL S .o 240
N

Neuhaus N.....oooovevviieiiieeieeeeeeee e 246
Neumann K. .....cccocovvievviiiniiiiniiieieeee, 233
Nieschlag E. ...cc.ccoeviviniiniiinciicne 230
(0)

Ogoniak L. c.ccooevininininirieicciccee, 239
P

POCK T. oo 239

R

Rakhmanov M..........cccceeeviieiiieciieenn, 241
Rassam Y.....ccooooveviiiiiiieieceeceee, 236
Rotte N...ooooiiieiiieiieceeeeeeeee e, 238
S

Sandi-Monroy N. L........cccccoeninininenne. 237
Schallmoser A..........ccooeeevieecieeeieeeie, 230
SChill T. oo 228
Schneider F... e 236,242
Schwindl B......c.ccovevveiiiieieieeee, 232
Seidensticker M. .......cccccooveeivieevieennnn, 231
Stadler B......oooovvieeiieieeeeeeeeeeee, 232
Stirenberg N. T...ocoevveviiieieicnicncene, 241
\'

von Versen-HOynck F.........cccccceeeincnne. 228
W

Wabschke R..........cooovvviieeiiiiiiieiiieeces 233
WeiSer D....oouvveeviiceieeeieeeeeeeeee e 238
Wyrwoll Ml Joeeiiiiiieiccncncncnee 232
Z

Zervomanolakis I ..........cccceeeviieinnennn. 235



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

