Journal fur

Reproduktionsmedizin
und Endokrinologie

—Journal of Reproductive Medicine and Endocrinology -

Andrologie * Embryologie & Biologie * Endokrinologie ¢ Ethik & Recht * Genetik
Gynakologie * Kontrazeption ¢ Psychosomatik e Reproduktionsmedizin ¢ Urologie

1. DVR-KongreB 1.-10. Dezember 2005, Miinster -
Abstracts

J. Reproduktionsmed. Endokrinol 2005; 2 (5), 297-334

3

www.kup.at/repromedizin
Online-Datenbank mit Autoren- und Stichwortsuche

Offizielles Organ: AGRBM, BRZ, DVR, DGA, DGGEF, DGRM, D:I:R, EFA, OEGRM, SRBM/DGE

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fiir Medizin und Wirtschaft, A-3003 Gablitz


https://www.kup.at/repromedizin

SAV

THE DAT

11. DVR KoneRess <@

=2 /711.-29.11.2025

Messe und Congress Centrum
Halle MUnsterland  MUNSTER

Prof. Dr. rer. nat. Nina Neuhaus
Prof. Dr. med. Frank Tittelmann
Prof. Dr. med. Volker Ziller

from Bench to Bedside and Back




1DVR-I(ongress

® Minster - 07.-10.12.2005

Dachverband Reproduktionsbiologie und -medizin e.V.

17. AGRBM Jahreskongress

17. DGA Jahreskongress

11. DGGEF Jahreskongress

25. DGRM Kongress

19. Jahrestreffen der Deutschen IVF-Zentren

www.dvr-kongress.de


http://www.dvr-kongress.de

1. DVR-KONGRESS

7.—10. DEZEMBER 2005, MUNSTER

ABSTRACTS”

Andrologie

P o1

ISOLIERUNG UND CHARAKTERISIERUNG
HUMANER PERITUBULARER ZELLEN:
ETABLIERUNG EINES MODELLSYSTEMS ZUR
UNTERSUCHUNG FIBROTISCHER PROZESSE
BEI MANNLICHER INFERTILITAT

M. Albrecht, R. Rimsch, U. Schwarzer,
F. M. Kéhn, A. Mayerhofer
Anatomisches Institut am Biederstein,
Ludwig-Maximilians-Universitat, Miin-
chen

Einleitung: Ménnliche Infertilitat ist
typischerweise mit einer fibrotischen
Verdickung der peritubuldren Region
und einer vermehrten Zahl aktivierter
testikularer Mastzellen (MZ) assoziiert
[Meineke et al., 2000]. Neuere Studien
postulieren, daf MZ direkt (tiber Hista-
min, Tryptase und TNF-o) und/oder
indirekt (ber Leydig-Zellen und Prosta-
glandine) an der Entstehung der peritu-
bularen Fibrose beteiligt sind [Frungieri
et al., 2002; Albrecht et al., 2005]. Bis
heute fehlen aber geeignete humane
Modellsysteme zur Untersuchung dieser
Hypothese.

Methoden: Hodengewebe von Patien-
ten (n = 5) mit obstruktiver Azoosper-
mie wurde isoliert und Explantatkultu-
ren wurden angelegt. Die auswachsen-
den humanen testikuldren Fibroblasten
(HTF) wurden immunhistochemisch,
elektronenmikroskopisch und moleku-
larbiologisch charakterisiert. Expression
und Funktionalitat von Rezeptoren fir
Histamin, Tryptase und TNF-o. wurden
durch RT-PCR und Ca?*-Messungen mit-
tels konfokaler Fluoreszenzmikroskopie
untersucht.

Resultate: Die immunhistochemischen
und elektronenmikroskopischen Befun-
de zeigten, daf8 die kultivierten Zellen
die Merkmale glatter Muskelzellen (z. B.
a-Smooth-muscle-Aktin) und von Fibro-
blasten (z. B. CD90) besitzen und somit
den Peritubulirzellen des humanen Ho-
dens entsprechen. HTF synthetisieren
sowohl Kollagen-1 als auch Fibronek-
tin. RT-PCR und immunhistochemische

* Ein alphabetisches Verzeichnis der Erstauto-
ren finden Sie auf Seite 334.

Experimente belegten die Expression
von Rezeptoren fiir Histamin, Tryptase
und TNF-a sowie des Prostaglandin-
rezeptors PPAR-y, welcher an der indi-
rekten, Gber Leydig-Zellen und Prosta-
glandine vermittelten Wirkung von MZ-
Produkten beteiligt ist [Frungieri et al.,
2002]). Histamin (100 pM) und das
Tryptase-Analogon SLIGKV (10 pM) be-
wirkten einen reversiblen Anstieg der
intrazellularen Ca?*-Konzentration in
95 % der HTF, wihrend etwa 30 % der
Zellen auf TNF-o (100 ng/ml) mit einem
Anstieg des Ca?*-Spiegels reagierten.

SchluBfolgerungen: Die isolierten peri-
tubuldren Zellen sind ein geeignetes
Modellsystem zur Untersuchung direk-
ter und indirekter MZ vermittelter para-
kriner Interaktionen im Hoden und
konnten in Zukunft einen wichtigen
Beitrag zum Verstandnis der Pathoge-
nese peritubuldrer fibrotischer Prozesse
bei mannlicher Infertilitat liefern.

Forderung: DFG Ma 1080/16-1

P02

IN-VITRO-MORPHOGENESE VON HODEN-
TUBULI

K. Gassei, J. Ehmcke, S. Schlatt
Department of Cell Biology and Physi-
ology, University of Pittsburgh School of
Medicine, Pittsburgh, PA, USA

Einleitung: Eine intakte somatische
Mikroumgebung im Hodentubulus ist
entscheidend fir den korrekten Ablauf
der Spermatogenese. Verantwortlich fiir
die Aufrechterhaltung der Homoostase
im seminiferen Epithel sind Sertoli-Zel-
len, die den Hauptanteil der somati-
schen Hodenzellen darstellen. Die vor-
liegende Studie vergleicht Zellkultur-
systeme von Sertoli-Zellen im Hinblick
auf deren Potential zur In-vitro-Morpho-
genese von Hodentubuli. Ziel ist es, die
Organogenese der Testes zu rekapitulie-
ren und ein Zellkulturmodell zu etablie-
ren, um Einblicke in Tubulogenese und
Stammzellnischenbildung zu gewinnen.

Methoden: Einzelzellsuspensionen von
testikularen Zellen aus 7 Tage alten
Wildtyp-Ratten oder 5 Tage alten lacZ*--
Mausen wurden auf Laminin bzw. ex-
trazelluldarem Matrixgel (ECM) kultiviert.
Morphologische Veranderungen wur-
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den immunhistochemisch, histologisch
und mittels Live-cell-Imaging beobach-
tet. Das Differenzierungspotential der
Sertoli-Zellen unter physiologischen
Bedingungen wurde durch ektopisches
Grafting von in vitro generierten tubu-
lusdhnlichen Strukturen in immundefi-
ziente Mduse untersucht. Grafts wurden
fir bis zu 8 Wochen in vivo kultiviert
und histologisch evaluiert.

Resultate: Sowohl die Kultur von Sertoli-
Zellen auf Laminin als auch in ECM
fihrte zur Bildung von tubulusdhnlichen
Zellaggregaten. Auffallend ist insbeson-
dere, daB8 die Morphogenese in ECM
bereits nach 3 Tagen abgeschlossen ist,
wahrend tubulusghnliche Strukturen auf
Laminin erst nach 10 Tagen auftraten.
Die organisatorische Struktur der Tubuli
konnte durch Grafting der kultivierten
Zellaggregate gesteigert werden. Die
transplantierten Gewebe wiesen durch-
weg Blutgefdsse auf und bestanden in
erster Linie aus tubuldren Strukturen.
Die histologische Analyse zeigte die
Bildung von Basalmembranen durch
Sertoli-Zellen und peritubulére Zellen,
dartber hinaus wiesen einige Tubuli
Lumina auf. In wenigen Tubuli waren
Spermatogonien zu beobachten. Der
Nachweis von p450-positiven Zellen
bestétigte die Prasenz differenzierter
Leydig-Zellen.

SchluBfolgerungen: Die In-vitro-Mor-
phogenese differenzierter seminiferer
Tubuli demonstriert das hohe Reorgani-
sationspotential immaturer Sertoli-Zel-
len und bietet vielfaltige Moglichkeiten
zur weiteren Untersuchung der Organo-
genese des Hodens und der Bildung
von Stammzellnischen.

P 03

DIE KLONALE ORGANISATION PROLIFERIE-
RENDER SPERMATOGONIEN BEI ADULTEN
RHESUSAFFEN

J. Ehmcke, D. R. Simorangkir, S. Schlatt
Department of Cell Biology and Physi-
ology, University of Pittsburgh School of
Medicine, Pittsburgh, PA, USA

Einleitung: Die Anzahl verschiedener
Spermatogonien- (SG-) Typen in Testes
von adulten Saugetieren wurde bislang
anhand von Hoden-Schnittpréparaten
bestimmt. Auch wurden Modelle zur
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SG-Proliferation aufgestellt. Die detail-
lierte Kinetik der Vermehrung promeio-
tischer Keimzellen und welcher SG-Typ
die ,echte” testikulare Stammzelle dar-
stellt, wird allerdings weiterhin kontro-
vers diskutiert. Auch fehlt eine abschlie-
Bende Evaluierung des seit langem po-
stulierten Modells der klonalen Organi-
sation von SG.

Methoden: Klone von proliferierenden
SG wurden in ,Wholemounts” von
Hodentubuli adulter Rhesusaffen nach-
gewiesen. Die kombinierte fluoreszenz-
immunhistochemische Markierung des
Proliferationsmarkers Bromodesoxy-
uridine (BrdU) und des akrosomalen
Proteins Akrosin unter Verwendung von
Konfokalmikroskopie ermoglichte die
Beschreibung der raumlichen Anord-
nung von proliferierenden SG in allen
Stadien des Keimepithels. Mit dieser
Farbung auf Schnittpraparaten wurde
die Identifizierung aller SG-Typen veri-
fiziert und BrdU-Labeling-Indizes be-
stimmt. Des weiteren wurde mittels ei-
nes BrdU-Pulse-Chase die Kinetik proli-
ferierender SG tber 72 Stunden verfolgt.

Resultate: Es wurde fur alle SG-Typen
und alle Stadien des Keimepithels die
GroBe samtlicher Klone bestimmt. Pro-
liferierende SG in spezifischen Stadien
des Keimepithels sind immer in Klonen
angeordnet. Proliferierende A-pale SG
traten nur in den Stadien VIl und IX als
2- und 4-Zell-Klone auf. B1-SG (Stadi-
um XlI) treten als 4- und 8-Zell-Klone,
B2-SG (Stadium I1) als 8- und 16-Zell-
Klone, B3-SG (Stadium 1V) als 16- und
32-Zell-Klone und B4-SG (Stadium VI)
als 32- und 64-Zell-Klone auf. A-pale-
SG zeigten im Stadium VII einen BrdU-
Labeling-Index von 27 %. A-dark-SG
waren selten BrdU-positiv und traten
ohne erkennbare Verbindung zu einem
bestimmten Stadium des Keimepithels
auf.

SchluBfolgerungen: Die durch Mitose
wachsenden Klone der A-pale-SG zer-
fallen und erlangen so wieder ihre Aus-
gangsgrofe. Sie erhalten ihre Popula-
tion und erzeugen differenzierende
B-SG durch 2 Mitosen pro Zyklus des
Keimepithels. Im Gegensatz dazu be-
halten die B-SG bei jeder Mitose den
Zusammenhalt der Klone, welche so
stetig wachsen. Die A-dark-SG zeigen
Charakteristika, die darauf hinweisen,
dal sie die ,echten” testikuldren
Stammzellen darstellen.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005
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AZF-GENDIAGNOSTIK BEI IDIOPATHISCHER
MANNLICHER INFERTILITAT

P. H. Vogt, C. Enders, U. Bender,

T. Strowitzki

Abteilung fiir Gynakologische Endo-
krinologie und Fertilitatsstorungen,
Universitatsfrauenklinik Heidelberg

Einleitung: Die molekulare Diagnostik
genomischer DNA-Deletionen im Be-
reich der drei AZF-Loci — AZFa, AZFb
und AZFc — ist fir die Infertilitatsklinik
oft unbefriedigend, da ihre Assoziation
zum Spermatogenese-Abbruch des Pati-
enten variabel erscheint und manche
Deletionen auch bei fertilen Mdnnern
vorkommen. Damit scheint nun die
urspriinglich gewonnene Erkenntnis,
dall AZFa- und AZFb-Deletionen in der
Regel ein komplettes SCO-Syndrom
(AZFa) bzw. einen meiotischen Arrest
(AZFb) in der Humanspermatogenese
bewirken, grundsatzlich in Frage ge-
stellt. Nachdem die komplette genomi-
sche DNA-Sequenz und alle Gene in
den drei AZF-Loci jetzt bekannt sind,
1Bt sich diese Variabilitdt aber auch
durch die Vielzahl von Genen mit
potentieller Keimbahnfunktion in jedem
dieser AZF-Intervalle erkldren. Erste
AZF-Gendeletionen mit Assoziation

zu einer bestimmten Hodenpathologie
wurden bereits publiziert. Damit erhebt
sich die Frage, ob die klinische AZF-
Routinediagnostik ihre STS-Marker fur
die genomische Deletionsanalyse nicht
besser aus den bekannten Gensequen-
zen rekrutiert, damit auch AZF-Gen-
deletionen sicher erkannt werden. Als
erster Schritt zu solch einer AZF-Gen-
spezifischen Diagnostik wurden in
unserem Labor vier PCR-Multiplex-
Systeme aufgebaut, die jedes dieser
Gene auf Vollstandigkeit und Expres-
sion in Leukozyten tberprifen kann.

Methoden: Fir die DNA-Diagnostik
werden 10 ml EDTA-Blut asserviert. Die
parallele Chromosomendiagnostik zur
Kontrolle des 46,XY-Karyotyps und zum
AusschluB des haufigen Klinefelter-Ka-
ryotyps, 47,XXY, benétigt 10 ml Hepa-
rinblut. Fur jedes der 14 AZF-Gene wur-
den jeweils zwei unabhangige STS-Pri-
merpaare etabliert und zu 4 Multiplex-
Systemen empirisch kombiniert. Die
PCR-Multiplex-Analyse wurde entspre-
chend den Qualitatsstandards der

EMQN mit positiven und negativen
Kontrollen versehen.

Resultate: Bisher wurden etwa 100 Pati-
enten mit idiopathischer Infertilitat mit
Hilfe der AZF-Gendeletionsdiagnostik
analysiert. Lag eine Gendeletion vor,

so waren meist auch alle anderen Gene
des gleichen AZF-Intervals deletiert.
Eine nachfolgende Bruchpunktanalyse
ergab, daf8 diese Personen eine kom-
plette AZFa-, AZFb- bzw. AZFc-Dele-
tion in ihrem Y-Chromosom aufwiesen.
Entsprechend wurde auch die zugehori-
ge Hodenpathologie nachgewiesen.
Partielle AZF-Deletionen mit dem Ver-
lust von nur wenigen Genen wurden
vor allem im AZFb- und AZFc-Intervall
identifiziert.

Schlufolgerungen: Die meisten AZF-
Gendeletionen werden wie die kom-
pletten Deletionen der AZFa,b,c-Inter-
valle durch intrachromosomale Rekom-
binationen von homologen repetitiven
Sequenzblocken in Yq11 induziert.
Diese Blocke finden sich vor allem im
AZFb- und AZFc-Bereich. Deletionen
verschiedener Gene im AZFc-Bereich
finden sich nur bei infertilen Mannern,
andere werden auch bei Miannern mit
normaler Fertilitét registriert.

P 05

MUTATIONEN IM DDX3Y-GEN STEHEN IN
KEINEM ZUSAMMENHANG MIT DEM PHANO-
TYP AZOOSPERMIE

N. Ditzel', N. Reeka', T. Paiss?,

L. Jelinkova', F. Gagsteiger’
"IVF-Zentrum Ulm, 2Urologische Praxis
EinsteinstralSe, Ulm

Einleitung: Etwa 10 % aller infertilen
Ménner mit einer schweren Oligozoo-
spermie oder einer Azoospermie weisen
kleinere Deletionen im langen Arm des
Y-Chromosoms auf. Es sind 211 Gene
auf dem Y-Chromosom bekannt, wovon
30 in den Prozefs der Spermatogenese
involviert sein sollen. In der vorliegen-
den Studie wurde untersucht, ob der
Phanotyp der Azoospermie durch einen
Genotyp, wie beispielsweise eine Dele-
tion auf der AZF-Region, oder gezielter
eine Mutation des DDX3Y-Gens auf der
AZFa-Region, zu erklaren ist.



Methoden: Aus Blutproben von 89 Pati-
enten mit einer Azoospermie wurde
mittels Multiplex-PCR gepriift, ob Dele-
tionen an der genomischen DNA der
chromosomalen Regionen AZFa, AZFb
und AZFc vorliegen. Pro Ansatz wurden
2 ul DNA-Polymerase und 500 ng DNA
zugegeben und fir ein anschliefendes
Amplifikationsprogramm wurde der
Robocycler (Stratagene) verwendet.

Die anschlieBende Sequenzierung der
17 Exons des DDX3Y-Gens mit einer
Gesamtlange von 14,42 kb erfolgte mit-
tels der Sanger-Methode [Sanger et al.,
1977] auf dem ABI-3100-Kapillar-Se-
quenzierer unter Verwendung des Big-
Dye-Terminator-Kits.

Resultate: Jede der 89 Proben wurde
unabhangig mindestens zweimal unter-
sucht, um keine falsch negative Aussa-
ge zu erhalten. Alle PCR-Produkte, die
bei den fertilen Normozoospermie-Pro-
banden gefunden wurden, konnten auch
bei den infertilen Azoospermie-Patien-
ten gefunden werden. Die Sequenzana-
lyse beinhaltet auch die Exon-Intron-
Grenzen, um mogliche Mutationen in
den Splice-Stellen des Gens zu erfassen.
Bei allen 89 Patienten konnte in keinem
der 17 Exons eine Mutation detektiert
werden. Es wurden auch keinerlei Se-
quenzvarianten festgestellt. Die DNA
entsprach bei jedem Patienten zu 100 %
der Referenzsequenz des humanen
DDX3Y-Gens der Gen-Datenbank.

SchluBfolgerungen: Die komplette
Ubereinstimmung zum einen aller PCR-
Produkte der AZF-Region, zum anderen
der sequenzierten Proben aller Patien-
ten und Kontrollen mit der Referenz-
sequenz des humanen DDX3Y-Gens
zeigten, da8 der Phanotyp der Azoo-
spermie bei den in dieser Studie unter-
suchten 89 Patienten nicht durch eine
Deletion der AZF-Region und nicht
durch eine Mutation oder einen Poly-
morphismus im sequenzierten Gen zu
erkdren ist.

P 06

DETEKTION VON CHROMOSOMALEN ABERRA-
TIONEN BEI INFERTILEN MIANNERN MIT HILFE
DER COMPARATIVEN GENOMISCHEN HYBRIDI-
SIERUNG

C. M. Luetjens’, H. Btirger’, M. Zitz-
mann', E. Nieschlag', M. Simoni’
!Institut ftir Reproduktionsmedizin,
?Institut fir Pathologie, Universitats-
klinikum Miinster

Einleitung: Mikrodeletionen, Mikro-
duplikationen oder Mosiake geringen
Ausmalles, die in der Routineanalyse
des Karyotyps nicht entdeckt werden,
konnen eine wichtige Ursache fiir
menschliche Krankheitsbilder darstel-
len. Bereits bekannte Mikrodeletionen
des Y-Chromosoms kénnen zur mannli-
chen Infertilitat fihren. Neuere Techno-
logien verbesserter Genauigkeit konn-
ten die Diagnoserate von Chromoso-
menaberrationen bei diesen Patienten
verbessern. Mit der Comparativen
Genomischen Hybridisierungstechnik
(CGH) wird das Gesamtgenom eines
Patienten mit einer Referenz-DNA einer
gesunden Person verglichen, um geneti-
sche Verdnderungen feststellen zu kon-
nen. Obwohl einige chromosomale Ver-
anderungen fur die mannliche Infertili-
tat bekannt sind, wie z. B. die Deletio-
nen von Teilen des Y-Chromosoms in
der AZF-Region, sind in unserem Insti-
tut ca. 30 % der infertilen Manner bis-
her als idiopathisch beschrieben.

Methoden: Basierend auf der CGH-
Technologie haben wir eine Studie an
40 Mannern ohne Spermien im Ejakulat
und mit diagnostizierter idiopathischer
Azoospermie, aber mit einem genetisch
normalen Karyotyp durchgefiihrt, um
eventuelle chromosomale Aberrationen
bei diesen Patienten aufzudecken. Zur
Validierung der CGH-Methode wurden
10 weitere Personen mit bekanntem
Karyotyp getestet: zwei Patienten mit
Klinefelter-Syndrom, drei Patienten mit
bekannten Y-chromosomalen Deletio-
nen, eine gesunde Frau sowie fiinf ge-
sunde Manner.

Resultate: Der Vergleich mittels CGH
dieser Kontrollgruppe mit einer mannli-
chen genomischen DNA zeigte ein
zweites X-Chromosom in den Klinefel-
ter-Patienten. Die Mikrodeletionen im

ABSTRACTS

Y-Chromosom konnten nicht dargestellt
werden. Aus der Gruppe der infertilen
Patienten bekannten Karyotyps wurde
ein bisher nicht entdecktes Mosaik fur
Chromosom 1 gefunden. Die Analyse
der Hodenbiopsie dieses Patienten
zeigte in beiden Hoden ein vollstandi-
ges Sertoli-cell-only-Syndrom (SCO).
Abgesehen von einem erhohten FSH-
Wert, der mit dem SCO vereinbar ist,
waren alle weiteren klinischen Parame-
ter unaufféllig. Mittels zusatzlicher
FISH-Analyse wurde in 12,3 % der
Lymphozyten dieses Patienten nur ein
Chromosom 1 nachgewiesen und damit
der CGH-Befund bestitigt.

SchluBfolgerungen: Diese Ergebnisse
zeigen, dal CGH das Potential hat, gro-
ere chromosomale Aberrationen zu
finden, die in der konventionellen
Karyotypisierung nicht entdeckt wer-
den. Weiterhin zeigen die Ergebnisse,
dals Ménner mit idiopathischer Infertili-
tat chromosomale Mosaike tragen kon-
nen. Weitere Studien mit array-basier-
ten CGH weit hoheren Auflosungsver-
mogens (bis zur einer Mbp) kénnten
auch kleinere Deletionen oder Duplika-
tionen in Patienten mit Azoospermie
finden.

P 07

JAHRESZEITLICHE SCHWANKUNGEN DER
0l-GLUKOSIDASEAKTIVITAT IM MENSCHLI-
CHEN EJAKULAT

H.-C. Schuppe’, G. Maals!, A. Jung’,

J. Schubert?, W.-B. Schill’, R. Henkel? 3
Zentrum fiir Dermatologie und Andro-
logie, Justus-Liebig-Universitét, GielSen,
?Klinik fiir Urologie, Friedrich-Schiller-
Universitét, Jena, >Department of Medi-
cal Biosciences, University of the
Western Cape, Bellville, Stidafrika

Einleitung: Die Aktivitat der neutralen
o-Glukosidase (NAG) im menschlichen
Seminalplasma stammt fast ausschliel$-
lich aus dem Sekret des Nebenhodens.
Die biochemische Bestimmung der
NAG-Aktivitdt als Parameter der Neben-
hodenfunktion wird von der WHO
empfohlen, ihre Bedeutung als Indikator
fur die Durchgédngigkeit der Samenwege
wird allerdings kontrovers diskutiert. Da
fur verschiedene diagnostische Parame-
ter saisonale Schwankungen auch beim
Menschen beschrieben worden sind,
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war es das Ziel dieser Studie, mogliche
jahreszeitliche Schwankungen der NAG-
Aktivitat im menschlichen Seminalplas-
ma zu untersuchen. Dies ist ein wichti-
ger Aspekt andrologischer Diagnostik,
da saisonale Verdnderungen spezifischer
diagnostischer Marker einen Einflu® auf
die Genauigkeit und die Pradiktivitat
dieser Parameter und damit das thera-
peutische Konzept fir die Patienten
haben kénnen.

Methoden: Bei 473 Patienten wurden
Ejakulatvolumen, pH-Wert, Spermien-
konzentration, Motilitdt, Leukozyten-
zahl sowie Fruktosegehalt und die NAG-
Aktivitat als funktionelle Marker der
Blaschendriise und des Nebenhodens
untersucht. Dabei wurden die erhalte-
nen Ergebnisse kalendermonatsweise
nach Jahreszeiten zusammengefal’t
(Frihjahr: Marz, April, Mai; Sommer:
Juni, Juli, August; Herbst: September,
Oktober, November; Winter: Dezem-
ber, Januar, Februar).

Resultate: Die NAG-Aktivitat war signi-
fikant mit der Spermienkonzentration
(p < 0,0001), dem Ejakulatvolumen

(p <0,0001) und dem pH-Wert (p =
0,0025) korreliert. Signifikante saisonale
Schwankungen der NAG-Aktivitat mit
dem Maximum im Frihjahr (76,87 mU/
Ejakulat) und Minimum im Herbst
(58,55 mU/Ejakulat) konnten nachge-
wiesen werden (p = 0,0008). Wéhrend
die Pravalenz einer erniedrigten NAG-
Aktivitat im Frihjahr 9,2 % betrug, lag
sie im Herbst bei 20,3 %.

SchluBSfolgerungen: Unsere Daten bele-
gen eindeutig jahreszeitliche Schwan-
kungen der NAG-Aktivitit. Diese Beob-
achtung ist fur die klinisch-andrologi-
sche Diagnostik nicht unerheblich, da
sich die Pradiktivitat des Tests im Ver-
lauf des Jahres entsprechend verandert.
Saisonale Schwankungen eines diagno-
stischen Markers wie der NAG-Aktivitat
haben schlieBlich Auswirkungen auf die
Therapieplanung betroffener Patienten.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005
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ABHANGIGKEIT DER EJAKULATWERTE VON
KARENZZEIT, HODENVOLUMEN UND HORMO-
NEN BEI 11.062 MANNERN

F. Tittelmann, C. M. Luetjens,

T. G. Cooper, M. Simoni, E. Nieschlag
Institut ftir Reproduktionsmedizin,
Universitatsklinikum Miinster (WHO-
Kooperationszentrum fiir Forschung in
ménnlicher Reproduktion)

Einleitung: Die Beurteilung des Fertili-
tatsstatus mittels einer Ejakulatanalyse
wird durch die groRe Variabilitdt der
Untersuchungsparameter und das Feh-
len evidenzbasierter Normalwerte er-
schwert. Die Richtlinien des WHO-La-
borhandbuches (1999) werden bislang
als Standard angesehen. Wir haben des-
halb die Abhéngigkeit der Ejakulatwerte
von der Karenzzeit, dem Hodenvolumen
und den Hormonwerten untersucht.

Methoden: Aus der elektronischen
Datenbank (Androbase®) des Instituts
fur Reproduktionsmedizin der Univer-
sitat Munster wurden 30.965 Ejakulat-
analysen von 11.062 Mannern mit

> 0,1 x 10%ml Spermien nach der Ka-
renzzeit, den sonographisch bestimmten
Hodenvolumina oder den Hormonwer-
ten flr Regressionsanalysen gruppiert.

Resultate: Hochsignifikante, lineare
Korrelationen bestanden zwischen Ab-
stinenzzeit und Spermienkonzentration
bzw. Gesamtspermienzahl. Die Gesamt-
spermienzahl nahm zwischen 2,4 (1 Tag
Abstinenz) und 6,9 x 10° (8 Tage Ka-
renz) pro Milliliter Hodenvolumen zu.
Das Ejakulatvolumen wies eine nicht-
lineare Zunahme mit der Lidnge der Ka-
renzzeit auf und erreichte nach 8 Tagen
ein Plateau. Motilitat und Morphologie
der Spermien dnderten sich zwischen

1 und 8 Tagen Karenzzeit nur marginal.
Die Gesamtspermienzahl nahm mit
ansteigendem FSH ab. In Relation zum
Hodenvolumen nahmen FSH nichtline-
ar und LH linear ab. Die Testosteron-
werte waren nicht mit dem Hodenvolu-
men oder der Spermienzahl assoziiert.

SchluBfolgerungen:
1.Die Korrelationen der Gesamtspermi-

enzahl mit Karenzzeit, Hodenvolumen
und FSH waren jeweils besser als mit
der Spermienkonzentration, sodal® die
Gesamtspermienzahl bei der Fertili-

tatsdiagnostik gegentiber der Spermi-
enkonzentration bevorzugt werden
sollte.

2. Aufgrund der klaren Abhédngigkeiten
ist die Berticksichtigung von Karenz-
zeit und Hodenvolumen fiir die ada-
quate Beurteilung einer Ejakulatana-
lyse unabdingbar.

3.FSH korreliert ebenfalls gut mit der
Gesamtspermienzahl und erganzt die
Routinediagnostik.

4.Normal(Grenz-)werte sollten fiir ver-
schiedene Karenzzeiten und Hoden-
volumina etabliert oder die Gesamt-
spermienzahl fur diese korrigiert wer-
den.

5.Eine Empfehlung zu kurzen Karenz-
zeiten vor ovulationsoptimiertem Ver-
kehr oder assistierter Reproduktion er-
scheint nicht sinnvoll, da die Gesamt-
spermienzahl mit steigender Karenz
starker ansteigt als die Motilitat und
Morphologie variierten.
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HINWEISE AUF EINE TRANSAKTIVIERUNG DES
EPIDERMAL-GROWTH-FACTOR-REZEPTORS
(EGF-R) UBER DEN PROTEASEAKTIVIERTEN
RezerTOR 2 (PAR-2) IN MENSCHLICHEN
SPERMATOZOEN

K. Zitta, A. Mayerhofer, M. Albrecht,
S. Weidinger, F. M. Kéhn

Klinik fiir Dermatologie und Allergo-
logie, TU Miinchen

Einleitung: Mastzellen finden sich im
mannlichen und weiblichen Genital-
trakt; Tryptase als ein Produkt von Mast-
zellen konnte im Seminalplasma inferti-
ler Patienten nachgewiesen werden.
Vorhergehende Studien haben gezeigt,
daB die Aktivierung des PAR-2 durch
Tryptase die Motilitdt menschlicher
Spermatozoen dosis- und zeitabhdngig
reduziert, ohne daR sich der intrazellu-
lare Kalziumspiegel dabei verandert.
Bei der Signaltransduktion nach Akti-
vierung von PAR-2 sind MAP-Kinasen
involviert.

Die Transaktivierung von EGF-Rezepto-
ren spielt eine Rolle bei der Aktivierung
von PAR-2 in Kolon-Karzinomzellen mit
nachfolgender Aktivierung von MAP-
Kinasen. Das Ziel der vorliegenden Stu-
die war die Untersuchung der Trans-
aktivierung von EGF-Rezeptoren bei



tryptasevermittelten Reaktionen auf die
Motilitit menschlicher Spermatozoen.

Methoden: Die Ejakulate wurden von
11 gesunden Spendern gewonnen mit
einer Progressivmotilitit (WHO a+b)
von 60-80 % nach Aufbereitung durch
Swim-up. Die Spermienmotilitat wurde
mit computerassistierter Samenanalyse
gemessen (Stromberg Mika). Die Lokali-
sation von EGF-Rezeptoren und PAR-2
an menschlichen Spermatozoen erfolgte
immunzytochemisch mit spezifischen
EGF- und PAR-2-Antikorpern. Der se-
kundare Antikorper war mit FITC gekop-
pelt. Die Phosphorylierung des EGF-
Rezeptors wurde mit Hilfe eines ELISAs
(Biosource) tiberpriift.

Resultate: PAR-2 und EGF-Rezeptoren
sind in der Plasmamembran ejakulierter
Spermatozoen lokalisiert. Wahrend
PAR-2 eine ungleichmiaRige Verteilung
im Bereich des Kopfes, des Mittelstticks
und des Schwanzes zeigten, fanden sich
EGF-Rezeptoren vor allem in der dqua-
torialen Region des Spermatozoenkop-
fes und im Bereich der akrosomalen
Kappe. Nach Stimulation mit dem spe-
zifischen PAR-2-Agonisten SLIGKV
(100 pM) reduzierte sich die Motilitat
der Spermatozoen nach 30 Minuten
statistisch signifikant. Die Inkubation
mit SLIGKV und dem EGF-Rezeptor-
Inhibitor AG1478 (10 M) verhinderte
die Reduktion der Spermatozoenmotili-
tat. Eine Phosphorylierung von Tyrosin
1068/1173 im zytoplasmatischen Anteil
des EGF-Rezeptors war nicht nachweis-
bar.

SchluBSfolgerungen: Die vorliegenden
Experimente deuten darauf hin, daf die
Verminderung der Spermatozoenmotili-
tat nach Inkubation mit Tryptase und
Aktivierung von PAR-2 durch die Trans-
aktivierung des EGF-Rezeptors vermit-
telt ist. Eine Phosphorylierung des EGF-
Rezeptors an Tyrosin 1068/1173 ist nicht
beteiligt.
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CHRONISCHES BECKENSCHMERZSYNDROM/
CHRONISCHE PROSTATITIS BEEINTRACHTIGEN
DIE AKROSOMREAKTION BEI MENSCHLICHEN
SPERMATOZOEN

M. Ludwig’ 2, H.-C. Schuppe’,

T. Diemer!, W-B. Schill?, W. Weidner!,
R. Henkel %>

'Klinik und Poliklinik fiir Urologie und
Kinderurologie, Justus-Liebig-Universitat,
Giellen, 2Urologische Praxis, Marburg,
3Zentrum fiir Dermatologie und Andro-
logie, Justus-Liebig-Universitit, GielSen,
“Klinik fir Urologie, Friedrich-Schiller-
Universitat, Jena, >Department of Medical
Biosciences, University of the Western
Cape, Bellville, Stidafrika

Einleitung: Entziindungen des mannli-
chen Genitaltrakts stellen einen wichti-
gen und potentiell therapierbaren Fak-
tor ménnlicher Subfertilitat dar. Verschie-
dene entztindungsbedingte Verdnderun-
gen des Ejakulats wurden beim Prostati-
tissyndrom nachgewiesen, in Ihrer Wer-
tigkeit fur die Ejakulatqualitat nach
WHO, insbesondere Motilitit und Mor-
phologie, jedoch kontrovers diskutiert.
Neben den Auswirkungen einer Leuko-
zytospermie werden dabei insbesondere
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) als rele-
vante Pathomechanismen angesehen,
die neben der Spermien-DNA auch die
Membranen schadigen. Da die Akro-
somreaktion (AR) letztendlich eine Mem-
branfunktion ist, war es Ziel dieser Stu-
die, den EinfluB des chronischen Bek-
kenschmerzsyndroms auf diese fiir den
Fertilisationsprozels wichtige Spermato-
zoenfunktion zu untersuchen.

Methoden: Insgesamt wurden 56 Patien-
ten mit chronischem Beckenschmerz-
syndrom in die Studie eingeschlossen.
Nach NIH-Definition wurden die Pati-
enten in NIH-IIIA (entztindliches chroni-
sches Beckenschmerzsyndrom) (n = 24)
und NIH-1IIB (nichtentztindliches chro-
nisches Beckenschmerzsyndrom) (n = 32)
eingeteilt. Neben der AR, die mittels
Triple-Stain-Technik bestimmt wurde,
wurden die Konzentration von Leuko-
zyten im Ejakulat und Urin nach Pro-
statamassage (,2-Gldser-Probe”), die
Spermienkonzentration, Motilitét, Vita-
litat sowie die Morphologie bestimmt.
Als Kontrollgruppe wurden Patienten
mit Normozoospermie sowie nachweis-
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lich fehlenden Entziindungszeichen
(Leukozyten < 1 x 10%/ml, Elastase
< 250 ng/ml) verwendet (n = 95).

Resultate: Beide Patientengruppen mit
chronischem Beckenschmerzsyndrom
unterschieden sich nicht (p > 0,05) hin-
sichtlich Zelldichte, Motilitat, Morpho-
logie, Vitalitat und AR. Die Untersu-
chungsgruppen NIH-IIIA und -11IB zeig-
ten im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine geringere normale Morphologie

(p < 0,0001), und Zelldichte (p < 0,002).
Waihrend die Vitalitdt keinen Unter-
schied zur Kontrollgruppe aufwies, war
die Motilitat bei NIH-IlIA-Patienten sig-
nifikant hoher (p = 0,0004). Wéhrend
die maximale AR nicht beeintrachtigt
war, war die Induzierbarkeit der AR bei
beiden Gruppen, NIH-IIIA und NIH-IIIB,
erniedrigt (p = 0,0036 bzw. p = 0,0076)
und die spontane AR erhoht (p = 0,0131
bzw. p = 0,0002).

SchluBfolgerungen: Die Daten belegen
eindeutig einen EinfluB des Entziin-
dungsgeschehens auf die akrosomale
Funktionalitdt, wobei die erniedrigte In-
duzierbarkeit der AR durch eine erhoh-
te Spontanreaktion bedingt ist. Diese
Funktionseinschrankung kénnte durch
Entziindungsmediatoren wie ROS erfol-
gen.
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ZYTOPLASMATROPFEN, SPERMIENMOTILITAT
UND SPERMIENWANDERUNG DURCH DEN
Mucus

S. Fetic, C.-H. Yeung, B. Sonntag,
T. G. Cooper

Institut fir Reproduktionsmedizin,
Universitétsklinikum Miinster

Einleitung: Zytoplasmatropfen (ZTs) stel-
len Organellen dar, die im Normalzu-
stand im Halsbereich menschlicher Sper-
mien lokalisiert sind, die jedoch wéh-
rend der Routineaufarbeitung der Samen-
zellen zur morphologischen Beurteilung
zumeist nicht erhalten bleiben. Die vor-
liegende Studie untersucht anhand der
Beobachtung der Spermienmotilitat und
der Spermienwanderung durch den Mu-
cus, ob die Anwesenheit von ZTs das
Verhalten von Samenzellen beeinfluft.

Methoden: Samenproben von Patienten,
Probanden und jungen Vitern wurden
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gemdll den WHO-Richtlinien (1999)
analysiert und ihre Osmolalitdt mittels
eines Dampfdruckosmometers bestimmt.
Die Spermatozoen wurden in Samen-
flussigkeit oder in BWW-Medium mit
der Osmolalitdt von zervikalem Mucus
mit oder ohne den Zusatz von Quinin
untersucht. Nach Inkubation wurde die
Motilitdt unter Priifung der Anwesenheit
von ZTs in motilen und immotilen Sper-
mien beurteilt.

Zur Beurteilung der Spermienwanderung
wurde ein Ersatzmucus (Hyaluronsiure)
verwendet. Samenzellen wurden in
einer horizontalen Kapillare bei 37 °C
fir 90 Min. mit dem Mucus in Kontakt
gebracht. Spermien die danach 1 cm
und 4 cm in den Mucus vorgedrungen
waren, wurden gezéhlt sowie die 10
langsten zuriickgelegten Strecken ge-
messen. Anschliefend wurden die Sper-
mien aus der Kapillare entnommen und
auf ZTs uberpruft. Effekte von reinem
Mucus auf die ZTs wurden durch Vermi-
schung von Ejakulat und Mucus unter-
sucht.

Resultate: Unter den osmotischen Be-
dingungen im Samen und Mucus war
der Anteil motiler Spermien mit ZTs
signifikant hoher als der immotiler mit
ZTs, unabhdngig vom Zusatz von Qui-
nin. Die Osmolalitdt der Samenfliissig-
keit war vom Anteil der ZT-tragenden
Spermien unabhéngig. Der Anteil moti-
ler Spermien mit ZTs im Ejakulat war
vergleichbar mit dem in den an der
1-cm- und 4-cm-Marke entnommenen
Proben, in denen er sich ebenso nicht
unterschied, wie die maximal zurtick-
gelegten Strecken. Es wurden keine Kor-
relationen zwischen dem Anteil motiler
Spermien mit ZTs und der Anzahl pene-
trierender Spermien oder der Osmolali-
tat der Samenflussigkeit gefunden.
Durchgehend war der Anteil motiler
Spermien mit ZTs in Proben von Vitern
hoher als in solchen von Patienten.

SchluBfolgerungen: ZTs schaden der
Motilitdt der Spermien in der Samen-
flussigkeit, in Medium oder Ersatz-
mucus nicht. Weder erleichtern noch
behindern sie Penetration und Sper-
mienwanderung durch den Mucus.
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Der DSL-INHIBIN-B-ASSAY IN DER ANDRO-
LOGISCHEN DIAGNOSTIK

U. Hipler, D. Ledig, G. Schreiber
Universititshautklinik Jena

Einleitung: Inhibin B korreliert positiv
mit der Spermatozoenkonzentration im
Ejakulat, dem Hodenvolumen und der
quantitativen Spermatogenese bei histo-
logischer Aufarbeitung und negativ mit
dem FSH-Spiegel. Damit stellt es als
Marker der exokrinen Hodenfunktion
einen wichtigen Parameter in der an-
drologischen Diagnostik dar. Eine Uber-
legenheit der diagnostischen Sensitivitt
und Spezifitat gegentiber dem FSH ist
mit herkommlichen Immunoassays nicht
eindeutig belegt. Ziel der Untersuchung
war deshalb, Erfahrungen mit dem neu-
en DSL-Inhibin-B-Assay vorzustellen.

Methoden: Von 185 andrologischen Pa-
tienten im Alter von 17-51 Jahren wurde
das Serum-Inhibin B mit Hilfe des DSL-
Assays bestimmt, der Inter- und Intraas-
say-Variationskoeffizient (VK) ermittelt

und die Werte zur Spermatozoenkon-

zentration in Beziehung gesetzt. Die dia-
gnostische Sensitivitat und Spezifitat hin-
sichtlich des Vorhandenseins einer Sper-
matogenese bei Azoospermie wurde bei
verschiedenen Cut-off-Werten gepriift.

Resultate: Die mit Hilfe des DSL-Assays
gemessenen Serum-Inhibin-B-Werte kor-
relierten positiv mit der Spermatozoen-
konzentration. Die Streuung war zum
Teil erheblich: Bei Patienten mit Sperma-
tozoenkonzentration tiber 20 Mio/ml
(WHO-Normgrenze) fanden wir im Mit-
tel 171,8 = 85 pg/ml Inhibin B. Der Inter-
assay-VK betrug 10,8 %, der Intraassay-
VK 6,4 %. Ein Cut-off von 60 pg/ml In-
hibin B (DSL-Normgrenze fir die Alters-
gruppe ab 18 Jahre) ergab die diagno-
stische Sensitivitit von 95,4 % und die
Spezifitat von 65,8 % hinsichtlich des
Vorliegens einer Spermatogenese bei
Azoospermie.

SchluBSfolgerungen: Die Ergebnisse stim-
men gut mit Befunden anderer Inhibin-

B-Assays Uberein. Die Streuung der Be-
funde in den spermatologischen Klassen
sowie die (noch ausreichend) gute dia-

gnostische Sensitivitat und Spezifitat sind
am ehesten durch individuelle Faktoren
zu erkldren. Die Assaycharakteristik

des nichtisotopischen hochspezifischen
» Two-Site-Two-Step“-ELISA mit ge-
brauchsfertigen Reagenzien von DSL
erscheint insgesamt vorteilhaft: Keine
Probenextraktion oder -vorbehandlung
und vernachldssigbare Kreuzreaktivitat
mit der Pro-alpha-C-Untereinheit, Inhi-
bin A oder Activin.
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UNTERSUCHUNGEN ZUR IDENTIFIZIERUNG
POST-TRANSLATIONAL MODIFIZIERTER VDAC-
[SOFORMEN IN BOVINEN SPERMATOZOEN

V. A. Menzel, Y. Wagner, K.-D. Hinsch,
E. Hinsch

Zentrum fiir Dermatologie und Andro-
logie, Justus-Liebig-Universitit, Gielen

Einleitung: VDACs (voltage-dependent
anion channels) sind kleine transmem-
brandre, porenformende Proteine mit
apparenten Molekularmassen von 30—
35 kDa, welche zuerst in der duleren
mitochondrialen Membran beschrieben
wurden. Hier unterstiitzen sie den Meta-
bolitenaustausch zwischen den Mito-
chondrien und dem Cytosol (z. B. ATP-
Transfer). Neuere Untersuchungen zei-
gen, daB VDAC auch in der Plasma-
membran lokalisiert sind. Bei hoheren
Eukaryonten werden drei VDAC-Isofor-
men exprimiert (VDAC1, VDAC2 und
VDACS3). Kurzlich konnten wir das Vor-
kommen von VDAC2 und -3 in bovinen
Spermatozoen im Bereich der Mantel-
fasern (ODF) nachweisen. Dartber hin-
aus konnten mittels 2D-Elektrophorese
VDAC?2 in Form einer Reihe von Spots
mit verschiedenen pls dargestellt wer-
den; diese Beobachtung deutet auf eine
post-translationale Modifizierung des
Proteins hin. Neuere Studien weisen auf
eine mogliche Regulation der Funktion
von VDAC-Proteinen durch eine Phos-
phorylierung hin. Das Ziel dieser Unter-
suchung war es, tyrosinphosphorylierte
VDAC-Isoformen in bovinen Spermato-
zoen zu identifizieren.

Methoden: Triton-X-100-l6sliche Protei-
ne wurden aus bovinen Spermatozoen
extrahiert und einer SDS-PAGE unterzo-
gen. VDAC-Isoformen wurden mit Hilfe
von subtypspezifischen Anti-VDAC-
Antikorpern detektiert. Zum Nachweis
tyrosinphosphorylierter Proteine wur-
den Anti-Phosphotyrosin-Antikorper
eingesetzt.



Resultate: In bovinen Spermatozoen-
extrakten wurden drei tyrosinphospho-
rylierte Proteinbanden nachgewiesen,
deren biophysikalische Eigenschaften in
der Gelelektrophorese mit jenen der im-
munologisch detektierten VDAC2- und
VDAC3-Polypeptide tbereinstimmten.

SchluBfolgerungen: Unsere bisherigen
Ergebnisse lassen die Aussage zu, daly
VDAC2 und -3 in den ODF vermutlich
eine andere Funktion haben als die bis-
her bekannte Kanalbildung in Membran-
strukturen. Teleologisch betrachtet kénn-
ten die ATP-bindenden Proteine VDAC2
und VDAC3, die in relativ groBen Men-
gen im Flagellum zu finden sind, als
Transportvehikel die Versorgung des
Axonems mit ATP regulieren. Wihrend
der Passage durch den Nebenhoden
werden die Spermatozoen motil. Diese
Funktionsanderung ist mit einer Zunah-
me der Tyrosinphosphorylierung ver-
schiedener Proteine assoziiert und alt
die Hypothese zu, da8 tyrosinphospho-
rylierte VDAC-Isoformen in der Entwick-
lung der Spermatozoenmotilitit wah-
rend der epididymalen Passage eine
Rolle spielen konnten.
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INTRAINDIVIDUELLE SCHWANKUNGEN UND
AUSWIRKUNGEN EINER ANTIBIOTISCHEN
THERAPIE AUF IGA-ANTIKORPERTITER GEGEN
CHLAMYDIA TRACHOMATIS IM SEMINALPLASMA

S. Weidinger, M. Sbornik, J. Ring,
F.-M. K6hn

Klinik fir Dermatologie und Allergo-
logie, TU Miinchen

Einleitung: Die klinische Relevanz von
Urogenitalinfektionen mit Chlamydia
trachomatis (Ch. tr.) wird kontrovers dis-
kutiert. Der haufige Nachweis bei asym-
ptomatischen Mdnnern in infertilen Paa-
ren ist als Hinweis auf eine potentielle
Beeinflussung der mannlichen Fertilitat
interpretiert worden. Da der direkte
Nachweis von Ch. tr. im Seminalplasma
schwierig ist, wurde die Untersuchung
auf IgA-Antikorper im Seminalplasma
eingefiihrt. Bislang gibt es keine Anga-
ben zu intraindividuellen Schwankun-
gen der Antikorper-Titer und moglichen
Auswirkungen einer antibiotischen The-
rapie.

Methoden: Retrospektiv wurden 1978
Patienten der andrologischen Sprech-
stunde untersucht. Mittels ELISA konn-
ten bei 157 (7,9 %) dieser Patienten
erhohte Anti-Ch.-tr.-Antikorper-Titer
(Cut-off 1,1 = Extinktion nach Photo-
metrie) nachgewiesen werden. Fiir die
weitere Analyse wurden Patienten, bei
denen mehr als eine Antikérper-Bestim-
mung durchgefiihrt worden war, in zwei
Gruppen eingeteilt: Patienten ohne an-
tibiotische Therapie (n = 35, Gruppe A)
und Patienten mit Antibiose (n = 34,
Gruppe B).

Ergebnisse: Bei 20 der 35 Patienten der
Gruppe A (57 %) zeigte sich ein Abfall
der IgA-Antikorper-Titer, wobei 6 Mdn-
ner (17 %) Normwerte erreichten. Die
Unterschiede zwischen erstem (5,8 + 7,0;
2,6) und zweitem Untersuchungszeit-
punkt (6,0 + 8,5; 2,9) waren allerdings
nicht statistisch signifikant (p = 0,86).
Bei 24 der 34 Patienten der Gruppe B
(71 %) zeigte sich zwischen erstem
Untersuchungszeitpunkt (6,0 + 6,2; 3,9)
und zweitem Untersuchungszeitpunkt
nach Antibiose (4,2 + 6,1; 1,7) ein sta-
tistisch signifikanter (p < 0,05) Abfall
der Antikorper-Titer. Der Anteil von
Patienten, bei denen es zur Normali-
sierung der Titer kam, war signifikant
hoher (13/34, p < 0,05). Signifikante
Verdanderungen der Spermaqualitat
nach Antibiose wurden nicht beob-
achtet.

Zusammenfassung: 1gA-Antikérper-Spie-
gel im Seminalplasma infertiler Manner
zeigen grofSe intraindividuelle Schwan-
kungen. Die signifikante Senkung der
IgA-Antikorper gegen Ch.-tr. im Semi-
nalplasma und der signifikant hohere
Anteil von Mannern mit unauffalligen
entsprechenden Seminalplasmawerten
konnen auf eine klinische Relevanz der
Bestimmung von Ch.-tr.-Antikorpern im
Seminalplasma z. B. hinsichtlich der
Vermeidung einer Ubertragung eventu-
eller Infektionen auf die Partnerin hin-
deuten.

ABSTRACTS

P15

ERHOHTE KALZIUM (CA%*)-KONZENTRA-
TIONEN IM SEMINALPLASMA IN VERBINDUNG
MIT EINEM VERMEHRTEN ANTEIL AN AKRO-
SOMENREAKTIONEN ALS URSACHE VON
SUBFERTILITAT BEI EINEM HENGST

S. Pesch!, H. Bostedt', M. Bergmann?
'Klinik fiir Geburtshilfe, Gyndkologie
und Andrologie der Gro3- und Klein-
tiere und 2Institut fiir Veterindr-Anato-
mie, -Histologie und -Embryologie,
Justus-Liebig-Universitdt, GielSen

Einleitung: Damit Spermien ihr Befruch-
tungspotential erreichen konnen, miis-
sen primdr Kapazitation und Akrosomen-
reaktion (AR) durchlaufen werden. Als
Folge der Kapazitation kommt es zu
einer erhohten Membran-Permeabilitat
gegeniiber Ca?*, was als Prerequisit der
AR angesehen wird. Als Referenzwerte
gelten im equinen Seminalplasma Kal-
ziumkonzentrationen zwischen 1,4 +
1,04 mmol/l [1] und 6,5 mmol/I [2] -
ohne Angabe, ob es sich um Gesamt-
kalzium oder Ca? handelt und welche
Fertilitat die untersuchten Probanden
besaBen. Uber den Anteil an spontanen
Akrosomenreaktionen sind beim Hengst
keine Daten bekannt.

Methoden: In die Untersuchung fanden
9 Hengste Eingang. Wahrend ein Hengst
durch hochgradige Subfertilitit nach
Flussigkonservierung des Samens auf-
gefallen und deshalb nur noch in der
Frischsamentibertragung eingesetzt wor-
den war, wiesen die anderen Tiere eine
Fertilitat zwischen 90 % und 100 % auf.
Unmittelbar an die Samengewinnung
wurde eine Spermauntersuchung (gemaf’
WHO) durchgefiihrt und Seminalplasma
durch Zentrifugation gewonnen. Die Be-
stimmung von Ca?* erfolgte mittels EPAC
6410 (Eppendorf). Bei der elektronen-
mikroskopischen Auswertung wurden je
500 Akrosomen auf das Vorhandensein
von Akrosomenreaktionen untersucht.

Resultate: Wéhrend das Ejakulat des be-
troffenen Hengstes bei der konventio-
nellen Spermauntersuchung unauffallig
war, wurden insgesamt 14,2 % AR mit-
tels TEM nachgewiesen. Bei der hoch-
fertilen Kontrollgruppe lagen im Mittel
nur 1,2 % AR (Q,/Q, = 1,0/1,5 %) vor.
Bei der Bestimmung der Ca?*-Konzentra-
tion wurden 5,23 mmol/l ermittelt, bei
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den Kontrollprobanden betrug sie im Mit-
tel 1,3 mmol/l (Q,/Q,=1,1/1,7 mmol/l).

SchluBSfolgerungen: Erhéhte Ca**-Kon-
zentrationen im Seminalplasma konnen
beim Hengst zu Membraninstabilitat
fihren, was eine vermehrte Induktion
von AR bedingt. Dies resultiert in einer
reduzierten ,Haltbarkeit” des Spermas.
Infolgedessen konnen mit dem Sperma
der betroffenen Hengste nach Fliissigkon-
servierung und Versand keine akzeptab-
len Fertilitatsraten mehr erreicht werden.

Literatur:

1. Barrier-Battut I, Dellajarraud H et al. Calci-
um, magnesium, copper, and zinc in seminal
plasma of fertile stallions and their relationship
with semen freezeability. Theriogenology 2002;
58:229-32.

2. Mann T, Lutwack-Mann C. Male reproduc-
tive function and semen. Springer Verlag, New
York, 1981.
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AUSWIRKUNGEN VON UBERGEWICHT AUF DIE
MANNLICHE FERTILITAT

F. Wember!, S. Pflieger-Bruss’,

R.-H. Bodecker?, W.-B. Schill’,

H.-C. Schuppe'

'Zentrum fiir Dermatologie und Andro-
logie, 2Institut fiir Medizinische Infor-
matik, Justus-Liebig-Universitat, Gielsen

Einleitung: Seit Jahren wird der Zusam-
menhang zwischen den vermeintlich
abnehmenden Spermatozoendichten bei
fertilen Mannern und den sich dndern-
den Umwelteinflissen kontrovers dis-
kutiert. Neben hormonartigen Umwelt-
schadstoffen miissen in diesem Zusam-
menhang die veranderten Lebensge-
wohnheiten, wie beispielsweise das
zunehmende Lebensalter bei Erstge-
barenden und abnehmende Bewegung
bei gleichzeitigem Nahrungsmitteltiber-
schuf als mogliche Mitursache in Be-
tracht gezogen werden. Bislang ist die
Datenlage hinsichtlich Ubergewicht bei
Mannern und eine mogliche Beeinflus-
sung der Fertilitat sparlich. Daher war
das Ziel dieser Untersuchung zu tber-
priifen, inwieweit dem Ubergewicht
bei Mannern eine fertilititsmindernde
Eigenschaft beigemessen werden kann.

Methoden: Retrospektiv wurden die Da-
ten von 496 Minner im Alter zwischen
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18 und 50 Jahren ausgewertet, bei de-
nen mehr als 12 Monate Kinderwunsch
bestand und die die definierten Ein- und
AusschluBkriterien im erfalsten Zeitraum
erfillten. Eingeschlossen wurden Man-
ner mit unauffalligem genitalem Unter-
suchungsbefund, fehlender Vorgeschich-
te zu Genitalinfektionen, Kryptorchis-
mus, Hodendystrophie/-atrophie, Vari-
kozele, Systemerkrankungen, Maligno-
men, Alkohol, Drogen, Anabolika und
regelmaBiger Medikamenteneinnahme.

Ergebnisse: In dem erfaBten Kollektiv
waren 209 Manner normalgewichtig
(Body-Mass-Index [BMI] < 25 kg/m?) und
287 ubergewichtig (BMI > 25 kg/m?).
Verglichen mit der Normalbevolkerung
(Mikrozensus, Statistisches Bundesamt,
2004) waren 61 % der 25-29jdhrigen
(Normalbevolkerung 40 %) und 62 %
der 30-34jahrigen (Normalbevolkerung
48 %) tbergewichtig. In der Gruppe der
Normalgewichtigen fand sich bei 24 %
ein vermindertes Testosteron, wohinge-
gen 43 % der Ubergewichtigen einen
verminderten Wert aufwiesen. Kein Un-
terschied fand sich bei den FSH- und
LH-Werten. Die Standardejakulatpara-
meter beider Gruppen waren vergleich-
bar.

SchluSfolgerungen: In dem vorliegen-
den Kollektiv ergab sich keine signifi-
kante Korrelation zwischen dem BMI
und den Standardejakulatparametern.
Allerdings begtinstigt Ubergewicht re-
duzierte Testosteronlevel im Serum.
Erwdhnenswert erscheint, dal$ in dem
untersuchten Kinderwunschkollektiv
Ubergewicht haufiger auftritt als im
vergleichbaren Normalkollektiv.
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(OO0ZYTENPENETRATIONSFAHIGKEIT UND GHRO-
MATINDEKONDENSATIONSRATEN NON-APOPTO-
TISCHER SPERMATOZOEN IM /N-V1TRO-MIODELL

U. Paasch', S. Grunewald', T. Said?,
A. Agarwal?, C. Kriegel', T. Baumann',
M. Rasch’, H.-J. Glander'
'"EAA-Zentrum, Universitdt Leipzig,
2Cleveland Clinic Foundation, Ohio,
USA

Einflihrung: Magnetische Zellseparation
mittels superparamagnetischer Annexin-
V-Microbeads (ANMB) ist in der Lage,
apoptotische Spermatozoen infolge der

Bindung von ANMB an externalisiertes
Phosphatidylserin (EPS) aus dem Ejaku-
lat zu trennen. Das Verfahren liefert 2
Fraktionen: EPS (nichtapoptotische)
und EPS*- (apoptotische) Spermien. Ziel
war die Messung des Fertilisierungspo-
tentials von EPS-Spermien bei IVF und
ICSI unter Verwendung von In-vitro-
Modellen.

Methoden: 35 Spenderejakulate wurden
nach Dichtegradientenzentrifugation
mittels ANMB separiert. In den unbehan-
delten Kontrollen und in beiden Fraktio-
nen wurde der Anteil apoptotischer Sper-
mien durch Bestimmung der Caspase-3-
Aktivierung (CP3, fluoresceinmarkierter
CP3-Inhibitor), des transmembrandsen
mitochondrialen Membranpotentials
(TMP, Disruptionsnachweis mittels lipo-
philer Kationen) und DNA-Fragmen-
tierungen (TUNEL: terminal deoxynuc-
leotidyl transferase-mediated fluores-
cein-dUTP nick end labeling) erfafit.
Das Fertilisierungspotential der Sperma-
tozoen wurde im Hamsteroozyten-Pe-
netrationtest (H-1VF) und durch Ham-
steroozyten-ICSI (H-ICSI) an kryokon-
servierten Hamsteroozyten evaluiert.

Resultate: EPS-Spermien zeichnen sich
im Vergleich zu unseparierten Spermien
durch eine nahezu inaktivierte Apopto-
sekaskade (CP3: 8,8 +5,9 % vs. 15,2 +
10,5 %; intaktes TMP: 88,6 + 7,8 % vs.
77,9 £ 15,1 %; TUNEL: 14,4 £ 13,2 %
vs. 21,0 = 13,6 %) sowie eine verbesser-
te Gesamtmotilitit aus (78,1 = 11,3 % vs.
74,8 £ 9,4 %; p < 0,05). Damit einher-
gehend wiesen sie eine signifikant bes-
sere Oozytenpenetrationsfahigkeit auf
(H-IVF: 44,5 + 12,6 % vs. 33,8 = 6,9 %
penetrierte Oozyten). Sie zeigten glei-
che Chromatindekondensationsraten
bei H-ICSI (34,0 £ 13,0 % vs. 34,6 =
13,0 %; p > 0,05). Im Gegensatz dazu
hatte die EPS*-Fraktion den hochsten
Anteil apoptotischer Spermien und das
geringste Fertilisierungspotential in
H-IVF und H-ICSI (p < 0,05).

SchluBfolgerungen: Die Aktivierung der
Apoptosekaskade in humanen Sperma-
tozoen beeintrachtigt deren Oozyten-
Penetrationsfahigkeit. Da EPS*-Spermien
deutlich schlechtere Chromatindekon-
densationsraten in der H-ICSI aufwiesen,
ist auch hier trotz gleicher Ergebnisse der
unseparierten und EPS-Spermien von
einem potentiell negativen Einflufl der
Apoptose auszugehen. Die Anreiche-
rung vitaler, nichtapoptotischer Spermi-



en konnte somit eine Verbesserung der
Ergebnisse von In-vitro-Fertilisationen
bei Infertilitatspatienten und nach Kryo-
konservierung bei erhohtem Anteil apo-
ptotischer Spermatozoen bewirken.
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DER PATHOMECHANISMUS DER EXPERIMEN-
TELLEN AUTOIMMUN-ORCHITIS BEINHALTET DIE
AKTIVIERUNG VON PROTEINASEAKTIVIERTEM
REZEPTOR-2 DURCH MASTZELL-TRYPTASE

R. losub', J. Klug', M. Fijak!,

E. Schneider’, G. Wennemuth?,

M. Steinhoff, A. Meinhardt’!

TInstitut fiir Anatomie und Zellbiologie,
Justus-Liebig-Universitidt, Gielsen, 2Insti-
tut fiir Anatomie und Zellbiologie,
Philipps-Universitit Marburg, *Universi-
titshautklinik, Westfélische Wilhelms-
Universitat, Mtinster

Einleitung: Der proteaseaktivierte Re-
zeptor-2 (PAR-2) wird durch Trypsin und
Mastzell-Tryptase proteolytisch aktiviert
und spielt eine wesentliche Rolle bei
vielen neuroinflammatorischen und all-
ergischen Reaktionen. Da Infekte und
Entziindungen zu den Hauptursachen
mannlicher Infertilitat gehoren und Mast-
zellen im Hoden infertiler Mdnner in
erhohter Anzahl gefunden wurden, war
es das Ziel dieser Studie, eine potenti-
elle Rolle von PAR-2 in Nagermodellen
mit entztindlicher Infertilitit zu untersu-
chen.

Methoden: Die experimentelle Autoim-
mun-Orchitis (EAO) wurde bei Ratten
durch s. c. aktive Immunisierung mit
Hodenhomogenat in Adjuvans ausgelost.

Resultate: PAR-2 wurde immunhisto-
chemisch auf Peritubular-Zellen (PTC),
dem Akrosom von runden und elongier-
ten Spermatiden sowie testikuldren
Makrophagen lokalisiert. In EAO-Hoden
findet sich eine starke Zunahme der
PAR-2-Immunreaktivitat in Monocyten/
Makrophagen und in PTC, die in multi-
lamelldren Schichten am Rande von
Granulomen zu finden sind und den
Proliferationsmarker Ki67 co-exprimie-
ren. Die Anzahl der Mastzellen ist bei
EAO-Tieren um den Faktor 10 erhoht.
Die Applikation eines PAR-2-Agonisten
resultierte in PTC in einer raschen Phos-
phorylierung der Erk1/2-MAP-Kinasen

und in einer deutlichen Hochregulation
der mRNA-Expression der Entztindungs-
mediatoren TGFf3, MCP-1 und COX-2.
Eine vergleichbar erhéhte Expression
von TGFf, MCP-1 und COX-2, zusam-
men mit iNOS, wurde auch im Hoden
von EAO-Tieren gemessen. In vivo wur-
de die Expression durch intratestikulare
Injektion von Mastzell-Tryptase (TGF,
MCP-1, COX-2) und des PAR-2-Agoni-
sten (TGF, MCP-1) ebenfalls hoch-
reguliert, wahrend enzymatisch inaktive
Tryptase und das Kontrollpeptid wir-
kungslos blieben. Durch die Gabe von
COX-2 und iNOS-Inhibitoren vor der
Injektion von Tryptase und des PAR-2-
Agonisten lieBen sich diese Effekte
teilweise auf Kontrollniveau senken.

SchluBfolgerungen: Peritubular-Zellen
konnen durch Mastzell-Tryptase ausge-
|oste Aktivierung von PAR-2 eine Rolle
im Pathomechanismus von akuten und
chronischen Orchitiden spielen.
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Two CASES oF ApuLT CRYPTORCHIDISM
PRESENTING WITH MALE INFERTILITY AND
AZ0OSPERMIA

F. Endo, J. Miyazaki, S. Ando,

S. Tsukamoto

Department of Urology, Tsukuba-
Gakuen-Hospital, Tsukuba, Japan

In Japan, recently, it becomes very rare
that cryptorchidism patients without any
treatments are found at postpuberty. Al-
though unilateral undescended testis of
adult male should be removed, the treat-
ment for bilateral cases is controversial.

Two cases of postpubertal cryptorchi-
dism presenting with male infertility
were experienced in our department.

Case 1: A 31-year-old male visited our
outpatient clinic with a chief complaint
of 2.5 year infertility. Sperm analysis
revealed azoospermia, and serum FSH
was elevated to 26 mlU/ml. Bilateral
testes were palpable in the inguinal
canals. MRI imaging showed that right
testicular axis was atrophied 15 mm,
and the left 45 mm. Each testis had no
tumour revealed by MRI and serum tu-
mour markers (hCG-B and AFP). Right
testis was removed surgically. Simulta-
neously both orchiopexy and biopsy for

ABSTRACTS

the left testis was performed. The patho-
logical report of right and left testes was
diagnosed as maturation arrest with a
small amount of dysplasia, which dif-
fered from malignancy in terms of nega-
tive stained PLAP.

Case 2: A 30-year-old male came to our
office because of his 3 year infertile his-
tory. Azoospermia and elevated serum
FSH (13.6 mIU/ml) were found by labo-
ratory tests. Physical examination re-
vealed bilateral inguinal type of cryp-
torchidism. MRI imaging showed each
testis was 35 mm in diameter and had
no tumor. Serum tumor markers were
also negative. According to patient’s re-
quest, microdissection TESE and bilat-
eral orchiopexy was scheduled.

Unilateral undescended testis in the
postpubertal male should be removed
surgically to prevent from its carcino-
genesis. However, the certain treatment
with medical evidence for bilateral
cases is not yet confirmed. Our both
patients had no request to bilateral
orchiectomy, which required testoster-
one replacement therapy. Theses cases
should be inspected intensively (once a
3—6 months) with imaging studies and
tumour markers to find the occurrence
of testicular cancer.
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IST DIE HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNG IM
RAHMEN DER OPERATIVEN SPERMATOZOEN-
ENTNAHME (TESE) NOTWENDIG?

M. Becker’, J. Bremer!, T. Katzorke?,
H. Sperling’, H. Riibben’
"Urologische Klinik am Universitéts-
klinikum Essen, 2Praxis Novum-Zen-
trum fiir Reproduktionsmedizin Essen

Einleitung: Bei Patienten mit Azoosper-
mie und operativer Spermatozoenent-
nahme mittels testikuldrer Spermatozo-
enextraktion (TESE) wird von bis zu 5 %
Nachweis maligner Zellen oder deren
Vorstufen im Sinne der testikuldren intra-
epithelialen Neoplasie (TIN) bei der
histologischen Aufarbeitung der Hoden-
biopsate berichtet.

Bei knapper werdenden finanziellen
Ressourcen stellt sich die Frage, ob die
bisherige Forderung nach obligater hi-
stologischer Mitbeurteilung der Biopsate
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neben der Spermiengewinnung zur assi-
stierten Reproduktion noch zu halten ist.

Methoden: Von 1996 bis heute wurden
in Kooperation der Praxis Novum-Zen-
trum fir Reproduktionsmedizin mit der
Urologischen Klinik am Universitatskli-
nikum Essen mehr als 400 TESE zur
nachfolgenden assistierten Reproduktion
durchgefiihrt. Auf die histologische Auf-
arbeitung der Biopsate, die nur zur Rea-
lisierung des Kinderwunsches und nicht
im Rahmen von Tumoroperationen ent-
nommen wurden, wurde verzichtet.

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse
haben wir 360 Patienten einen Fragebo-
gen zugesandt und unter anderem die
Entwicklung eines Hodentumors und
die Notwendigkeit der Testosteronsub-
stitution erfragt.

Resultate: Von 112 bisher zur Verfigung
stehenden Ergebnissen der Patientenfra-
gebogen aus den Jahren 1996-2000 ist
bei keinem Patienten ein Hodentumor
aufgetreten. Eine Testosteronsubstitution
ist bei 2 Patienten, die gleichzeitig zur
TESE kontralateral aufgrund eines Ho-
denkarzinoms orchiektomiert wurden,
vorhanden.

SchluBfolgerungen: Aufgrund der exzel-
lenten Therapierbarkeit eines Hodentu-
mors, der héufig fehlenden Therapiekon-
sequenz (Orchiektomie oder Radiatio
des Hodens bei TIN-Nachweis) bei noch
unerfiilltem Kinderwunsch und der Ko-
stensituation ist das Verzichten auf die
histologische Aufarbeitung testikularer
Biopsate bei Infertilitat zu vertreten.
Dies entbindet nicht von der Notwen-
digkeit zur histologischen Diagnostik bei
palpatorischen, sonographischen oder
makroskopischen Auffélligkeiten des
Hodenparenchyms.
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ENDOKRINOLOGISCHES DEFIZIT NACH KEIM-
ZELLTUMORTHERAPIE: BEZIEHUNG VON
HODENVOLUMEN UND TESTOSTERON

G. Plihse, A. Secker, S. Kemper,
L. Hertle, S. Kliesch

Klinik und Poliklinik fiir Urologie,
Universitétsklinikum Miinster

Einleitung: Haufigkeit der Entwicklung
eines Androgenmangels bei Patienten

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005

mit Keimzelltumoren (KZT) nach Ab-
schlu der onkologischen Therapie
unter Berlcksichtigung des residualen
Hodenvolumens.

Methoden: Nach Abschlufs der onkolo-
gischen Therapie wurden 376 Patienten
mit KZT prospektiv auf das Vorliegen
von verminderten Testosteron-Serum-
spiegeln (Normalwerte > 2,84 ng/ml
bzw. > 9,85 nmol/l) untersucht. Bei 132
Patienten (Alter 33,8 = 9,1 Jahre, Mittel-
wert + Standardabweichung) wurde
bisher im Rahmen der regelmaBigen
Tumornachsorge mindestens dreimal
ein kompletter laborchemischer Hor-
monstatus erhoben. Das Volumen des
verbliebenen, gesunden Hodens wurde
nach Entfernung des tumortragenden
Hodens im Rahmen der Nachsorge-
untersuchungen mittels transskrotaler
Sonographie (7,5-MHz-Scanner, nor-
males Hodenvolumen > 12 ml) be-
stimmt.

Resultate: Die Analyse von 1831 Testo-
steron-Serumspiegeln vor und nach der
onkologischen Therapie ergab einen
dauerhaften Testosteronmangel bei 17
von 71 Patienten (24 %) mit Seminom
(Alter 37,3 + 8,2 Jahre) und bei 16 von
61 Patienten (26 %) mit Nichtseminom
(Alter 31,2 = 9,1 Jahre). Im Hinblick auf
die unterschiedliche Tumortherapie er-
hielten 17 der 33 Patienten mit Testoste-
ronmangel eine cisplatinhaltige Chemo-
therapie, sechs Patienten eine Carbopla-
tin-Monotherapie, sieben Patienten eine
retroperitoneale Radiatio und 3 Patien-
ten eine rein chirurgische Therapie.

Die transskrotale Sonographie des ver-
bliebenen Hodens ergab bei den Pati-
enten mit Seminom ein durchschnittli-
ches Hodenvolumen von 15,6 = 5,6 ml.
Seminom-Patienten mit Androgenman-
gel zeigten ein durchschnittliches residu-
ales Hodenvolumen von 11,4 = 5,8 ml,
Seminom-Patienten ohne Androgen-
mangel hatten ein restliches Hodenvo-
lumen von 16,9 + 4,8 ml. Patienten mit
Nichtseminom mit Testosteronmangel
hatten ein residuales Hodenvolumen
von 11,3 £ 4,0 ml vs. 15,1 = 5,4 ml bei
Nichtseminom-Patienten ohne Testoste-
ronmangel (Hodenvolumen aller Nicht-
seminom-Patienten: 14,1 = 5,3 ml).

SchluBfolgerungen: In dem untersuch-
ten Kollektiv von Patienten mit KZT
nach onkologischer Therapie liegt die
Rate der Testosteronmangelpatienten

zwischen 24 % und 26 %. Bei Mdnnern
ohne Hodentumorerkrankung ist im Al-
ter von 40-60 Jahren nur bei 7-8 % das
Eintreten eines Androgenmangels in der
Literatur beschrieben. Ein niedriges resi-
duales Hodenvolumen, welches sono-
graphisch einfach und exakt zu bestim-
men ist, scheint mit dem Auftreten eines
posttherapeutischen Androgenmangels
zu korrelieren.
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Die FRUHE TIN-DIAGNOSTIK ZUR ERKEN-
NUNG DES BEIDSEITIGEN KEIMZELLTUMORS
(KZT) UND IHRE IMPLIKATIONEN FUR DIE
ENDOKRINE UND EXOKRINE HODENFUNKTION

S. Kliesch’, M. Ahlers', G. Piihse’,

S. Kemper', E. Nieschlag?, M. Bergmann’
'Klinik und Poliklinik fir Urologie, ?Insti-
tut fiir Reproduktionsmedizin, Universi-
titsklinikum Miinster, 3Institut fiir Veteri-
ndr-Anatomie, -Histologie und -Embryo-
logie, Universitit GielSen

Einleitung: Die testikulare intraepitheli-
ale Neoplasie (TIN; Carcinoma in situ,

CIS) des Hodens ist bei ca. 5-8 % der

Hodentumorpatienten im kontralateralen
Hoden zum Zeitpunkt der Erkrankung

durch eine Hodenbiopsie sicher zu dia-
gnostizieren. Wir praktizieren die routi-
nemalige kontralaterale TIN-Diagnostik
bei Patienten mit KZT, um das Entstehen
von Zweittumoren durch eine frithzeitige
Therapie zu verhindern. Die Vorteile die-
ses Vorgehens sind bislang nicht belegt.

Methoden: Patienten mit histologisch
nachgewiesener kontralateraler TIN bzw.
bilateraler Hodentumorerkrankung wur-
den evaluiert. Es wurden die Parameter
Alter, Hormonstatus und Ejakulatpara-
meter analysiert.

Resultate: 11 Patienten mit bilateralem
KZT (Gruppe 1) und 34 Patienten mit
unilateralem KZT und kontralateraler
TIN (Gruppe 1) wurden ausgewertet.
Das mittlere Alter (SD) in Gruppe |
betragt 30,8 (7,5) Jahre, in Gruppe Il
29,5 (5,2) Jahre.

In beiden Patientengruppen liegen die
mittleren Testosteron- und LH-Serum-
spiegel im Normbereich, die FSH-Werte
sind deutlich erhoht und die Ejakulat-
parameter vermindert (SD) (Tabelle 1).



Tabelle 1: S. Kligsch et al. (P 22)

Testosteron (nmol/l)
LH (1U/l)
FSH (1U/1)

| — KZT beidseits 11 - Kontralat. TIN
13,06 (6,1) 14,74 (6,64)
9,64 (7,98) 9,70 (12,83)
23,2 (20,5) 18,54 (14,75)
4,97  (6,6) 4,64 (7,98)

Spermienkonzentration (Mill/ml)

Die Azoospermierate betrdgt 60 % in
Gruppe | und 19 % in Gruppe Il zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. In
Gruppe | konnte bei 6 Patienten eine
organerhaltende Tumorenukleation
durchgefiihrt werden, bei 5 Patienten
erfolgte die bilaterale Orchiektomie.

Bei insgesamt 7 Patienten dieser Grup-
pe wurde eine Testosteronsubstitutions-
therapie erforderlich (64 %), wéhrend
diese nur bei 4 Patienten der TIN-Grup-
pe (12 %) eingeleitet werden mufte.
Die Standardtherapie der TIN (Gruppe 1)
besteht in der Radiatio des Hodens (21
Patienten). 3 Patienten entschlossen sich
zur Ablatio testis, bei 10 Patienten er-
folgte zunachst die BEP-Chemotherapie.

SchluBfolgerungen: Die frihzeitige TIN-
Diagnose fiihrt zu einem langfristigen
Organerhalt mit guter Funktion des Rest-
hodens, wihrend bei fehlender Erken-
nung des Risikos einer bilateralen Tu-
morerkrankung die Moglichkeiten zum
organerhaltenden Vorgehen begrenzt
sind und eine Therapie mit Testosteron
unumganglich wird. Die initiale Rate
der Azoospermie ist beim bilateralen
KZT deutlich erhéht.

P23

L ANGZEITFOLGEN DER HODENTUMORTHERAPIE
IM HINBLICK AUF VATERSCHAFT UND SEXU-
ALITAT BIS ZU 17 JAHRE NACH THERAPIE-
ABSCHLUSS

S. Kliesch', B. Leder’, H. M. Behre?,

H. van Ahlen3, L. Hertle!

Klinik und Poliklinik fir Urologie,
Universitétsklinikum Mtinster, 2Sektion
Andrologie, Urologische Klinik, Univer-
sitat Halle, *Klinik fiir Urologie und
Kinderurologie, Stadtische Kliniken
Osnabriick

Einleitung: Hodentumorpatienten weisen
bereits bei Diagnosestellung pathologi-

sche Ejakulatparameter auf und haben
zu diesem Zeitpunkt ihre Familienpla-
nung meist noch nicht abgeschlossen.
Allerdings liegen nur wenige Langzeit-
daten beztigliche ihrer Chance auf Vater-
schaft und mogliche Einschrankungen
ihrer Sexualitdt vor. Wir fihrten eine
Nachuntersuchung an Patienten (P.) mit
unilateralem Hodentumor durch, die
nach der Therapie des Primartumors min-
destens 5 Jahre rezidivfrei tiberlebten.

Methoden: 27 P. gaben zu dieser von
der Ethikkommission genehmigten Un-
tersuchung ihr schriftliches Einverstand-
nis. Personliche Lebenssituation und
Sexualleben wurden durch Fragebogen
evaluiert (u. a. EORTC QLQ-C30 und
Testis Cancer Questionnaire). Es wurden
Anamnese, korperliche Untersuchung,
Skrotalsonographie und Hormonunter-
suchungen durchgefiihrt.

Ergebnisse: 27 rezidivfreie P. wurden im
Alter von 37-57 Jahren (Durchschnitt
44 Jahre) 7-17 Jahre nach Hodentumor-
erkrankung und abgeschlossener Thera-
pie (Stadium I: n = 15; Stadium Il: n = 10;
Stadium Ill: n = 1) nachuntersucht. 18 P.
waren zum Zeitpunkt der Erkrankung
verheiratet, 8 P. heirateten danach und
5 P. blieben ledig. 16 Kinder wurden vor
und 24 nach Therapieabschlufs geboren,
wobei 4 Schwangerschaften zum Zeit-
punkt der Behandlung bestanden. 5 P.
blieben ungewollt kinderlos. Klinische
Androgenmangelsymptome bestanden
in Knochenschmerzen (n = 12), Mudig-
keit (n = 6), Schweilausbriichen (n = 8)
sowie Verlust der spontanen morgend|i-
chen Erektionen (n = 8). Die genitale
Untersuchung zeigte 23 normale Testes.
Die sexuelle Aktivitdt wurde von 14 P.
als vermindert erlebt. Erektionsproble-
me berichteten 8 Patienten. Unzufrie-
den mit ihrem Sexualleben waren 10 P.

SchluBSfolgerungen: Bei 80 % der Ho-
dentumorpatienten ging das rezidivfreie
Uberleben mit einer Vaterschaft einher.
Nach Hodentumortherapie zeugten 12
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Patienten Kinder, dies allerdings zum
Teil erst 9 oder 12 Jahre nach Therapie-
ende. Allerdings bestanden bei der Half-
te der P. eine Verminderung der sexuel-
len Aktivitat und Zufriedenheit sowie
klinische Zeichen des Androgenmangels.
22 % wiesen einen Testosteronmangel
auf, der in dieser Altersgruppe (44 Jahre)
normalerweise nicht zu erwarten ist.

P 24

EJAKULATBEFUNDE UND PRAVALENZ VON
TESTIKULAREN TUMOREN BEI MANNERN MIT
ADRENOGENITALEM SYNDROM

H. M. Behre!, W. Hoepffner?

'Sektion Andrologie, Urologische Klinik,
Universitit Halle, 2Klinik fiir Kinder und
Jugendliche, Universitétsklinikum Leipzig

Einleitung: Von Ménnern mit einem
klassischen Adrenogenitalen Syndrom
(AGS), die in langjahriger endokrinolo-
gischer Betreuung sind, liegen nur we-
nige Daten zu den Ejakulatbefunden
und zur Pravalenz der mit dem Krank-
heitsbild assoziierten sogenannten testi-
kuldren Nebennierenrest-Tumoren vor.

Methoden: In die Studie wurden 11
mannliche Patienten eingeschlossen, die
einen klinisch und molekulargenetisch
gesicherten 21-Hydroxylasemangel auf-
weisen und bei denen eine Ejakulatun-
tersuchung, eine Hodensonographie
und endokrinologische Untersuchungen
durchgefiihrt wurden. Alle Patienten
waren zundchst in der endokrinologi-
schen Kinderambulanz des Universitats-
klinikums Leipzig behandelt worden
und werden nach einer gemeinsamen
Transfersprechstunde jetzt in der andro-
logischen Ambulanz des Universitats-
klinikums Halle betreut. Sie erhielten
seit der Diagnosestellung eine Substitu-
tionstherapie mit Hydrocortison und bei
AGS mit Salzverlust (10 von 11 Patien-
ten) zusatzlich Fludrocortison. Die The-
rapie wurde engmaschig durch Bestim-
mung der 17-Hydroxyprogesteronkon-
zentration im Speichel Giberwacht. Die
Ejakulatanalyse erfolgte nach den aktu-
ellen WHO-Vorgaben, die Skrotalsono-
graphie mit einem hochauflosenden
Linearschallkopf.

Resultate: Das durchschnittliche Alter
der Patienten zum Zeitpunkt der Unter-
suchungen betrug 25,8 + 4,5 Jahre (Mit-
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telwert + Standardabweichung). Nur ein
Patient wies eine Normozoospermie auf.
Bei 3 der 11 Patienten zeigte sich eine
Azoospermie, bei den tibrigen 7 Man-
nern lagen unterschiedlich ausgeprégte
Einschrankungen der Ejakulatbefunde
vor. 6 der 11 Madnner wiesen Hodentu-
moren auf, die stets doppelseitig waren.
Eindeutige klinisch relevante Zusam-
menhdnge zwischen den Ejakulatbefun-
den, der Pravalenz von Hodentumoren,
den 17-Hydroxyprogesteronkonzentra-
tionen im Speichel und den molekular-
genetischen Befunden zeigten sich nicht.

SchluBfolgerungen: Auch nach lang-
jahriger Substitutionstherapie zeigen
Patienten mit AGS deutliche Einschran-
kungen der Ejakulatbefunde und eine
hohe Pravalenz von AGS-assoziierten
Hodentumoren.

P25

FERTILITATSINDUKTION BEI SEKUNDAREM
HYPOGONADISMUS DES IVIANNES: EINE
ANALYSE VON 85 PATIENTEN

M. Zitzmann, H. Ezgimen, E. Nieschlag
Institut fiir Reproduktionsmedizin, Uni-
versitétsklinikum Miinster (WHO-
Kooperationszentrum zur Erforschung
der médnnlichen Reproduktion)

Einleitung: Eine Fertilitatsinduktion bei
sekunddrem Hypogonadismus des Man-
nes ist nicht immer erfolgreich und
mogliche EinfluBfaktoren sind schwer
abschatzbar.

Methoden: In dem bisher groBten Kol-
lektiv solcher Patienten wurde eine Ana-
lyse der Behandlungseffektivitdt durch-
geftihrt. 85 Manner (Kallmann-Syndrom:
n = 20; idiopathischer hypogonadotro-
per Hypogonadismus: n = 34; postpuber-
tare Hypophyseninsuffizienz: n = 31)
wurden in 109 Stimulationszyklen mit
hCG/hMG (n = 102) oder pulsatiler Ga-
be von GnRH (n = 7) behandelt; 53/85
Ménnern strebten eine Vaterschaft an.

Resultate: Die Spermatogenese wurde
bei 74/85 Patienten erfolgreich induziert.
In 74 Behandlungszyklen wurde eine
Schwangerschaft intendiert und in 45
Féllen mittels spontaner Fertilisierung

(n = 37) oder ICSI (n = 8) erzielt. Die
maximale Zeit bis zum Auftauchen von
Spermien im Ejakulat betrug 38 Monate,
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bis zur Induktion einer Schwangerschaft
50 Monate. Regressionsmodelle zeigten,
dal das Alter des Mannes (p = 0,03),
hypothalamische Stérungen (p = 0,05)
und ein Maldeszensus wenigstens eines
Hodens (p = 0,03) negative Auswirkun-
gen auf die Induktion der Spermatogene-
se hatten, wihrend die Testosteronkon-
zentrationen unter der Therapie positiv
mit dem Erfolg korrelierten (p = 0,002).
Die Spermienkonzentrationen wurden
von den FSH-Spiegeln unter Therapie
(p = 0,02) und dem bitestikularen Volu-
men (p < 0,001) positiv beeinfluBt. Die
Erzielung einer Schwangerschaft wurde
weniger wahrscheinlich bei einem Mal-
deszensus (p = 0,009), wahrend Ejaku-
latvolumen (p = 0,005), Spermienkon-
zentration (p = 0,01) und Morphologie
(p = 0,001) positiven Einflufs hatten. Ent-
sprechend wurde die Zeit bis zum Ein-
tritt einer Schwangerschaft von diesen
Faktoren beeinflullt, neben der Progres-
sivmotilitdt der Spermien (p = 0,001)
und dem Body-Mass-Index des Mannes
(negativ, p = 0,01). Die Odds-Ratio fur
die Induktion einer Schwangerschaft fir
Ménner mit einer Hypophyseninsuffizi-
enz im Vergleich zu Patienten mit einer
hypothalamischen Storung betrug 1,68
(95%-Kl: 1,08-2,62; p = 0,02) und fir
Manner ohne Vorgeschichte eines Mal-
deszensus vs. Maldeszensus 1,52 (95%-
KI: 1,13-1,75; p = 0,008).

SchluBfolgerungen: Die Fertilitatsinduk-
tion bei Mannern mit sekunddrem Hypo-
gonadismus ist hocheffektiv, erfordert
aber in manchen Fillen Geduld. EinfluB-
faktoren existieren in Form der Grund-
erkrankung und der unter Therapie er-
zielten Hormonspiegel.

P 26

LEBENSQUALITAT (QUALITY OF LIFE) DES
ANDROGENDEFIZIENTEN ALTEREN MANNES

D. Finas', M. Bals-Pratsch?, J. Sandmann?,
R. Eichenauer?, D. Jocham?, K. Diedrich’,
P. Schmucker?, M. Hiippe*

"Klinik fiir Gynéakologie und Geburtshilfe,
Universitit Liibeck, ?Zentrum fiir Gyna-
kologische Endokrinologie, Reprodukti-
onsmedizin und Humangenetik, Regens-
burg, *Klinik fir Urologie, *Klinik fiir
Andsthesiologie, Universitat Liibeck

Einleitung: Androgene sind essentiell fir
eine gute Lebensqualitat (Quality of Life,

Qol) des Mannes. Die partielle Andro-
gendefizienz des alternden Mannes
(PADAM) ist daher seit einigen Jahren
von grolem Interesse fiir Forschung und
Gesellschaft. Bisher ist die Datenlage
zu QoL und PADAM jedoch sehr einge-
schrankt.

Material und Methoden: Die Evalua-
tion von Veranderungen des individuel-
len Wohlbefindens erfolgte mit einem
Fragebogen zur QoL. Es wurden Méan-
ner mit einer benignen Prostatahyper-
plasie (BPH) im Alter von tiber 50 Jah-
ren in zwei Gruppen befragt. Die Man-
ner hatten Spiegel freien Testosterons
von < 200 pmol/l (Gruppe 1) bzw.

> 200 pmol/l (Gruppe 2). Ziel der Studie
war der Vergleich der Gruppe androgen-
defizienter Manner (Gruppe 1; n = 24)
mit normoandrogenamischen Mannern
(Gruppe 2; n = 24) im Hinblick auf die
QoL und somatische Indikatoren des
endokrinen Status. Hierzu wurden Paare
gleichen Alters gebildet. Die gesund-
heitsbezogene QoL wurde anhand des
SF-12-Health-Survey-Fragebogens mit
dem Physical-Health-Index und dem
Mental-Health-Index ermittelt. Dieser
wurde durch zwei Skalen des SF-36 zur
Vitalitdt und zum psychologischen
Wohlbefinden erganzt. Auerdem wur-
den die Manner zu sozialen und klini-
schen Items befragt.

Resultate: Die beiden Gruppen unter-
schieden sich nicht in den sozialen und
klinischen Parametern. Der Wert des
Physical-Health-Index war in Gruppe 1
reduziert (p < 0,05; die Effektstarke war
mittel [d = 0,57]). In beiden Gruppen
war der Wert des Mental-Health-Index
jedoch gleich. Die Korrelation zwischen
den Gesundheitsindizes der beiden
Gruppen war sehr niedrig und nicht
statistisch signifikant unterschiedlich
(r=0,05, p=0,72). Patienten der Grup-
pe 1 beschrieben im Vergleich zu jenen
der Gruppe 2 ein niedrigeres Vitalitats-
niveau (p < 0,05). Es konnten aber kei-
ne Unterschiede in bezug auf das psy-
chische Wohlbefinden ermittelt werden.
Die androgendefizienten Patienten be-
schrieben eine deutlich reduzierte QoL
in bezug auf das physische Wohlbefin-
den. Androgendefiziente Patienten
scheinen demnach das Gefiihl einer
reduzierten physischen Einsatzfahigkeit
zu haben.

SchluBfolgerungen: Unsere Ergebnisse
legen nahe, daf die subjektive Beschrei-



bung gesundheitsbezogener Aspekte
der QoL eine sehr sensitive Methode
zur Evaluation psychologischer Unter-
schiede zwischen Patienten ist. Der
Physical-Health-Index scheint sensitiver
in der Differenzierung zwischen andro-
gendefizienten Patienten und solchen
mit normalen Testosteronspiegeln zu
sein als der Mental-Health-Index.

Es wire von Interesse, ob die Unter-
schiede unter Androgensubstitution
androgendefizienter Patienten persistie-
ren. Ein moglicher Vorteil einer Substi-
tution mit Testosteron bedarf jedoch
genauer Prifung.

P 27

TESTOSTERON BEEINFLUSST DIE INTERAKTION
ZWISCHEN BESCHWERDEBILDERN UND META-
BOLISCHEN RISIKOFAKTOREN ALTERER MAN-
NER: EINE STUDIE BEI 434 PATIENTEN MIT
VERDACHT AUF ALTERSHYPOGONADISMUS

M. Zitzmann, S. Faber, E. Nieschlag
Institut ftir Reproduktionsmedizin,
Universitatsklinikum Miinster (WHO-
Kooperationszentrum zur Erforschung
der mannlichen Reproduktion)

Hintergrund: Die Struktur psychischer
und somatischer Beschwerdebilder bei
dlteren Mannern ist in bezug auf den
Altershypogonadismus nicht geklart.

Methoden: Bei 434 konsekutiven Pati-
enten im Alter von 50-86 Jahren, die
unser andrologisches Zentrum bei Ver-
dacht auf Altershypogonadismus auf-
suchten, evaluierten wir psychische
Primarbeschwerden in Zusammenhang
mit somatischen Parametern/Erkrankun-
gen, Lebensgewohnheiten und Sexual-
hormonen.

Resultate: Drei unabhéngige Symptom-
komplexe wurden durch Cluster-Analyse
beschrieben: a) psychosomatische Be-
schwerden, b) metabolische Storungen,
c) Symptomatiken des Urogenitaltrakts.
Die erektile Dysfunktion nimmt als Ein-
zelsymptom eine Sonderstellung zwi-
schen allen drei Clustern ein. Spiegel
von Gesamttestosteron (T) < 12 nmol/I
fanden sich bei 48 % der Patienten.
Regressionsanalysen zeigten eine Asso-
ziation niedriger T-Konzentrationen mit
psychischen Beschwerdebildern: Nie-

dergeschlagenheit (p = 0,006), Verlust
an Libido (p < 0,001), Antriebskraft

(p < 0,001) oder Konzentrationsfahig-
keit (p = 0,01) sowie Hitzewallungen

(p = 0,004). Ebenso fanden sich Uber-
gewicht (Body-Mass-Index = 30 kg/m?;
p < 0,001), Diabetes mellitus (p = 0,001)
und arterielle Hypertonie (p = 0,02) hau-
figer bei niedrigen T-Spiegeln. Nicht-
lineare Beziehungen der Beschwerde-
oder Krankheitshaufigkeit zu T-Spiegeln
fuhrten zu spezifischen Cut-off-Werten
(Plateaubildung der Pravalenz jeweils
bei > 8, > 10 oder > 12 nmol/l).

Die Wahrscheinlichkeit eines Diabetes
mellitus in der Subgruppe der Uberge-
wichtigen wurde durch einen Hypogo-
nadismus erhoht (p = 0,02). Die erektile
Dysfunktion war mit Zigarettenkonsum
und Alter assoziiert, nur innerhalb der
Subgruppe der Nichtraucher auch mit
niedrigen T-Konzentrationen (p = 0,02).
Symptomatiken des Urogenitaltrakts
waren assoziiert mit einer Interaktion
von ProstatagrofSe (p < 0,001), fortge-
schrittenem Alter (p = 0,04) und hohe-
ren T-Spiegeln (p = 0,03).

SchluB8folgerungen: Psychosomatische
Beschwerdebilder und metabolische
Risikofaktoren werden bei dlteren Man-
nern durch T beeinflufRt. Ein Alters-
hypogonadismus bestatigt sich nur in
der Halfte der Verdachtsfille, jedoch
existieren symptomspezifische Grenz-
werte fiir T.

P28

ALTERSABHANGIGER ANSTIEG DER PMN-
ELASTASE IM SEMINALPLASMA BEI MANNERN
MIT ASYMPTOMATISCHEN ENTZUNDUNGS-
REAKTIONEN DES GENITALTRAKTES

H.-C. Schuppe’, G. Maals!, A. Jung’,

G. Haidl?, W.-B. Schill', R. Henkel? *
Zentrum fiir Dermatologie und Andro-
logie, Justus-Liebig-Universitit, Gielsen,
2Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Univer-
sitat, Bonn, *Klinik fiir Urologie,
Friedrich-Schiller-Universitét, Jena,
“Department of Medical Biosciences,
University of the Western Cape,
Bellville, Siidafrika

Einleitung: Ein wichtiger Parameter in
der andrologischen Entziindungsdia-

ABSTRACTS

gnostik ist neben der Leukozytenkon-
zentration die Bestimmung der von
polymorphkernigen Granulozyten stam-
menden Elastase (PMN-Elastase) im Eja-
kulat. Der Alterungsprozels beim Mann
ist nicht nur durch abnehmende Testo-
steronkonzentrationen, sondern auch
durch Einschrankungen der Fertilitat
charakterisiert, die mit Samenwegs-
infektionen in Zusammenhang gebracht
wurden. Ziel dieser Untersuchung war
es deshalb, die Altersabhangigkeit ent-
ztindlicher Prozesse im mannlichen
Genitaltrakt ndher zu untersuchen.

Methoden: Bei insgesamt 4121 Patien-
ten wurden Ejakulatvolumen, pH-Wert,
Spermienkonzentration und -motilitét,
Konzentration der PMN-Elastase im Eja-
kulat, die Leukozytenzahl und der Fruk-
tosegehalt bestimmt. Diese Parameter
wurden miteinander sowie mit dem Alter
der Patienten korreliert. Zur Untersu-
chung der Altersabhangigkeit der Para-
meter wurden die Patienten in 3 Grup-
pen (< 30 Jahre: 1; 31-45 Jahre: 2; > 45
Jahre: 3) eingeteilt.

Resultate: Wahrend Ejakulatvolumen,
Motilitat und Fruktose negativ mit dem
Alter der Patienten korreliert waren, zeig-
ten sich positive Korrelationen fur die
Spermienkonzentration, PMN-Elastase
und den pH-Wert. Grundsatzlich zeigte
sich bei alteren Patienten eine signifikant
hohere Pravalenz asymptomatischer
Entziindungsreaktionen im Genitaltrakt
(PMN-Elastase > 250 ng/ml) sowie ein
hoherer Schweregrad. Allerdings korre-
lierte die PMN-Elastasekonzentration
nicht mit der Motilitit der Spermato-
zoen. Fur die Fruktose als Marker der
Blaschendriisenfunktion waren signifi-
kant negative Zusammenhdnge mit der
PMN-Elastasekonzentration, der Leuko-
zytenkonzentration und der Motilitat zu
verzeichnen.

SchluBfolgerungen: Der altersabhangige
Anstieg der PMN-Elastasekonzentration
im Ejakulat als zuverlassiger Marker fr
Entzindungsreaktionen im mannlichen
Genitaltrakt weist auf mogliche alters-
abhangige Veranderungen der lokalen
Immunregulation im Sinne der Immuno-
seneszenz hin. Da kein Zusammenhang
zwischen der PMN-Elastase und der
Spermienmotilitit nachzuweisen war,
ist ein direkter Effekt des Enzyms auf die
Motilitdt unwahrscheinlich. Als Ursache
fur die abnehmende Spermienmotilitat
bei dlteren Mdnnern durfte daher eher
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eine testosteronabhangige Dysfunktion
des Nebenhodens anzusehen sein.

P29

MOLEKULARE URSACHEN FUR DIE ABNEH-
MENDE SPERMIENMOTILITAT BEI ALTEREN
MANNERN

R. Henkel 2, H.-C. Schuppe’, G. Maal$®,
A. Jung®, W.-B. Schill?

'Klinik fiir Urologie, Friedrich-Schiller-
Universitét, Jena, ?Department of Medli-
cal Biosciences, University of the Western
Cape, Bellville, Siidafrika, *Zentrum fiir
Dermatologie und Andrologie, Justus-
Liebig-Universitit, Gielsen

Einleitung: Im Gegensatz zur Menopau-
se der Frau zeigen die mannlichen re-
produktiven Funktionen keine abrupten,
altersabhédngigen Veranderungen. Beim
Mann ist stattdessen ein langsamer kon-
tinuierlicher Abfall der Serumkonzentra-
tion des biologisch aktiven freien Testo-
sterons sowie der Spermienmotilitat
festzustellen. Es war daher das Ziel die-
ser Studie, mogliche molekulare Ursa-
chen fir die abnehmende Motilitat der
mannlichen Keimzellen bei alternden
Ménnern zu untersuchen.

Methoden: Bei mehr als 3900 Patienten
wurden Ejakulatvolumen, Spermienkon-
zentration, -motilitat und -morphologie,
der Anteil abnorm gefarbter Flagellen so-
wie die Konzentrationen von Testoste-
ron, FSH und LH bestimmt. In einem
zweiten Kollektiv wurde bei 90 Ejakula-
ten Spermienkonzentration, Motilitt,
verschiedene Geschwindigkeitsparame-
ter, normale Morphologie sowie der An-
teil abnorm gefarbter Flagellen unter-
sucht. Dartber hinaus wurde bei diesen
Patienten die Zinkkonzentration im Fla-
gellum ermittelt.

Resultate: Das Alter war signifikant
negativ mit dem Ejakulatvolumen, der
Motilitat, Morphologie sowie mit ver-
schiedenen Geschwindigkeitsparame-
tern und der Testosteronkonzentration
im Serum korreliert. Die Spermienkon-
zentration, der Anteil abnorm gefarbter
Flagellen, die Zinkkonzentration im
Flagellum und der FSH-Spiegel im
Serum zeigten einen positiven Zusam-
menhang. Signifikant negative Korrela-
tionen wurden zwischen dem Anteil
abnorm gefarbter Flagellen und der
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Motilitdt (p < 0,0001) gefunden. Testo-
steron war ebenso positiv mit der Moti-
litat (p = 0,0123) und der Spermienkon-
zentration (p = 0,0033) korreliert wie
der Anteil abnorm geférbter Flagellen
mit der Zinkkonzentration. Im Gegen-
satz dazu zeigten der Anteil abnorm
gefarbter Flagellen mit der Motilitat

(p < 0,0004) und den Geschwindig-
keitsparametern (p < 0,005) negative
Zusammenhinge.

SchluBfolgerungen: Weil die Zinkkon-
zentration im Flagellum positiv mit dem
Alter, jedoch negativ mit der Motilitat
korreliert ist, ist dies ein deutlicher Hin-
weis auf die Reifung der Spermien im
Nebenhoden sowie die Funktion der
Mantelfasern. Wahrend der Spermioge-
nese wird Zink aktiv in die Mantelfasern
inkorporiert, um in der anschlieBenden
Nebenhodenreifung wieder eliminiert
zu werden. Da die Nebenhodenfunktion
obligat testosteronabhingig ist, dirfte
die Eliminierung des Elements Zink aus
den Flagellen ebenfalls testosteronab-
hédngig sein. Somit wiirde die abneh-
mende Motilitdt im Alter auf eine zu-
nehmende Dysfunktion des Neben-
hodens und entsprechend gestorte Rei-
fung der Spermien zuriickzufiihren sein.

P 30

ENDOGENES PROGESTERON UND EIN EXOGE-
NES GESTAGEN (NORETHISTERONENANTHAT)
RUFEN EIN PROINFLAMMATORISCHES PROFIL
BEI MANNERN HERVOR

M. Zitzmann', M. Erren?, A. Kamischke',
M. Simoni', E. Nieschlag'

lInstitut fir Reproduktionsmedizin,
2Institut fiir klinische Chemie und
Leibniz-Institut fiir Atherosklerosefor-
schung, Universittsklinikum Miinster

Einleitung: Atherosklerose ist mit in-
flammatorischen Prozessen vergesell-
schaftet. Die Identifikation von Inflam-
mationstriggern konnte neue Therapie-
optionen eroffnen.

Methoden: Wir untersuchten die Effekte
gestagener Aktivitdt bei Mdnnern mittels
zweier unabhédngiger Ansétze. 1. Die
Relation endogener Progesteronspiegel
zu Inflammationsmarkern wurde bei

67 gesunden, nichtrauchenden Kauka-
siern im Alter von 20-50 Jahren in einer

Querschnittsstudie untersucht. 2. In
einer longitudinalen, kontrollierten
Studie (52 Wochen Dauer) bei 2 x 14
gesunden Mdnnern untersuchten wir
den Effekt des exogenen Gestagens
Norethisteronenanthat 200 mg i. m.

(4 Injektionen) in Kombination mit
einem Testosterondepotpraparat (Testo-
steronundecanoat 1000 mg i.m, 4 Injek-
tionen). Die Gabe des Androgens ist
notig, um einen gestageninduzierten
Hypogonadismus zu vermeiden. Die
Kontrollen erhielten Testosteron plus
Placebo.

Resultate: In der Querschnittsstudie
waren die Serum-Progesteronspiegel
assoziiert mit Konzentrationen von
Interleukin 6 (IL-6, r = 0,41; p < 0,001),
C-reaktivem Protein (r = 0,37; p = 0,007),
sVCAM-T (r=0,28; p = 0,02), e-Selectin
(r=0,45; p <0,001), Leptin (r = 0,42;

p < 0,001), neutrophilen Granulozyen
(r=10,62; p<0,001) und den Serum-
proteinfraktionen alpha-1 (r = 0,44;

p < 0,001) und alpha-2 (r = 0,36;

p = 0,002). Spiegel von 17-Hydroxy-
progesteron, das praktisch nicht an

den Progesteronrezeptor bindet, zeig-
ten keine unabhéangige Beziehung zu
Inflammationsmarkern. In der pharma-
kologischen Interventionsstudie zeigte
sich in der Testosteron/Gestagen-Grup-
pe ein deutlicher Anstieg von IL-6-Spie-
geln (p < 0,001), in der Testosteron/Pla-
cebo-Gruppe fielen die IL-6-Konzentra-
tionen ab (p = 0,03). Spiegel des anti-
inflammatorischen Markers IL-10 san-
ken in der Gestagen-Verum-Gruppe
(p=0,01).

SchluBfolgerungen: Gestagene, ob
endogen oder exogen, rufen ein pro-
inflammatorisches Profil bei gesunden
Ménnern hervor. Dies muf bei der Ent-
wicklung einer hormonellen Kontrazep-
tion fir den Mann beachtet werden.

Es kann spekuliert werden, dal8 eine
exogene Testosteronzufuhr auch bei
eugonadalen Mannern durch eine
Hemmung der testikuldren Progesteron-
produktion das Inflammationsprofil
glinstig beeinfluft.



P 31

SITUATIVER STRESS UND SPERMATOZOEN-
PARAMETER

A. Kunstmann, E. Schliiter, U. A. Knuth,
K. Christiansen

Abteilung fiir Humanbiologie, Universi-
tat Hamburg

Einleitung: Unerfillter Kinderwunsch
und die Infertilitdtsbehandlung selbst
sind mit vielfaltigen Belastungen fiir das
betroffene Paar verbunden. Die vorlie-
gende Studie befalte sich damit, wie
Manner die Situation der ersten Samen-
abgabe in einer Fertilititsklinik erleben
und mit welchen Angsten sie konfron-
tiert sind. AuRerdem sollte untersucht
werden, ob sich Zusammenhénge zwi-
schen diesem situativen Strels und
seminalen Parametern finden lassen.

Methoden: Die Erhebung der Spermato-
zoenparameter erfolgte im Rahmen der
klinischen Routineuntersuchung von
Paaren, die das erste Mal eine Fertilitits-
klinik konsultierten. Die Strelbelastung
wihrend der Samenabgabe wurde mit-
tels eines eigens entwickelten Fragebo-
gens erhoben, der retrospektiv anhand
vorgegebener Aussagen sowoh| Emotio-
nen als auch spezielle Angste der be-
troffenen Manner erfafSte. Die Analyse
beruht auf den Daten von 137 Méannern.

Resultate: Die Manner nutzten zur Be-
schreibung ihrer Gefiihlslage vor der
Samenabgabe weitaus haufiger Emotio-
nen des Wohlbefindens als solche
Gefiihle, die eine belastende Situation
kennzeichnen. Am meisten Angst
aulerten die Mdnner davor, die eigene
Unfruchtbarkeit diagnostiziert zu be-
kommen und zu wenig Sperma zu eja-
kulieren.

Die Intensitdt der Strefemotionen kor-
relierte negativ mit der Spermatozoen-
konzentration (rho =-0,184; p = 0,031)
und positiv mit dem Auftreten von
Kopfdefekten (rho = 0,188; p = 0,028).
Weitere signifikante Zusammenhange
ergaben sich zwischen seminalen Para-
metern und speziellen Angsten, mit
denen die Manner der Situation begeg-
neten.

SchluBfolgerungen: Dem Selbstbericht
der Manner zufolge wird die Situation
der ersten Samenabgabe offensichtlich

als nicht besonders belastend empfun-
den. Allerdings kann tGber Abweichun-
gen zwischen der tatsdchlichen und der
hier retrospektiv erfafSsten Gefiihlslage
spekuliert werden.

Die Korrelationen zwischen Variablen
des psychischen Erlebens und den Sper-
matozoenparametern lassen auf einen
negativen Zusammenhang von situativer
StreRbelastung durch die Samenabgabe
und Spermaqualitdt schliefen. Diese
Beziehung wird in ihrer Kausalitat und
ihren Konsequenzen diskutiert.

Reproduktionsbiologie
und -medizin
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SUBOPTIMALE BERATUNG ZUR SCHWANGER-
SCHAFTSVORSORGE VOR EINER |ICSI-THERA-
PIE IN DEUTSCHLAND — DATEN AUS EINER
PROSPEKTIVEN, KONTROLLIERTEN BUNDES-
WEITEN KOHORTENSTUDIE

A. K. Ludwig', A. Katalinic?, V. Stein-
bicker?, K. Diedrich', M. Ludwig?
'Klinik fir Gynéakologie und Geburts-
hilfe, 2Institut fiir Sozialmedizin und
Krebsepidemiologie, Universitét Liibeck,
Fehlbildungsregister Sachsen-Anhalt,
Medizinische Fakultat der Universitat
Magdeburg, *Endokrinologikum Ham-
burg, Zentrum fiir Hormon- und Stoff-
wechselerkrankungen, Reproduktions-
medizin und gynékologische Endokri-
nologie, Hamburg

Einleitung: Bisher existieren wenig vali-
de Daten beziiglich der Schwanger-
schaftsvorsorge von ICSI-Schwanger-
schaften. Da diese Schwangerschaften
nicht nur geplant sind, sondern mit
nicht unerheblichem Aufwand erzielt
werden, sollten diese Schwangerschaf-
ten bezuglich der perikonzeptionellen
Folsaure-Supplementation, der Ein-
nahme von Folsdure und Jod in der
Schwangerschaft und eines maternalen
Nikotin- und Alkoholverzichts ideal
vorbereitet sein. Wahrend der Schwan-
gerschaft konnte die Angst der Sterili-
tatspatientinnen und haufig auch ihrer
Arzte zu einer unverhiltnismaRig inten-
siven Schwangerschaftsvorsorge fiihren.

ABSTRACTS

Methodik: Um die Schwangerschafts-
vorsorge von Sterilititspatientinnen mit
einer Einlingsschwangerschaft nach
ICSI im Vergleich zu Frauen mit spon-
tan konzipierten Einlingsschwanger-
schaften untersuchen zu konnen, wur-
den die Daten einer prospektiven kon-
trollierten Multicenter-Studie aus
Deutschland ausgewertet. Die Daten
der ICSI-Kohorte wurden prospektiv
erfait. Die prospektiv erfaiten Daten
der Kontrollgruppe wurden fiir diese
Analyse retrospektiv ausgewertet.

Resultate: Die ICSI-Patientinnen (n =
2055) waren signifikant dlter (32,9 vs.
27,0 Jahre; p < 0,019) und héufiger
adipos (Body-Mass-Index > 30 kg/m?2:
13,9 % vs. 4,8 %; p < 0,001) als die
Schwangeren nach Spontankonzeption
(n = 7861). Die Kontrollen konsumierten
signifikant haufiger Nikotin (19,2 %) oder
Alkohol (23,5 %) wahrend der Schwan-
gerschaft als die ICSI-Schwangeren

(7,4 % und 0,6 %), allerdings nahmen
nur 38,1 % der ICSI-Patientinnen peri-
konzeptionell Folsaure. Mehr ICSI-Pati-
entinnen liefen eine regelmafige Vor-
sorge (100 % vs. 94,4 %; p = 0,005) und
regelmafige Ultraschalluntersuchungen
(99,6 % vs. 95,0 %; p = 0,036) durch-
fuhren als die Kontrollen. Die Anzahl
der pranatal durchgefiihrten Ultraschall-
untersuchungen war in der ICSI-Gruppe
signifikant hoher als in der Kontrollgrup-
pe (13,6 £ 6,0 vs. 4,1 = 2,4). 34,1 % der
ICSI-Patientinnen wurden wéhrend der
Schwangerschaft fiir durchschnittlich 15,3
Tage (£ 19,7) hospitalisiert. Wéahrend der
Schwangerschaft nahmen nur 61,7 %
der ICSI-Schwangeren Jodid und 75,4 %
Folsaure, hingegen nahmen 76,3 %
Magnesium und 30,1 % Vitamine.

SchluBfolgerungen: Die ICSI-Patientin-
nen nutzen die technischen und arztli-
chen Mdglichkeiten der Schwanger-
schaftsvorsorge sehr intensiv. Ebenso ist
die Bereitwilligkeit zum Nikotin- und
Alkoholverzicht in der Schwangerschaft
bei diesen Patientinnen grol%. Einfache
Maoglichkeiten wie die Supplementation
mit Jod und Folsdure wurden allerdings
nur wenig und vollkommen insuffizient
genutzt. Die Beratung der Kinderwunsch-
patientinnen tber perikonzeptionelle
Folsauresupplementation und die Sup-
plementation von Folsdure und Jod in der
Schwangerschaft scheint in Deutsch-
land suboptimal zu sein, muf8 jedoch
unbedingt essentieller Bestandteil der
Beratung dieser Patientinnen sein.
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PSYCHOSO0ZIALE MERKMALE VON FRAUEN
UND MANNERN IN PSYCHOLOGISCHER
KINDERWUNSCHBERATUNG

T. Wischmann', H. Stammer’, H. Scherg’,
Th. Strowitzki?, R. Verres'

Zentrum fiir Psychosoziale Medizin,
Institut fiir Medizinische Psychologie,
2Abteilung fiir Gyndkologische Endo-
krinologie und Fertilitatsstorungen,
Universitétsfrauenklinik Heidelberg

Einleitung: 5-20 % ungewollt kinder-
loser Paare benotigen psychologische
Beratung. Diese Studie beschreibt die
Charakteristika von Frauen und Man-
nern in psychologischer Kinderwunsch-
beratung.

Methoden: 974 Frauen und 906 Man-
ner der ,Heidelberger Kinderwunsch-
sprechstunde” fillten Fragebogen zu
soziodemographischen Daten, zur
Kinderwunschmotivation (FKW), zur
subjektiven Ursachenzuschreibung
(SUTUK), zur Lebenszufriedenheit
(FLZ) und eine Symptomcheckliste
(SCL 90-R) aus. 314 Frauen und 296
Méanner dieser Stichprobe nahmen die
psychologische Kinderwunschberatung
bzw. -Therapie wahr. Verglichen wur-
den die Antworten der zwei Gruppen
,ohne Beratung” und ,mit Beratung/
Therapie”. Die statistische Analyse um-
falSte T-Tests, Berechnung von Effekt-
starken (ES) und eine schrittweise Dis-
kriminanzanalyse.

Resultate: Die Frauen unserer Interven-
tionsstudie litten im Durchschnitt stark
unter erhohter Depressivitat (ES = 0,49)
und unter dem unerfiillten Kinder-
wunsch, wihrend ihre Partner sich
etwas unzufriedener mit der Sexualitat
und der Partnerschaft zeigten. Beide
Partner konnten sich eine mogliche
psychosoziale Verursachung ihrer Fer-
tilitatsstorung vorstellen: Frauen sahen
diese eher in subjektiver Uberforde-
rung, wohingegen ihre Partner sie eher
in Partnerschaftsproblemen und sexuel-
len Schwierigkeiten vermuteten (alle ES
klein). Die Diskriminanzanalyse der
Paardatensatze tiber die zwei Gruppen
ergab, da8 vorwiegend die Merkmale
der Frauen, die auf ihre im Schnitt deut-
liche emotionale Belastung und die
subjektive Uberforderung als mogliche
Verursachung hinweisen, maBgeblich
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waren fir die Inanspruchnahme von
Beratung bzw. Psychotherapie.

SchluBfolgerungen: Paare mit unerfill-
tem Kinderwunsch, die eine psycholo-
gische Kinderwunschberatung aufsu-
chen, weisen ein hohes Niveau von
psychologischem Strel8 auf, der insbe-
sondere die Frauen betrifft. Die psycho-
logischen Merkmale der Frau sind fur
die Inanspruchnahme von psychosozia-
ler Hilfe weitaus bedeutsamer als die
des Mannes.
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EINSTELLUNGEN ZU EIZELLSPENDE, LEIH-
MUTTERSCHAFT UND REPRODUKTIVEM KLO-
NEN — ERGEBNISSE EINER BEFRAGUNG
UNTER ARZTINNEN UND ARZTEN

S. Wisch', L. Dye?, Y. Stobel-Richter’,
A. Borkenhagen?, B. Strauls’!

TInstitut fiir Medizinische Psychologie,
Universitétsklinikum Jena, 2Institute of
Psychological Science, University of
Leeds, UK, ?Selbst. Abteilung fiir Medli-
zinische Psychologie und Medizinische
Soziologie, Universitatsklinikum Leip-
zig, *Fertility Center, DRK-Klinik West-
end, Berlin

Einleitung: Es sollen die Ergebnisse einer
Befragung dargestellt werden, die im
Rahmen eines Projektes zum Thema
,Einstellungen und Wissen in der
Reproduktionsmedizin” entstanden
sind. Im Mittelpunkt stand die Frage,
welchen Einfluf Betroffenheit und
Wissen auf die Einstellungen zu Verfah-
ren der Reproduktionsmedizin haben.
Befragungen unter Reproduktions-
medizinern weisen bei dieser Berufs-
gruppe auf besonders liberale Haltun-
gen hin, was mit dem hohen Wissens-
stand, aber auch mit stiarkerer Invol-
viertheit erklart werden konnte. Hier
wurden Mediziner befragt, die nicht im
Bereich der Reproduktionsmedizin
arbeiten, da auch hier von einem
erhohten Wissensstand ausgegangen
werden kann, aber nicht von einer
,arbeitsmaligen” Betroffenheit.

Methoden: Mediziner (n=172; 58 % J&;
42 % ?) aus allen klinischen Bereichen
eines Universitatsklinikums wurden
schriftlich befragt. ErfalSt wurden — neben
einigen Wissensaspekten (Erfolgsrate

IVF) — die personliche Haltung und die
Einstellung zur Legalisierung der Verfah-
ren. Zum Vergleich wurde eine reprasen-
tative Bevolkerungsstichprobe (n = 685;
37 % 3; 63 % ?) herangezogen.

Resultate: Die Ergebnisse zeigen, dafd
die Mediziner — obwohl deutlich besser
informiert — in vielen Bereichen konser-
vativer entschieden als die Allgemein-
bevolkerung. Das gilt v. a. fur Arztinnen.
So wiirden nur 6 % der Arztinnen und
17 % der Arzte das Verfahren der Eizell-
spende nutzen, um ein eigenes Kind zu
bekommen. Im Vergleich dazu bejahten
die Befragten der Reprasentativerhebung
diese Frage zu 30 % (3) bzw. 20 % (2).
Ahnliche Diskrepanzen ergaben sich
auch fur die Aussagen zur Leihmutter-
schaft als auch fir die Aussagen, die die
gesetzliche Regelung der Verfahren be-
treffen (50 %/33 % der Arztlnnen sind
fur eine Legalisierung der Eizellspende/
Leihmutterschaft gegentiber 60 %/43 %
der Allgemeinbevolkerung). Dieser Ten-
denz stehen die Ergebnisse zum repro-
duktiven Klonen entgegen. Hier sind

32 % der mannlichen Arzte fr eine
Legalisierung aber nur 21 % der mann-
lichen Normalbevolkerung (13 % ?).
Arztinnen sind analog zu den vorange-
gangenen Ergebnissen gegen eine Auf-
hebung des Klonverbots (89 %).

SchluBfolgerungen: Die Ergebnisse legen
die Vermutung nahe, dal’ Betroffenheit
und Wissen allein nicht ausreichen, um
Einstellungen zu offentlichen Themen
zu erklaren.
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SEMINALPLASMA (SP) — IMMUNMODULA-
TORISCHES POTENTIAL BEI FERTILEN UND
INFERTILEN MANNERN

O. Nowak, T. Strowitzki, M. von Wolff
Abteilung fiir Gynakologische Endo-
krinologie und Fertilitatsstorungen,
Universitétsfrauenklinik Heidelberg

Einleitung: SP fuhrt im Mausmodell und
in humanen endometrialen Epithelzellen
in vitro zu einer Expressionszunahme
endometrialer Implantationsfaktoren.
Die sich daraus ableitende Hypothese,
dal’ ein endometrialer Kontakt von SP
zum Zeitpunkt der Ovulation die Im-
plantationsrate bei assistierten Repro-
duktionstechniken erhoht, wird derzeit



in einer prospektiv randomisierten pla-
cebokontrollierten Doppelblindstudie
Gberprift. In diesem Zusammenhang
war zu kldren, ob das immunmodulato-
rische Potential von SP mit der Spermi-
enqualitat korreliert.

Methoden: SP von 34 freiwilligen Pro-
banden mit einem normalen Spermio-
gramm (= 50 Mio/ml und Progressiv-
motilitdt > 25 %) und von 27 Ménnern
aus der Kinderwunsch-Sprechstunde
mit einer ausgepragten Oligozoosper-
mie (Spermienzahl < 10 Mio/ml) oder
einer Asthenozoospermie (Progressiv-
motilitat < 20 %) wurde mittels ELISA
und einem eigens etablierten und vali-
dierten Bioassay untersucht. Per ELISA
erfolgte eine Bestimmung der Konzen-
trationen von IL-6, IL-8, VEGF, TNF-a,,
ILT-B, TGF-B1 und G-CSF. In den Bio-
assays, bestehend aus mononukledren
Blutzellen, wurde nach deren Inkubati-
on mit Seminalplasma die mononukle-
dre Sekretion von IL-6, I1L-8 und TNF-o
im ELISA bestimmt.

Resultate: Im Seminalplasma wurde
IL-6, IL-8, VEGF, TNF-0,, IL1-B, TGF-B1
und G-CSF detektiert. Insbesondere die
Konzentrationen von IL-8 und VEGF
waren im Vergleich zum Serum deut-
lich erhoht (10%fach: IL-8; 103fach:
VEGF). Im Bioassay konnte eine zuneh-
mende Stimulation der Freisetzung von
IL-6 und IL-8 aus mononukledren Zel-
len durch die Inkubation mit steigenden
SP-Konzentrationen ermittelt werden.
Die Konzentrationen aller quantifizier-
ten Zytokine war sowohl im Seminal-
plasma als auch im Bioassay bei Patien-
ten mit einer Normozoospermie im Ver-
gleich zu jenen mit einem pathologi-
schen Spermiogramm statistisch nicht
unterschiedlich.

SchluBfolgerungen: Die Ergebnisse zei-
gen bei Patienten mit einer Normo-
zoospermie und einem pathologischen
Spermiogramm ein dhnliches immun-
modulatorisches Potential. Somit ist
auch bei Patienten mit einem pathologi-
schen Spermiogramm von einem poten-
tiell stimulierenden Effekt auf das Endo-
metrium auszugehen.
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DiE CHANCEN VON PATIENTEN MIT Az00-
SPERMIE AUF VVATERSCHAFT MITTELS ICSI
AUS KRYOKONSERVIERTEN HODENBIOPSATEN

M. Zitzmann', V. Nordhoff,

V. von Schonfeld', A. Nordsiek-Mengede',
S. Kliesch?, A. Schiiring?, C. M. Luetjens’,

A. Kamischke', E. Nieschlag’

'Institut fiir Reproduktionsmedlizin, *Klinik
und Poliklinik fir Urologie, *Klinik und

Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Ge-

burtshilfe, Universitétsklinikum Miinster

Einleitung: Mdnner mit Azoospermie
konnen eine Vaterschaft mittels testiku-
larer Spermienextraktion (TESE), gefolgt
von intrazytoplasmatischer Spermien-
injektion (ICSI) erzielen. Die individuel-
len Chancen auf ein lebendgeborenes
Kind sind jedoch unklar.

Methoden: Bei 203 Ménnern wurden
Hodenbiopsate gewonnen und 209
ICSI-Zyklen bei den 112 Patienten mit
elongierten Spermatiden durchgefiihrt.
Maogliche Einflufaktoren fir die Chan-
cen, elongierte Spermatiden zu finden,
eine Fertilisation zu erreichen und eine
klinische Schwangerschaft/Lebendge-
burt zu erzielen, wurden analysiert.
Dabei wurde bewuft auf die klinisch-
pathologisch ungenaue Unterscheidung
zwischen ,obstruktiver” und ,nicht-
obstruktiver” Azoospermie verzichtet,
sondern es wurden kontinuierliche kli-
nische und histologische Parameter fiir
die Auswertung herangezogen.

Resultate: Hodenvolumen, FSH und
Inhibin-B-Spiegel waren sehr gute
Pradiktoren (alle p < 0,001) fur das Auf-
finden von elongierten Spermatiden.
ICSI resultierte bei diesen 112 Patienten
in 23 Schwangerschaften, die in 20 Le-
bendgeburten von 26 Kindern miinde-
ten (6 Zwillingspaare). Keine Schwan-
gerschaft resultierte bei prébioptischen
FSH-Spiegeln > 20 1U/I (100 % Spezifi-
tat, Receiver Operating Characteristics,
p = 0,008 und p = 0,01), obwohl elon-
gierte Spermatiden in diesen Fallen
durchaus vorhanden waren (13/63 Man-
nern) und ICSI 2Tmal durchgefiihrt wur-
de. Rauchen von seiten des Mannes
beeinflufite den Behandlungserfolg
negativ (p = 0,02). Die relative Anzahl
von Hodentubuli mit elongierten Sper-
matiden war signifikant mit Schwan-
gerschaften und Geburten assoziiert
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(p=0,02 und p = 0,04). Spermienkon-
zentration und -motilitat im Frisch-
biopsat beeinfluten nicht den Behand-
lungserfolg, sondern lediglich die Ferti-
lisierungsrate (p = 0,009; p = 0,003).

SchluBfolgerungen: Das Ausmal® einer
intakten Spermatogenese reflektiert die
Fahigkeiten von elongierten Spermati-
den aus kryokonserviertem Hodenge-
webe, mittels ICSI-Eizellen zu befruch-
ten und eine intakte Schwangerschaft
zu induzieren. Die Daten weisen darauf
hin, daB ein FSH-Spiegel > 20 U/l als
nichtinvasiver Parameter geeignet ist,
bereits vor der Hodenbiopsie dem Paar
eine zurlickhaltende Prognose mitzutei-
len und somit unnétige Risiken und Ko-
sten zu vermeiden.
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OVARIELLE FUNKTION ENTSCHEIDEND FUR
SCHWANGERSCHAFTSERFOLG BEI ICSI-
Kryo-TESE-BEHANDLUNG

N. Klement!, B. Seifert!, D. Seifert’,

M. Straub?, A. Steiner?, W. Wieland?,

M. Bals-Pratsch’

Zentrum fiir Gynakologische Endo-
krinologie, Reproduktionsmedizin und
Humangenetik, Regensburg, *Klinik und
Poliklinik fiir Urologie der Universitat
Regensburg am Caritas-Krankenhaus

St. Josef, Regensburg

Einleitung: Mit der Methode der testiku-
laren Spermienextraktion (TESE) nach
operativer Gewinnung von Hodengewe-
be koénnen die meisten Manner mit non-
obstruktiver oder obstruktiver Azoosper-
mie (AS) heutzutage Kinder bekommen.
Die eigentliche Kinderwunsch-Behand-
lung mit der In-vitro-Fertilisation (IVF)
und intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI) von testikularen Sperma-
tozoen/Spermatiden ist eine Behand-
lung der Partnerin. Die Untersuchung
wurde durchgefihrt, um klinische, labor-
medizinische und biologische Progno-
sekriterien bei Mann und Frau fir den
Schwangerschafts- (SS) Erfolg als
Grundlage fiir die Beratung von Paaren
mit ,AS“-Minnern zu finden.

Methoden: Die von 6/1996-8/2004
durchgefiihrten Hodenbiopsien (HB)
wurden ausgewertet. Es wurden 130
Méanner mit einer AS nach klinisch-
andrologischer, endokriner und gene-
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tischer Voruntersuchung biopsiert. In
65,4 % d. F. konnten im HB mindestens
elongierte Spermatiden (SpT) nachge-
wiesen werden, sodal8 eine ICSI-Kryo-
TESE- (IKT-) Behandlung durchgefthrt
werden konnte. Bei 85 Paaren erfolgten
von 8/1997-10/2004 260 IKT-Zyklen.
Die Partnerinnen waren 32,2 Jahre alt
(Median; 19,9-42,3), die Manner 33,5
Jahre alt (Median; 25,1-56,8). Die
Methoden bei der Vorbereitung und
Durchfiihrung der operativen Sper-
mienentnahme mit Kryokonservierung
der Biopsate und der Ablaufe im IVF-
Labor waren 10/2002 optimiert, sodal
die Daten ab diesem Zeitpunkt bis
10/2004 getrennt ausgewertet wurden.

Resultate: Die klinische Schwanger-
schaftsrate (SSR) lag bei 20,2 % pro
Punktion. Paarbezogen betrug die SSR
45,9 % und die Geburtenrate 34,1 %.
Ab 10/2002 konnte die SSR auf 43,8 %
pro Punktion gesteigert werden. Die
SSR betrug paarbezogen 59,5 % und
die Geburtenrate 47,6 %. Die Mehr-
lingsrate lag bei 22,6 % (3,2 % fr
Drillinge [n = 1]; 19,4 % fur Zwillinge).
Weder die klinisch-andrologischen
noch die endokrinen, genetischen oder
pathomorphologischen Befunde bei
den Mdnnern waren entscheidend ftir
den SS-Erfolg, sondern die Zahl der
reifen und injizierten Eizellen (EZ)

(p <0,0001) sowie die Zahl der gewon-
nenen EZ (p = 0,0067) und der Vorkern-
stadien (p = 0,003).

SchluBfolgerungen: Der entscheidende
Prognosefaktor fir den SS-Erfolg einer
IKT-Behandlung ist die intakte Ovar-
funktion. Diese ist vor allem vom Alter
der Frau abhéngig. Kénnen zumindest
elongierte SpT im Hodenbiopsat nach-
gewiesen werden und kommt es zu
einer Fertilisierung der EZ nach ICSI,
scheinen die zusitzlichen klinischen,
endokrinen und genetischen Faktoren
beim Mann nur einen geringen Vorher-
sagewert zu haben.
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BEEINFLUSSEN ALTER, STARKE UND DAUER
DES KINDERWUNSCHES DIE EINSTELLUNGEN
VON KINDERWUNSCHPAAREN ZU PRAIMPLAN-
TATIONSDIAGNOSTIK UND ANEUPLOIDIE-
SCREENING?

A. Borkenhagen, A. Tandler-Schneider,
H. Kentenich

Fertility Center, DRK-Klinik Westend,
Berlin

Einleitung: In Deutschland gibt es eine
kontroverse Diskussion um die Praim-
plantationsdiagnostik (PID). Bisher lie-
gen nur vereinzelt Studien zur Einstel-
lung der PID an potentiellen Nutzer-
gruppen vor. Im Sinne einer kontext-
sensitiven Ethik wurden die Einstellun-
gen von 265 Kinderwunschpaaren

zur PID erhoben: Einsatz der PID bei
krankheitsbezogenen vs. sozial
erwiinschten Merkmalen, prospektive
Inanspruchnahme, Nutzergruppen und
Anwendungsfelder der PID, ethische
Bewertung und Folge-Nutzen-Ein-
schétzung. Der Einflufl von Alter, Kin-
derwunschstérke bzw. -dauer wurde
geprift.

Methoden: Informationsgestlitzte Frage-
bogenuntersuchung an 265 Kinder-
wunschpaaren. Auswertung mittels des-
kriptiver Statistik und ANOVA.

Resultate: Die Mehrzahl der Kinder-
wunschpaare spricht sich fur eine krank-
heitsbezogene Zulassung der PID aus
und wiirde eine krankheitsbezogene
Inanspruchnahme der PID erwégen,
wobei die Zustimmungsrate entspre-
chend des Schweregrades der vorgege-
benen Krankheitsbilder variiert. Alter
und Kinderwunschstirke bzw. -dauer
haben keinen signifikanten EinfluB auf
die Einstellung zur krankheitsbezogenen
Zulassung oder Inanspruchnahme der
PID. Die Zulassung wie auch die pro-
spektive Inanspruchnahme der PID bei
sozial erwiinschten Merkmalen wird von
der Mehrzahl der Kinderwunschpaare
abgelehnt. Eine Zustimmung und pro-
spektive Inanspruchnahme bei sozial er-
wiinschten Merkmalen ist von Alter und
Starke des Kinderwunsches abhangig.

62 % sprechen sich fiir eine Zulassung
der PID zum Aneuploidiescreening aus,
wobei das Alter der Befragten einen

signifikanten EinfluB auf die Einstellung
zum Aneuploidiescreening hat.

64 % der Kinderwunschpaare bewerten
den Nutzen der PID positiv, wéahrend

7 % den Nutzen der PID negativ bewer-
ten. Alter, Kinderwunschstiarke und
-dauer beeinflussen die Folgen-Nutzen-
Einschatzung nicht. 60 % der Kinder-
wunschpaare halten die PID fur ethisch
unbedenklich, wihrend 20 % sie als
ethisch fragwiirdig einschatzen, wobei
sich ein signifikanter Einfluf der Kinder-
wunschdauer zeigt.

SchluBfolgerung: Die Ergebnisse unter-
streichen die Notwendigkeit einer er-
neuten gesellschaftlichen Diskussion
Uber die Zulassung der PID, in der die
Einstellung von Kinderwunschpaaren
im Sinne einer Betroffenenethik Gehor
finden sollten.
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SCHWANGERSCHAFTSERFOLGE MIT ANWEN-
DUNG KRYOKONSERVIERTER, AUS EINER
HODENBIOPSIE GEWONNENER SPERMIEN

K. Rajczy', S. Matyas', G. Papp?,

I. Balogh®, A. Bernard'

'Kaali-Institut, 2 OGYK-Klinik fiir Urolo-
gie, Andrologie, *Kryoinstitut, Budapest,
Ungarn

Einleitung: Die Autoren berichten tiber
ihre bei 75 IVF-Eingriffen gewonnenen
Erfahrungen mit Benutzung kryokonser-
vierter und aufgetaufter Spermien, die
aus einer Hodenbiopsie gewonnen wur-
den, fiir die ICSI.

Es konnten in 66 Fillen bewegliche,
in 9 Féllen unbewegliche Spermien im
aufgearbeiteten Biopsat gefunden wer-
den.

Methode: In 32 von 66 Féllen konnte
die Fertilisation mit Anwendung spon-
tan beweglicher, in 34 Féllen erst nach
Vorbehandlung mit Pentoxifyllin be-
weglich gewordener Spermien durch-
gefiihrt werden.

In 9 Féllen blieben die Spermien sogar
nach Durchftihrung des hyposmotischen
Swelling-Tests unbeweglich.

Resultate: Die mit beweglichen und un-
beweglichen Spermien erzielte Fertilisa-



tionsrate ergab keinen signifikanten Un-
terschied (66,1 % vs. 52,3 %).

Schwangerschaften entstanden aus-
schlieBlich nur in solchen Behandlungs-
zyklen, bei denen man bewegliche Sper-
mien verwendet hatte. Die Schwanger-
schaftsrate pro Embryotransfer betrug
21,87 %; vergleichbar mit friheren, bei
Anwendung von nicht kryokonservier-
ten TESE-Spermien erzielten Ergebnis-
sen (27,7 % ).

SchluBfolgerungen: Die Schwanger-
schaftsrate wurde am ehesten durch die
Qualitit der transferierten Praembryonen
beeinflulit.
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PROGNOSTISCHE \WERTIGKEIT VORAUSGE-
HENDER SCHWANGERSCHAFTEN AUF DEN
AusGANG EINER IVF/ICSI-THERAPIE —
ERFAHRUNGEN AUS 175.000 ZYKLEN IN
DEUTSCHLAND

M. Kupka
Universitétsfrauenklinik Miinchen

Einleitung: Ziel der Untersuchung ist es,
den EinfluR vorausgehender Schwanger-
schaften auf den Erfolg einer Behand-
lung im Bereich der humanen Repro-
duktionsmedizin zu ermitteln. Dabei
wurden In-vitro-Fertilisationsversuche
(IVF) mit und ohne Zuhilfenahme der
intrazytoplasmatischen Spermieninjek-
tion (ICSI) und Behandlungen mit dem
Transfer aufgetauter, zuvor kryokonser-
vierter Pronuclei-Eizellen (KRYO) analy-
siert.

Methoden: Es wurden Daten von 103
deutschen IVF-Zentren im Zeitraum
Januar 1998 bis Dezember 2000 ausge-
wertet. Insgesamt wurden 174.909 Be-
handlungszyklen analysiert. Angaben zu
102.119 vorausgehenden Schwanger-
schaften wurden dazu berticksichtigt.

Die Daten wurden anonymisiert vom
Deutschen IVF-Register zur Verfligung
gestellt. Analysen dhnlicher Art sind bis-
her weltweit in diesem Umfang nicht
durchgefiihrt worden.

In Erganzung zur Cochran-Mantel-
Haenszel-Statistik wurde ein multiples
logistisches Regressionsmodell zur sta-

tistischen Auswertung eingesetzt. Unter-
sucht wurden KenngroBen wie Art der
vorherigen Konzeption (mit oder ohne
vorheriger reproduktionsmedizinischer
Behandlung), Ausgang der Schwanger-
schaft, Dauer der Subfertilitit, Alter der
Frau und klinische Schwangerschafts-
rate pro Punktion.

Resultate: Mehr als eine vorausgehende
Schwangerschaft war zur Erfolgsrate
einer IVF-Behandlung negativ korreliert.
Bei Patientinnen unter 35 Jahren ver-
schwand diese Korrelation wieder. Eine
Schwangerschaft durch eine IVF-/ICSI-
Therapie war wahrscheinlicher bei Paa-
ren mit einer vorausgehenden Schwan-
gerschaft, die ebenfalls durch eine
reproduktionsmedizinische Behandlung
erzielt wurde — verglichen mit voraus-
gehenden spontanen Konzeptionen.

Eine vorherige Lebendgeburt oder ein
vorausgehender Abort hatten einen star-
keren positiven Einflufs auf die IVF-Er-
folgsrate als eine vorausgehende Extra-
uterinschwangerschaft bzw. Interruptio.
Bereits ab einem Alter von 35 Jahren
war eine statistisch signifikante Zunah-
me der Abortwahrscheinlichkeit festzu-
stellen.

SchluSfolgerungen: Fiir die Beratung
von Paaren in der neuen Situation der
Kostenerstattung gewinnen Aussagen
zur prognostischen Wertigkeit in bezug
auf Angaben zur reproduktiven Ana-
mnese immer grofere Bedeutung. Die
prasentierte Datenanalyse stellt dabei
eine Hilfestellung zur objektiven Ein-
schatzung der Erfolgschancen dar und
verbessert die individuelle Aussageféahig-
keit zum positiven Behandlungsausgang.
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EINE EFFEKTIVE METHODE DER /N-VITRO-
KULTUR VON OVARIALGEWEBE NACH VITRI-
FIKATION

V. Isachenko, M. Montag, E. Isachenko,
H. van der Ven

Abteilung fir Gynakologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin/
Kryobank, Universitatsklinikum Bonn

Einleitung: Die Kryokonservierung von
Eierstockgewebe zur Fertilitatsprophy-

laxe bei onkologischen Patientinnen ist
ein noch relativ junges Feld. Bei den

ABSTRACTS

wenigen, bisher erfolgreich durchge-
fihrten Therapien wurde das Eierstock-
gewebe nach zum Teil mehrjahriger
Lagerung wieder retransplantiert. Eine
prognostische Aussage hinsichtlich des
Potentials des Ovarialgewebes nach
Transplantation kann zum Zeitpunkt der
Kryokonservierung nur eingeschrankt
getroffen werden. Ein gangiges Vorge-
hen ist es, nach erfolgter Kryokonser-
vierung eine kleine Gewebeprobe auf-
zutauen und in vitro zu kultivieren.

In der vorliegenden Studie haben wir
verschiedene Kulturmethoden hinsicht-
lich der Vitalitat und Rekrutierung von
Follikeln in zuvor vitrifiziertem Gewebe
untersucht.

Methoden: Nach laparoskopischer Ent-
nahme von ovariellem Kortex wurde das
Biopsat in Fragmente von 5 x 2 x 2 mm
Kantenldnge geteilt, und anschliefend
vitrifiziert. Nach 1-2 Wochen wurden
die eingefrorenen Proben wieder er-
warmt und die Kryoprotektoren stufen-
weise entfernt. Danach wurden die
Stticke 3 Versuchsgruppen zugeteilt und
fir 2 Wochen kultiviert. Gruppe 1 wurde
in 2 ml Kulturmedium inkubiert, welches
standig erneuert wurde; Gruppe 2 wurde
in 30 ml Kulturmedium ohne Medium-
wechsel inkubiert; Gruppe 3 wurde
ebenfalls in 30 ml Kulturmedium ohne
Mediumwechsel, aber unter konstanter
Bewegung inkubiert. Die Zahl und Vita-
litat der Follikel in dem Gewebe wurde
mit einem Vitalfarbstoff und histologisch
untersucht.

Resultate: Nach zwei Wochen der Kul-
tur war die durchschnittliche Zahl der
lebenden Follikel in Gruppe 1 (2 ml,
Mediumwechsel) 1,5 Follikel/mm?; in
Gruppe 2 (30 ml, kein Mediumwechsel)
1,7 Follikel/mm?und in Gruppe 3 (kein
Mediumwechsel, Schiittelinkubation)
4,5 Follikel/mm?2 (P1, 2-3 < 0,05).

SchluBfolgerungen: Die In-vitro-Kultur
von Ovargewebe nach Vitrifikation und
Auftauen in einem gleichbleibendem
Volumen und unter konstanter Bewe-
gung resultiert in einer signifikant hohe-
ren Uberlebens- und Wachstumsrate
von Follikeln im Vergleich zu Standard-
Kulturmethoden. Diese Methode er-
laubt eine optimierte In-vitro-Kultur und
ermoglicht damit auch die Etablierung
weiterer wissenschaftlicher Untersu-
chungen zur Prognostik von Ovarial-
gewebe vor In-vitro-Maturation oder
Autotransplantation.
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KLINISCHE ANWENDUNG DER KUNSTLICHEN
EIZELL-AKTIVIERUNG

M. Montag, E. Isachenko, K. van der Ven,
C. Dorn, H. van der Ven

Abteilung fir Gynakologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin,
Universitétsklinikum Bonn

Einleitung: Bei einigen wenigen Paaren
werden in wiederholten ICSI-Versuchen
geringgradige oder ausbleibende Be-
fruchtungsraten konstatiert. Dies kann
Ausdruck einer verminderten Befruch-
tungskompetenz der Eizelle bzw. des
Spermiums sein. Spermatozoen besit-
zen einen eizellaktivierenden Spermi-
enfaktor, der in der Eizelle Kalzium-
oszillationen initiiert. Funktionelle Sto-
rungen dieses Faktors konnten einen
Einflul auf die Befruchtungsrate haben.
Um diese Hypothese zu testen, wurden
Eizellen von Paaren mit niedriger Be-
fruchtungsrate kunstlich aktiviert.

Methoden: 17 Patienten zeigten in 21
ICSI-Zyklen eine geringgradige (n = 10)
oder ausbleibende (n = 11) Befruchtung.
Im folgenden Behandlungszyklus wurde
die kinstliche Eizellaktivierung angebo-
ten. Dazu wurden die Eizellen nach ICSI
fir 15 Min. in 10-20 yM Kalziumiono-
phor inkubiert, gewaschen und kulti-
viert. Die Rate an Eizellen mit 1 oder 2
Vorkernen (VK) wurde nach 16-18 h
untersucht. Der Embryotransfer erfolgte
am Tag 3. Bei 3 Patienten wurde ein
patientenspezifischer Spermienextrakt
in Mauseeizellen injiziert und die Kalzi-
umoszillationen wurden gemessen.

Resultate: Im Vergleich zu den Vor-
zyklen wurden in 20 Folgezyklen mit
kiinstlicher Eizellaktivierung signifikant
hohere Befruchtungsraten fir Eizellen
mit 2 VK (22,4 % vs. 13,1 %; p < 0,005)
und 1 VK (16,8 % vs. 3,6 %; p < 0,001)
erzielt. Die Zahl der Embryotransfers
war signifikant hoher (80 % vs. 50 %;
p = 0,004). Nach Transfer resultierten

6 klinische Schwangerschaften. Bei 2
der 3 untersuchten Spermienextrakte
fanden sich aberrante Kalziumoszilla-
tionen. Beide Paare wurden mit der
kunstlichen Aktivierung schwanger.

SchluBfolgerungen: In dieser Studie
haben wir den Einsatz der kiinstlichen
Eizellaktivierung bei Patienten mit uner-
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klarter geringgradiger oder ausbleiben-
der Befruchtung untersucht. Der Vorteil
der kunstlichen Befruchtung zeigte sich
an Hand hoherer Befruchtungs- und
Transferraten sowie in bisher 6 fortlau-
fenden klinischen Schwangerschaften.
Unsere Untersuchungen mit Kalzium-
imaging deuten darauf hin, da8 bei
einem Teil dieser Patienten die Befruch-
tungskaskade durch einen dysfunktiona-
len Spermienfaktor von Anbeginn an
gestort scheint. In diesen Fillen ermog-
licht die kiinstliche Eizellaktivierung
eine effizientere Behandlung.
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EMBRYONALENTWICKLUNG NACH SELEKTION
VON EIZELLEN IM PRONUCLEUSSTADIUM

U. Weilienborn, J. Neulen
Universitatsfrauenklinik fir Gynédkologi-
sche Endokrinologie und Reproduk-
tionsmedizin, Universitdt Ulm

Einleitung: Da nach dem Deutschen
Embryonenschutzgesetz nur eine Selek-
tion von Eizellen im Pronucleus- (PN)
Stadium durchgefihrt werden darf, wird
ein Scoring-System benétigt, das eine
Identifikation von Zygoten mit hohem
Implantationspotential ermoglicht. We-
gen des auf das PN-Stadium limitierten
Selektionszeitraumes ist es moglich, das
Schicksal von nicht ideal entwickelten
Embryonen zu beobachten, die unter
anderen Bedingungen nicht fur den
Transfer ausgewdhlt worden wiren.

In dieser Studie werden die Entwicklung
der selektierten Zygoten, die Morpholo-
gie der resultierenden Embryonen und
die Schwangerschaftsraten in bezug auf
die Behandlungsmethode, die Stimula-
tions-,Response”, die Fertilisationsraten
und das Alter der Patientinnen analy-
siert.

Methoden: Diese retrospektive Studie er-
fallt 724 Patientinnen mit jeweils einem
Behandlungszyklus (IVF oder ICSI). Es
wurden ausschliefSlich Embryonen der
Klassen A + B oder C + D [Steer et al.,
1992] am Tag 2 oder Tag 3 transferiert.
Ovarielle Stimulation, Eizellgewinnung
und Kultivierung von Eizellen und Em-
bryonen erfolgten nach Standardpro-
tokollen. Zur Bewertung der Eizellen im
PN-Stadium wurde das Scoring-System
von Scott und Smith (1998) angewen-

det. Ein positiver hCG-Test, bestimmt ab
dem 11. Tag nach Transfer, wurde als
positives Behandlungsergebnis gewer-
tet. Fur statistische Analysen wurden
zweiseitige t-Tests, Fishers-Exakter-Test
oder Regressionsanalysen durchgefuhrt.

Resultate: Die Qualitat von Zygoten
und Embryonen war unabhiangig von
der Art der Behandlung, der Zahl der
gewonnenen Eizellen, der Fertilisations-
rate und vom Durchschnittsalter der
Patientinnen. Wahrend nur eine Ten-
denz zu steigenden Schwangerschafts-
raten mit zunehmendem PN-Score be-
obachtet wurde (13-34 %), nahmen die
Schwangerschaftsraten mit steigendem
Embryo-Score signifikant zu (18-43 %).
Extrem schnell wachsende Embryonen
mit einer geringen Fragmentierung fthr-
ten jedoch nur selten zu Schwanger-
schaften (9 %). Ein direkter Zusammen-
hang zwischen der Qualitat der Zygoten
und den sich daraus entwickelnden Em-
bryonen konnte nicht gefunden werden.

Das Eintreten einer Schwangerschaft
wurde negativ vom Alter der Patientin
beeinflut; einen positiven Einfluf hat-
ten PN-Score, Embryo-Score und die
Selektion von Zygoten.

SchluBSfolgerungen: Die alleinige mor-
phologische Analyse stellt nur eine limi-
tierte Moglichkeit zur Selektion ent-
wicklungskompetenter Zygoten und Em-
bryonen dar. Nach unseren Beobach-
tungen konnen schlecht entwickelte
Embryonen zu Schwangerschaften fiih-
ren, wihrend sich schnell entwickelnde
Embryonen von hoher Qualitat nicht
lebensfahig sind. Zusatzliche nichtinva-
sive Parameter wie die Analyse des
Stoffwechsels, die Integritat und Posi-
tion der Meiosespindel, der Aufbau der
Zona pellucida etc. sind notwendig fur
eine verbesserte Selektion von lebensfa-
higen Zygoten.
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EIZELLSPENDE FUR PATIENTINNEN MIT VOR-
ZEMGER OVARIALINSUFFIZIENZ

D. Bodri, R. Vidal, V. Vernaeve,
J. Guillén, A. Pujol, O. Coll
Clinica EUGIN, Barcelona, Spanien

Einleitung: Die moglichen Unterschiede
in der Erfolgsrate der Eizellspende fuir



Patientinnen mit vorzeitiger Ovarial-

insuffizienz (POF — premature ovarian
failure) und anderen Empfdngerinnen
sind nicht genau bekannt.

Methoden: Wir haben eine retrospektive
Analyse in unserem anonymen Eizell-
spendeprogramm durchgefihrt, um die
Ergebnisse von POF-Patientinnen im Ver-
gleich zu unserer gewohnlichen Empfan-
gerinnenpopulation auszuwerten. Zwi-
schen Januar 2000 und Mai 2005 wur-
den insgesamt 1750 mit frischem Em-
bryonentransfer ausgefiihrte Behand-
lungszyklen ausgewertet. Von diesen Be-
handlungszyklen waren 206 (11,8 %) bei
142 POF-Patientinnen ausgefihrt. Die
Atiologie des POFs war bei 85 Patientin-
nen (60 %) idiopatisch, bei 30 (21 %)
chromosomal/genetisch und bei 27

(19 %) iatrogen. Die Eizellen stammten
von jungen, freiwilligen Spenderinnen,
der Regelung der spanischen Gesetzge-
bung entsprechend. Fiir die hormonelle
Vorbereitung der Gebarmutterschleim-
haut wurde Estradiol in konstanter Do-
sierung oral verwendet.

Resultate: Tabelle 2 zeigt die Charakte-
ristiken und die reproduktiven Ergebnis-
se beider Studiengruppen.
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INHIBIN B ALS FRUHMARKER DER OVARIELLEN
STIMULATION

R. Seufert, M. Schaffrath, F. Fischl,

K. Pollow, H. Kélbl
Universitétsfrauenklinik Mainz und Ab-
teilung Experimentelle Endokrinologie,
Johannes-Gutenberg-Universitit, Mainz

Einleitung: Die Rekrutierung von Folli-
keln und der Erfolg der ovariellen Stimu-
lation mittels FSH wird wesentlich in der
frithen Stimulationsphase entschieden.
Die klinisch etablierten Marker wie
17B-Estradiol oder der sonographische

Tabelle 2: D. Bodri et al. (P 44)

POF-Gruppe
(n = 206)
Durchschnittsalter (Jahre) 34 (22-46)
Klinische Schwangerschaften 86 (41,8 %)

Friihaborte 9/86 (10,5 %)

Befund erlauben die Beurteilung aber
erst in spateren Stimulationsphasen und
werden durchaus unterschiedlich be-
wertet. Ein idealer Marker fuir die Folli-
kelreifung stammt aus dem Follikel
selbst und ist reproduzierbar melbar.
Dies trifft in hohem MaRe auf die Inhi-
bine zu, die als ovarielle Proteohormo-
ne auBerhalb der Schwangerschaft aus-
schlieBlich in Granulosazellen syntheti-
siert werden und mit den aktuellen En-
zymimmunoassays zuverldssig gemes-
sen werden konnen.

Methode: In einem Kollektiv von 91 Pa-
tientinnen, die wir mittels des Agonisten-
protokolls mit High-dose-r-FSH stimu-
lierten, wurden alle 2 Tage die Serum-
konzentrationen von Inhibin A, Inhibin
B, Activin A und Pri-a-C bestimmt und
mit den Konzentrationen von 17f-Estra-
diol und dem sonographischen Wachs-
tum verglichen. Die statistischen Ver-
gleiche erfolgten mittels Wilcoxon-Test
und Bonferroni-Holm-Prozedur. Eben-
falls konnten die Verlaufe von 3 Pati-
entinnen mit einem Uberstimulations-
syndrom verfolgt werden. Die ElAs
stammten von der Firma Biotec, Oxford.

Resultate: Bereits am 4. Tag der Stimu-
lation stiegen die Konzentrationen von
Inhibin B hochsignifikant um 80 ng/dl
an, wahrend samtliche anderen Para-
meter noch keine eindeutigen Verande-
rungen zeigten. Die Hohe des Anstiegs
von Inhibin B korrelierte signifikant mit
der spéter gefundenen Zahl von Eizellen.
Am Ende der Stimulation verhielten sich
Inhibin A, 17B-Estradiol und der sono-
graphische Befund sehr dhnlich, wah-
rend Inhibin B nur noch schwach an-
stieg. Hier scheinen die Inhibine und
das Aktivin A keinen zusatzlichen Infor-
mationsgewinn gegeniiber den bekann-
ten Parametern zu besitzen.

4 Patientinnen, deren Stimulation als
Non-Responder abgebrochen wurde,
zeigten den Inhibin-B-Anstieg am Tag 4
nicht.

Nicht-POF OR

(n =1544) (95 %-KI)

41 (25-50)

682 (44,2 %) 0,91 (0,67-1,23) — n.s.

110/682 (16,1 %) 0,61 (0,28-1,30) — n.s.

ABSTRACTS

3 Patientinnen, die spater ein Ubersti-
mulationssyndrom entwickelten, zeig-
ten einen weiteren Anstieg der Serum-
konzentration von Inhibin B am Tag 4,
der bei 192 ng/dl lag und damit deut-

lich tiber den der erfolgreich stimulier-
ten Patientinnen hinausging.

SchluBfolgerungen: Die Serumkonzen-
tration von Inhibin B am Tag 4 der ova-
riellen High-dose-FSH-Stimulation stellt
einen sehr interessanten und aufschluf3-
reichen Frihparameter dar, der hohe
prognostische Information besitzt und
moglicherweise hilfreich zur Vermei-
dung ovarieller Uberstimulationssyndro-
me eingesetzt werden kann.

Ob er dartiber hinaus zusitzliche Infor-
mationen tber die Eizellqualitdt oder
die erzielten Schwangerschaftsraten be-
sitzt, missen grolere Studien in Kirze
zeigen. Bei Patientinnen, die zu Uber-
stimulationssyndromen neigen, ist
durch Inhibin B eine deutlich sichere
Stimulation zu erwarten.
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BEEINFLUSST GLYKODELIN DAS IVF-Outcome?

G. Keck, N. Reichel, I. Trinkaus,

A. Schultz, W. Distler

Frauenklinik des Universitédtsklinikums
Carl Gustav Carus der TU Dresden

Einleitung: Das seit 25 Jahren bekannte
Glykoprotein Glykodelin (Gd) wird als
immunkompetentes Protein mit hohem
Stellenwert im reproduktionsbiologi-
schen Prozef beschrieben. Gd kommt
in verschiedenen Glykosilierungsformen
im Endometrium, in der Amnionflussig-
keit (GdA), im Seminalplasma (GdS) und
in der Follikelfltssigkeit (GdF) vor. Wah-
rend die Isoformen A und F als Inhibito-
ren der Spermien-Oozyten-Bindung be-
schrieben werden, hemmt GdS diese im
Hemizona-Binding-Assay nicht. In der
vorliegenden Studie werden die Glyko-
delinwerte in Kulturiberstainden nach
konventioneller In-vitro-Fertilisation un-
tersucht und mit dem Ergebnis der IVF
verglichen.

Methoden: Die Untersuchungen um-
faSten 11 Paare der Kinderwunsch-
sprechstunde der Universitatsfrauenkli-
nik Dresden. Dabei wurde der Glyko-
delin- und Gesamtproteingehalt (TP)
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von zentrifugierten Uberstanden aus
107 Eizellkulturen mittels ELISA unter-
sucht, welche einzeln mit 100.000 pro-
gressivmotilen Spermien tber 18 h in-
kubiert worden sind. Als Kontrolle dien-
ten unter parallelen Bedingungen ohne
Oozyten inkubierte Kulturen von Sper-
mien. Die Gd-Konzentrationen wurden
mit der durch PN-Scoring als Parameter
ermittelten Fertilisationsrate korreliert.
Weiterhin analysierten wir den Gd-Ge-
halt nach der PN-Kontrolle in 21 Zell-
kulturtiberstanden von Eizellen nach
ICSI.

Resultate: Die durchschnittlichen Gd-
Werte differierten zwischen den Patien-
ten interindividuell in einem groflen
Bereich sowohl in den Eizellkulturiiber-
standen (4,9-69,2 ng/ml bzw. 0,1-3,0 %
Gd/TP) wie auch in den Kontrollen
(2,0-59,5 ng/ml bzw. 0,1-4,5 % Gd/TP).
Die Ratio zwischen dem Gd-Gehalt der
individuellen Eizellkulturiiberstinde und
der Kontrollen war sowohl > 1 als auch
< 1. Unsere Untersuchungen zeigten, dafl
Gd-Werte zwischen 10,0-60,0 ng/ml
mit einer hohen Fertilisationsrate (88 %)
assoziiert waren. Bei einer Gd-Konzen-
tration unter diesem Bereich wie auch
bei einer Konzentration von > 60,0 ng/ml
wurde eine erniedrigte Fertilisationsrate
(25 %) beobachtet. Alle Uberstinde
nach ICSI (n = 21) waren unabhangig
vom Outcome Gd-frei.

SchluBfolgerung: Der Gd-Gehalt der
ohne Oozyte inkubierten Spermatozoen-
suspensionen und der Eizellkulturen
schwankte inter- und intraindividuell. In
Kulturen denudierter Eizellen nach ICSI
wurde kein Gd nachgewiesen. Gd wird
vermeintlich nicht nur durch die Sper-
mien in die Kultur eingetragen, sondern
scheint ebenso durch die Interaktion der
mannlichen Gameten mit dem Eizell-
Kumuluskomplex beeinflut zu sein.
Weitere Untersuchungen sind nétig, um
die Frage zu kldren, ob die Gd-Konzen-

Tabelle 3: W. Starker et al. (P 47)

n LH (1U/)
Decaceptyl® 20 74,1
Decapeptyl®/HCG 10 70,6
HCG 47 42,9
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ohne Progesteron-

tration des den Eizell-Kumuluskomplex
umgebenden Mediums neben anderen
Faktoren ein die Fertilisation beeinflus-
sender Parameter ist.

P 47

UNTERSCHIEDLICHE STRATEGIEN ZUR OVULA-
TIONSINDUKTION IM MONOFOLLIKULAREN ZY-
KLUS

W. Starker, I. Hoppe, A. Borner,

C. Ebertus

Universitétsfrauenklinik Jena, Institut fiir
Klinische Chemie am Universitétsklini-
kum Jena

Einleitung: Zur Ovulationsauslosung
sind im mono- und polyfollikularen
Zyklus HCG, LH und GnRH-Analoga
beschrieben. Ziel der Ovulationsauslé-
sung sind im monofollikularen Zyklus
ein addquater LH-Anstieg und die Aus-
bildung eines funktionellen Corpus lute-
um fur eine ausreichende Lutealphase.
Daneben spielen gerade im monofolli-
kuldren Zyklus zunehmend zeitliche
Wiinsche der Patientinnen und organi-
satorische Bedingungen eine Rolle in
der Sprechstunde. Durch den Einsatz
von GnRH-Analoga fir die Ovulations-
induktion ist aufgrund des Flare-up-Ef-
fekts ein schnellerer Wirkungseintritt
moglich und dartiber eine bessere Pla-
nung der Weiterbehandlung.

Methoden: In 77 Zyklen mit nachgewie-
senem LH-Anstieg wurde die bisherige
Strategie zur Ovulationsauslosung tber-
pruft. Voraussetzung fiir die Ovulations-
induktion war ein Leitfollikel tiber 18 mm
und ein ausreichender Estradiol-Wert.
Ausgelost wurde mit 5000 HCG (47),
0,1-0,5 mg Decapeptyl®(20) oder 0,1-
0,5 mg Decapeptyl® kombiniert mit
5000 IE HCG (10). Die Parameter Estra-
diol, LH, FSH und Progesteron wurden

mit Progesteron-

anstieg anstieg
n P (nmol/l) n P (nmol/I)
18 2,4 2 27,7
1 3,1 9 38,1
1 2,8 46 45,4

am Tag der Ovulationsauslosung, am
Tag des LH-Anstiegs und in der mittle-
ren Lutealphase analysiert.

Resultate: Nach Ovulationsinduktion
mit Decapeptyl® allein wurde nach

24 h ein mittlerer LH-Wert von 74,1 1U/I
erreicht, nach Decapeptyl® in Kombina-
tion mit HCG von 70,6 IU/l und nach
alleiniger HCG-Gabe 42,9 IU/I. Die
Gabe von HCG allein oder in Kombina-
tion mit Decapeptyl® fiihrte in 55 der
57 untersuchten Zyklen zu einem aus-
reichenden Progesteronanstieg, wih-
rend Decapepty|® allein in 18 von 20
Zyklen keinen Progesteronanstieg aus-
|oste (Tabelle 3).

SchluBSfolgerungen: Eine Ovulationsaus-
|6sung mit einem GnRH-Analogon allein
fuhrt zwar durch den Flare-up-Effekt zu
einer ausreichenden LH-Ausschittung,
allerdings nicht zur Ausbildung eines
funktionellen Corpus luteum. Deshalb
sollte die Ovulationsinduktion mit HCG
oder in Kombination mit einem GnRH-
Analogon erfolgen. Die Kombination
von GnRH-Analoga mit HCG zur Ovu-
lationsauslosung im monofollikuldren
Zyklus soll aufgrund der ersten Ergeb-
nisse in einer laufenden Studie weiter
Gberprift werden.
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EIN SCHNELLTEST ZUR BESTIMMUNG VON
LOSLICHEM HLA-G IN KULTURUBERSTAN-
DEN VON EMBRYONEN

V. Rebmann', M. Switala’, I. Eue?,

E. Schwahn?, M. Merzenich?,

H. Grosse-Wilde'

!Institut fir Immunologie, Universitats-
klinikum Essen, 2Kinderwunschzentrum
Koln

Einleitung: Ziel jeder Kinderwunschbe-
handlung ist der Eintritt einer Schwan-
gerschaft mit moglichst hoher Wahr-
scheinlichkeit und geringem Mehrlings-
risiko. Dafur ist jedoch ein prognosti-
scher Parameter fir eine erfolgreiche
Implantation humaner Embryonen nach
In-vitro-Fertilisation (IVF) notwendig.
Neuere Untersuchungen geben Hinwei-
se, dal 1osliches HLA-G (sHLA-G) in
Embryonenkulturen (EK) von prognosti-
scher Relevanz fir den IVF-Erfolg bie-
ten kann. Dabei wurden allerdings die
sHLA-G-Molekiile nach dem Embryo-



transfer im ELISA nachgewiesen. Diese
Methodik ist langwierig (= 3,5 h), bens-
tigt ein Probenvolumen von 100 pl und
ist somit nicht in den Ablauf einer IVF
integrierbar. Unsere Ziele waren daher,
(i) einen Schnelltest zur Bestimmung von
sHLA-G zu etablieren, (ii) sHLA-G in EK
zu quantifizieren und (iii) die Ergebnis-
se mit den IVF-Daten zu korrelieren.

Methode: Zur Bestimmung von sHLA-G
wurde ein Test entwickelt, der auf der
Luminex®-x-MAP®-Technologie basiert.
Dabei wurden HLA-G-spezifische Anti-
korper MEM-G/9 und gereinigtes HLA-G
als Standardprotein verwendet. Insge-
samt wurden sHLA-G-Konzentrationen
(ng/ml) von 142 EK (125 1-EK, 10 2-EK
und 7 3-EK) bestimmt.

Ergebnisse: Mit diesem Test kénnen
sHLA-G-Konzentrationen in einem Vo-
lumen von nur 10 pl innerhalb von 2 h
bestimmt werden. In einer Pilotstudie
wurden sHLA-G-Molekiile in 30 (24 %),
2 (20 %) und 2 (28 %) der 1-, 2- und
3-EK mit Konzentrationen (Mittel + SEM)
von 1,8 +0,4, 1,0+ 0,6 bzw. 0,3 + 0,0
nachgewiesen. Die sHLA-G-Konzentra-
tionen in 1-EK mit Embryonen von
Score A (2,8 + 0,6; n = 14) waren 3fach
erhoht (p = 0,005) im Vergleich zu Em-
bryonen von Score B oder C (0,9 + 0,2;
n = 16). Der Nachweis von sHLA-G war
signifikant (p = 0,013) mit dem Repro-
duktionserfolg assoziiert: 35 % (12 von
34) der sHLA-G-positiven und nur 16 %
(12 von 74) der sHLA-G-negativen Em-
bryonen fiihrten zum Reproduktions-
erfolg.

SchluBfolgerung: Mit der Entwicklung
des neuen Schnelltests kann sHLA-G in
EK reproduzierbar gemessen werden.
So ist die technische Voraussetzung
geschaffen, den sHLA-G-Nachweis in
den Ablauf einer IVF zu integrieren.

In unserer Studie konnte ein Zusam-
menhang zwischen sHLA-G und Em-
bryonenqualitdt bzw. Reproduktions-
erfolg erstellt werden. Ob sHLA-G je-
doch als diagnostischer Marker fiir eine
erfolgreiche Schwangerschaft nach IVF
dienen kann, muR eine multizentrische
Studie klaren.

Forderung: Teilweise gefordert von BmT
GmbH Labor-Produkte.
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CHARAKTERISIERUNG UND SPEZIFIZIERUNG
DER KONZENTRATION ENDOMETRIALER
IMMUNZELLEN BEI PATIENTINNEN MIT
IDIOPATHISCHEN HABITUELLEN ABORTEN

M. K. Bohlmann, J. Jauckus, C. Deckner,
T. Strowitzki, M. von Wolff

Abteilung fiir Gynakologische Endo-
krinologie und Fertilitatsstorungen,
Universitétsfrauenklinik Heidelberg

Einleitung: Klinisch diagnostizierte
Schwangerschaften enden zu etwa
10-15 % in einer Fehlgeburt. Ca. 1-2 %
aller Partnerschaften sind vom Krank-
heitsbild des habituellen Spontanab-
ortes (recurrent spontaneous abortion

= RSA), also drei und mehr Fehlgebur-
ten vor der 12. SSW, betroffen. Bei
einem Teil der Paare findet sich keine
Ursache der habituellen Aborte. Bei
diesen Frauen wird u. a. eine immuno-
logische Abortgenese postuliert, die
bereits im Endometrium ihren Ursprung
findet. In wenigen Studien wurden die
Konzentrationen endometrialer Immun-
zellen bei Patientinnen mit RSA-Proble-
matik untersucht. Allerdings sind die
Ergebnisse z. T. widerspriichlich, die
Biopsien nicht LH-datiert oder die
Paare nicht systematisch bzgl. anderer
RSA-Ursachen abgeklart worden. Ziel
der Arbeit war eine systematische Cha-
rakterisierung des LH-datierten Immun-
zellprofils endometrialer Biopsien mit
Hilfe molekularbiologischer und im-
munhistochemischer Techniken bei
RSA-Patientinnen im Vergleich zu
einem Kontrollkollektiv.

Methoden: Mittels semiquantitativer
RNase Protection Assays (RPA) und
Immunhistochemie wurden in LH-da-
tierten endometrialen Biopsien (LH+7
bis LH+9) bei idiopathischen RSA-Pati-
entinnen (n = 25) und gesunden Kon-
trollen (n = 10) die Konzentrationen
an CD45 (Human Leukocyte Antigen),
CD3 (T-Lymphozyten), CD14 (Mono-
zyten/Makrophagen), CD19 (B-Lym-
phozyten), CD56 (Natural Killer Cells)
sowie CD4 (T-Lymphozyten) ermittelt.

Resultate: Sowohl per RPA als auch im-
munhistochemisch fanden sich keine
signifikanten Konzentrationsunterschie-
de der Immunzellen.

ABSTRACTS

SchluBfolgerung: Im sekretorisch umge-
wandelten Endometrium lassen sich im
Implantationsfenster spezifische
Immunzellen in unterschiedlichen Kon-
zentrationen nachweisen. Die Konzen-
tration der untersuchten Immunzellen
ist bei RSA-Patientinnen im Vergleich
zu Kontrollen nicht verandert. Somit
sind widersprichliche Ergebnisse ande-
rer Studien mit begrenzt abgeklarten
Patientinnen und nicht exakt datierten
Biopsien bzgl. einer veranderten
Immunzellen-Konzentration bei RSA-
Patientinnen in Frage zu stellen. Eine
immunologische Dysfunktion als RSA-
Ursache kann anhand der Konzentratio-
nen der untersuchten endometrialen
Immunzellen nicht erkannt werden.
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MORPHOLOGISCHE CHARAKTERISIERUNG
VON EIZELLEN, VORKERNSTADIEN UND
EMBRYONEN BEI PATIENTINNEN MIT PCOS

I. Hoppe, W. Starker, C. Ebertus
Universitdtsfrauenklink Jena

Einleitung: Patientinnen mit PCOS zei-
gen aufgrund ihrer gestorten endokrinen
Situation erhebliche Unterschiede in
Follikel- und Eizellreifung und in ihrer
ovariellen Reaktion auf eine Stimula-
tionsbehandlung fir IVF/ICSI. Von Inter-
esse ist daher, ob sich diese Storungen
auch in der morphologischen Einschat-
zung von Eizellen, Vorkernstadien und
Embryonen widerspiegeln.

Methoden: Bei 45 Patientinnen mit
PCOS und 34 Patientinnen einer Kon-
trollgruppe wurden 52 bzw. 49 IVF-/ICSI-
Zyklen durchgefihrt. Insgesamt konnten
886 Eizellen gewonnen werden, die mit
IVF oder ICSI behandelt wurden. Eine
morphologische Eizellbeurteilung er-
folgte nur vor ICSI (461 Eizellen). Be-
fruchtungskontrolle und morphologische
Charakterisierung der Vorkernstadien
wurde fir IVF- und ICSI-Eizellen nach
dem Scott-Score vorgenommen. Die
Embryonenbeurteilung (232) erfolgte
am Tag 2 oder 3. In den einzelnen Ent-
wicklungsstadien wurden verschiedene
morphologische Kriterien erfalst und in
Abhangigkeit von der basalen Aus-
gangssituation der Patientin verglichen.

Resultate: Zwischen der Kontrollgruppe
und Patientinnen mit PCOS bestanden
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mit einem Anteil an Mll-Eizellen von
90,4 % bzw. 75,7 % Unterschiede im
Reifegrad der gewonnenen Eizellen. Da-
gegen konnten fiir die morphologischen
Kriterien Polkorperchen, perivitelliner
Raum und Zytoplasma keine Unterschie-
de registriert werden. Die Fertilisations-
rate nach IVF/ICSI war bei Patientinnen
mit PCOS mit 49,8 % deutlich niedriger
als in der Kontrollgruppe (63,9 %). Im
Vorkern-Scoring nach Scott wurden im
Vergleich der beiden Patientinnengrup-
pen Unterschiede in der prozentualen
Verteilung der Scoring-Grade gesehen.
In der Kontrollgruppe wurden 66,9 %
der PN-Stadien Z1/Z2 zugeordnet, bei
Patientinnen mit PCOS nur 46,3 %. Die
Unterschiede wurden nicht in GroBe
oder Zahl der Nukleoli, sondern im Ver-
teilungsmuster gefunden. In der Embry-
onenmorphologie konnten keine Unter-
schiede zwischen beiden Patientinnen-
gruppen erfalt werden.

SchluBfolgerung: Reife und Entwick-
lungsfahigkeit von Eizellen und der fol-
genden Entwicklungsstadien (PN-Stadi-
en, Embryonen) sind abhangig von einer
ungestorten ovariellen Regulation und
einem kontinuierlichen Follikelwachs-
tum, die Voraussetzungen flr eine opti-
male zytoplasmatische und meiotische
Reifung der Eizelle sind. Bei Patientin-
nen mit PCOS deuten erhebliche Unter-
schiede im Reifegrad der Eizellen und
im morphologischen Scoring der PN-
Stadien auf eine ungentgende Eizellrei-
fung hin. Kausale Zusammenhange mit
der intraovariellen Regulation sollen in
weiteren Untersuchungen gesucht wer-
den.
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PRAXIS DER MORPHOLOGISCHEN BEURTEI-
LUNG VON EIZELLEN, VVORKERNSTADIEN UND
EMBRYONEN IN DEUTSCHEN IVF-LABOREN

1. Hoppe, M. Greuner

AGRBM; Universitétsfrauenklinik Jena,
GMP Drs. Thaele, Happel, Giebel,
Saarbriicken

Einleitung: International ist die Embryo-
identifikation eine anerkannte Methode,
um tber SET oder DET die Schwanger-
schaftsraten zu erhéhen und das Mehr-
lingsrisiko zu senken. Obwohl diese
Maoglichkeit in Deutschland nicht be-
steht, ist eine standardisierte Beurteilung
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von Eizellen, Vorkernstadien und Embry-
onen aus klinischer und wissenschaftli-
cher Sicht und im Rahmen des Quali-
tdtsmanagements notwendig. Uber die
Erfassung morphologischer Parameter in
den einzelnen IVF-Laboren ist bisher
allerdings nichts bekannt.

Methoden: In einem Fragebogen wurden
die Mitglieder der AGRBM nach ihrer

Praxis der Beurteilung von Eizellen, Vor-
kernstadien und Embryonen anonym

befragt. Dabei wurden sowohl verschie-
dene Scoring-Systeme als auch einzelne
morphologische Kriterien berticksichtigt.

Resultate: Von 141 Vollmitgliedern der
AGRBM beteiligten sich 65 (46,1 %) an
der Umfrage. Fur die einzelnen Stadien
wird ein Scoring-System in unterschied-
licher Haufigkeit verwendet: Eizellen
(81,5 %), Vorkernstadien (96,9 %), Em-
bryonen am Tag 2 (75,3 %) und am Tag
3 (80,8 %). Bei der Eizelle werden Pol-
korperchen (81,5 %) und Zytoplasma
(64,6 %) am haufigsten beurteilt, wah-
rend perivitelliner Raum (49,2 %) und
Zona pellucida (49,2 %) eine unterge-
ordnete Rolle spielen. Fiir Vorkernsta-
dien werden die Position (73,8 %) und
Grole (78,5 %) der Vorkerne bevorzugt
beurteilt. Auch Zahl (67,7 %), GroRe
(60,0 %) und Verteilung (60,0 %) der
Nukleoli und Halo-Effekt (60,0 %) wer-
den haufig ermittelt. Dagegen werden
Zytoplasma (57,0 %), Polkorperchen
(55,4 %) und perivitelliner Raum

(41,5 %) seltener beurteilt. Bei der Em-
bryonenbeurteilung am Tag 2/3 werden
Fragmentierungen zu 63,8 % und Bla-
stomerenzahl zu 63,0 % erfalst. Gerin-
ger bertcksichtigt werden GroRe

(54,6 %) und Mehrkernigkeit (29,9 %)
der Blastomeren.

Schluffolgerung: Die Erfassung morpho-
logischer Parameter und ihre Nutzung
als Scoring-Systeme ist wahrend der
IVF/ICSI fuir Eizellen, Vorkernstadien und
Embryonen moglich. In Deutschland ist
das Vorkernstadium das entscheidende
Stadium zur prognostischen Beurteilung.
Deshalb wird auf dieser Ebene die in-
tensivste morphologische Beurteilung
durchgefiihrt. Zwischen den IVF-Labo-
ren bestehen Unterschiede in der Erfas-
sung und Wertigkeit einzelner morpho-
logischer Parameter. Eine standardisier-
te Vorgabe der morphologischen Beur-
teilung wird deshalb angestrebt. Die
AGRBM sieht ihre Aufgabe in der Schu-
lung der Reproduktionsbiologen und in

der Etablierung von Ringversuchen zur
Identifikation von Gameten und Embry-
onen.
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KOMBINIERTE ANEUPLOIDIE- UND TRANS-
LOKATIONSDIAGNOSTIK AN POLKORPERN

A. Clement-Sengewald' 2, U. Vogt',

F. D. Berg?, E. Kreuzer’, H. Lacher?,

T. Buchholz'

Zentrum fiir Polkorperdiagnostik,
2GMP Prof. Berg/Dr. Lesoine, *Hormon-
Centrum Mtinchen

Einleitung: Immer wieder werden bei
Fehlgeburten von Translokationstrage-
rinnen trotz balancierter Translokation
zusatzliche Aneuploidien im Abortma-
terial diagnostiziert. Ob Fehlverteilun-
gen gehauft bei Translokationstragerin-
nen auftreten, wird weiterhin kontrovers
diskutiert. Unsere Absicht ist es, durch
Anwendung der Polkérperdiagnostik
sowohl die Imbalancen als auch die
Aneuploidien von Eizellen zu erkennen.

Methoden: Nach Follikelpunktion wur-
den jeweils die ersten Polkorper gereif-
ter Eizellen nach Eréffnung der Zona
pellucida (saure Tyrode-Losung oder
Diodenlaser) abgesaugt und auf Objekt-
tragern fixiert. Zwei aufeinander folgen-
de Runden Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH) dienten zum einen dem
Erkennen von balancierten Abschnitten
der in die Translokation involvierten
Chromosomen und zum anderen dem
Erkennen von Fehlverteilungen der
Chromosomen 13, 16, 18, 21 und 22
(MultiVision PB, Abbott).

Resultate: Beide FISH-Runden liefen
sich mit jeweils 4 h bzw. 12 h unprob-
lematisch aneinanderreihen. Alle Pol-
korper konnten nach der Rehybridisie-
rung wieder identifiziert werden. Das
Ergebnis beider FISH-Runden lag ca.
20 h nach der intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion vor. Insgesamt zeigte
sich, dals nur etwa ein Drittel aller un-
tersuchten Eizellen in bezug auf die je-
weilige Translokation balanciert war.
Uber ein Drittel der balancierten Eizel-
len erwies sich jedoch als aneuploid.
Insgesamt stand somit nur jede fiinfte
Eizelle, sowohl balanciert als auch
euploid, zur weiteren Kultivierung zur
Verfligung.



SchluBfolgerung: Da balancierte Eizellen
auch Fehlverteilungen ihrer Chromoso-
men tragen konnen, stellt neben der
Translokationsdiagnostik die zusatzliche
Untersuchung auf Aneuploidien eine
erhohte diagnostische Aussage dar. Als
Konsequenz unserer Ergebnisse wéren
fir die kombinierte Translokations- und
Aneuploidiediagnostik mindestens zehn
gereifte Eizellen pro Zyklus und Patien-
tin wiinschenswert, sodall mindestens
zwei Embryonen weiterkultiviert und
Ubertragen werden konnen.
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DIE /N-ViTRO-MATURATION (IVM) ALS NEUE
OPTION DER KINDERWUNSCHBEHANDLUNG
— ERFAHRUNGEN AUS DER ETABLIERUNG
EINES [VM-PROGRAMMS

S. von Otte, B. Schopper, A. Schultze-
Mosgau, G. Griesinger, S. Al Hasani,

K. Diedrich

Klinik fir Gynékologie und Geburtshilfe,
Universitat Liibeck

Hintergrund: Die Entwicklung neuer
Methoden zur Gewinnung unreifer Oo-
zyten in Kombination mit neuen Kultur-
techniken zur In-vitro-Maturation (IVM)
eréffnen neue therapeutische Perspekti-
ven fiir die assistierte Reproduktion. Ziel
des Verfahrens ist die Nachreifung von
Oozyten vom GV- bzw. MI-Stadium zur
Metaphase 2 der zweiten meiotischen
Reifungsteilung in vitro.

Material und Methode: Im Rahmen einer
Studie zur Priifung von Machbarkeit und
Effizienz eines IVM-Programms wurde
dieses neue Verfahren an der Universi-
tatsfrauenklinik in Ltbeck in verschie-
denen Protokollmodifikationen etabliert.
Nach niedrigdosiertem FSH-Priming
(Menogon® HP; 75 IE fur drei Tage) er-
folgte die Ovulationsinduktion mit
10.000 IE hCG. Zwischen Zyklustag 8
und 10 wurden kleinantrale Follikel
(5-12 mm Durchmesser) unter hochauf-
|6sendem Ultraschall mittels eines spe-
ziellen Punktionssystems (Cook) aspi-
riert, gewonnene Oozyten wurden fir
30 h kultiviert (IVM-Medium, Medicult),
denudiert und alle MIl-Oozyten wurden
durch ICSI fertilisiert. Falls vorhanden,
wurden 3 Embryonen unter einer spezi-
ellen Lutealphasensubstitution transfe-
riert. Der hCG-Nachweis im Serum er-

folgte nach 2 Wochen. Fir die durch
IVM gezeugten Kinder ist ein neuro-
pddiatrisches Follow-up vorgesehen.

Ergebnisse: Bis zum Eintritt der ersten
bundesweiten Schwangerschaft behan-
delten wir insgesamt 31 Patientinnen.
Dabei handelte es sich um 29 normo-
ovulatorische Frauen und 2 PCO-Pati-
entinnen (Rotterdam-Kriterien) mit er-
hohtem Risiko fiir ein OHSS. Das Durch-
schnittsalter dieses Kollektivs betrug
33,4 + 4,3 Jahre. Nach initial niedriger
Eizellgewinnungsrate stieg diese auf
Gber 10 Oozyten pro Punktion (MW
6,0 + 4,5). Insgesamt wurden 214 Oozy-
ten gewonnen, davon reiften 119 Eizel-
len zum MII-Stadium (55,6 %). Die Fer-
tilisationsrate durch ICSI betrug 47 %.
In 71 % der Zyklen erfolgte ein Embryo-
transfer. Wir erreichten 1 klinisch intak-
te Einlingsschwangerschaft (aktuell 10.
SSW), in 2 Zyklen war eine Kryokonser-
vierung von insgesamt 6 Pronuclei mog-
lich. Nebenwirkungen traten nicht auf.

Diskussion: Das in Lubeck jetzt etablier-
te IVM-Programm fiihrte zur bundesweit
ersten Schwangerschaft nach IVM. Die-
ses Resultat und Daten aus international
vorliegenden Studien beweisen die
Machbarkeit der IVM-Technologie. De-
ren Effizienz kann aufgrund der GrofRe
des behandelten Kollektivs noch nicht
bemessen werden. Mit weiter zuneh-
mender Erfahrung der letzten Jahre
zeichnet sich ab, dafl die IVM bei wei-
terer klinischer Optimierung das Poten-
tial erreicht, um die konventionelle as-
sistierte Reproduktion nach hochdosier-
ter nebenwirkungsreicher und kosten-
intensiver ovarieller Stimulation zu er-
setzen.

P 54

POLKORPERBIOPSIE MIT ANSCHLIESSENDER
FLUORESZENZBASIERTER ANEUPLOIDIE-TESTUNG
DURCH SIMULTANE DETEKTION VON 6 CHRO-
MOSOMEN

M. Montag, E. Isachenko, N. Limbach,
K. van der Ven, C. Dorn, H. van der Ven
Abteilung fir Gynakologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin,
Universitétsklinikum Bonn

Einleitung: Die Polkorperbiopsie wird in
spezialisierten Zentren zur Aneuploidie-

ABSTRACTS

Testung durch die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) indikationsbezo-
gen eingesetzt. In der Regel wird im
Rahmen des zeitlich verfligbaren Unter-
suchungsfensters eine Hybridisierungs-
runde durchgefiihrt. Hierbei wird ein
kommerzieller FISH-Sonden-Kit zum
Nachweis von 5 Chromosomen einge-
setzt. In dieser Studie haben wir die
Maoglichkeit einer simultanen Detektion
von 6 Chromosomen durch Modifika-
tion des bestehenden Kits untersucht.

Methoden: Ein kommerziell erhiltlicher
5-Sonden-FISH-Kit (Chromosom 13-red,
16-aqua, 18-blue, 21-green, 22-yellow)
wurde durch Zusatz einer gemischtfar-
bigen Sonde fiir Chromosom X (red +
green) modifiziert. Mit einem Rot/Grtin-
Doppelbandpalfilter wurde das gelbe
Mischsignal fiir Chromosom X von den
im gleichen Filter sichtbaren Signalen
fir die Chromosomen 13 (red) und 21
(green) unterschieden. Die modifizierte
Sonde wurde zuerst an Lymphozyten-
préparaten getestet und dann klinisch in
75 Zyklen bei Patientinnen alter als 35
Jahre und mit mindestens 2 Vorversu-
chen eingesetzt. Die Behandlungserfol-
ge wurden mit einer in Recdate gene-
rierten Kontrollgruppe (n = 126) vergli-
chen.

Resultate: Alle 6 Chromosomen konn-
ten bei der FISH-Auswertung simultan
detektiert und unterschieden werden.
Die biochemische Schwangerschafts-
rate nach Aneuploidie-Testung war sig-
nifikant hoher im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (37,1 % vs. 22,9 %; p < 0,05).
Fur die klinische Schwangerschaftsrate
(24,2 % vs. 14,4 %) und die Implanta-
tionsrate (18,6 % vs. 10,8 %) wurde ein
positiver Trend zugunsten der Aneuploi-
die-Testung beobachtet.

SchluBfolgerungen: Die simultane De-
tektion von 6 Chromosomen in einer
einzigen FISH-Runde ist moglich. Die
damit erzielten Erfolgsraten halten auch
dem internationalen Vergleich nach An-
euploidie-Testung an Blastomeren und
Untersuchung von 8 Chromosomen
stand. Anstatt der hier verwendeten Rot/
Griun-Sonden fir Chromosom X konnen
auch Sonden fiir andere Chromosomen
nach demselben Prinzip eingesetzt wer-
den.
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EINSATZ DER NICHTINVASIVEN LIVE-DAR-
STELLUNG DER SPINDEL BEI DER POLKOR-
PERBIOPSIE

M. Montag', T. Schimming?,

P. Gassner?, H. van der Ven'’
'Abteilung fiir Gynikologische Endo-
krinologie und Reproduktionsmedizin,
Universitétsklinikum Bonn, 2OCTAX
Microscience GmbH, Herborn, *MTG
Vertriebs-GmbH, Altdorf

Einleitung: Die Durchfiihrung der Pol-
korperbiopsie mit anschliefender An-
euploidie-Testung muf8 im Rahmen des
deutschen Embryonenschutzgesetzes
noch vor dem Verschmelzen der Vor-
kerne abgeschlossen sein. Das zur Ver-
flgung stehende Zeitfenster von circa
18-20 h, gerechnet ab dem Zeitpunkt
der intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI), reicht in der Regel aus,
um die Untersuchung am 1. Polkorper
durchzufiihren. Auch die Entnahme des
2. Polkérpers ist 5-7 h nach ICSI mog-
lich. Viele Eizellen haben dann jedoch
die zweite meiotische Teilung noch
nicht abgeschlossen und befinden sich
in der Telophase Il. Uber die sogenann-
te Interzellularbriicke ragen noch Spin-
delfasern mit beiderseits angehefteten
Chromatiden von der Eizelle in den

2. Polkérper. Dieser Befund ist mit kon-
ventioneller Mikroskopie nicht erkenn-
bar, sodal eine gewaltsame Biopsie das
Risiko einer (partiellen) Enukleation der
Eizelle birgt. Um dieses Risiko zu mini-
mieren und bereits vor Biopsie Eizellen
in der Telophase zu identifizieren, wur-
den die Einsatzmoglichkeiten eines
neuen Systems zur nichtinvasiven Spin-
deldarstellung bei der Polkorperbiopsie
untersucht.

Methoden: Sowohl die Durchfiihrung
der ICSI als auch die Biopsie des 1. und
2. Polkérpers erfolgte mit speziellen
Glasbodenschalen an einem inversen
Mikroskop. Ein softwareunterstiitztes
polarisationsmikroskopisches Verfahren
(OCTAX ICSI Guard™) ermoglichte die
Live-Darstellung des Spindelapparates
der Metaphase-II-Eizelle bzw. spater der
Restspindel zwischen 2. Polkérper und
dem Ooplasma.

Resultate: Die Darstellung des Spindel-
apparates wéhrend der ICSI erlaubte
eine zuverléssige Injektion der Meta-
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phase-lI-Eizellen bei minimalem Risiko
einer Spindelverletzung. Es wurden
Eizellen identifiziert, die den morpho-
logischen Kriterien einer Metaphase-II-
Eizelle mit ausgestollenem 1. Polkorper
entsprachen, bei denen jedoch zwi-
schen dem 1. Polkorper und der Eizelle
eine ausgepragte Spindel bestand, die
auf das Telophase-I-Stadium hindeutete.
Bei der Biopsie des 1. und 2. Polkorpers
konnten Eizellen mit ausgepragt star-
kem Spindelapparat zwischen dem

2. Polkorper und dem Ooplasma (Telo-
phase Il) zuverldssig identifiziert wer-
den. In diesen Fallen wurde von einer
traumatischen Entnahme des 2. Polkor-
pers abgesehen.

SchluBfolgerungen: Die Darstellung
einer bestehenden Restspindel zwi-
schen dem 2. Polkorper und der Eizelle
kann simultan wéhrend des Biopsievor-
gangs durchgeftihrt werden. Dies mini-
miert das Risiko einer unbeabsichtigten
Mitentnahme von an vorhandene Spin-
delreste fixierten Eizell-Chromatiden,
da Zellen mit stark ausgeprégter Rest-
spindel bereits vor der eigentlichen
Biopsie identifiziert werden konnen.
Im Unterschied zum konventionellen
Vorgehen kann damit auf eine ,Probe”-
Biopsie mit moglicherweise traumati-
schen Begleiterscheinungen verzichtet
werden.
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PUBLIKATIONSHAUFIGKEIT DER DEUTSCHEN
REPRODUKTIONSBIOLOGIE UND -MEDIZIN
VON 1998-2004 IM INTERNATIONALEN
VERGLEICH

I. Hoppe, J. Rostek
Universitétsfrauenklink Jena, Praxis
Tobler, Gottingen

Einleitung: Eine geeignete Methode, die
Forschungsleistungen eines Landes zu
bewerten, ist die Analyse der biomedi-
zinischen Publikationshaufigkeit. Die
Reproduktionsbiologie und -medizin ist
klinisch, methodisch und im Grundla-
genbereich ein dynamisches Fachgebiet
mit den beiden international fiihrenden
Zeitschriften ,Human Reproduction”
und ,Fertility and Sterility” mit einem
Impactfactor von 3,365 bzw. 3,170.

Methoden: Beide Zeitschriften wurden
fur die Jahrgange 1998-2004 auf ihre
geographische Verteilung der Publikati-
onen und Human Reproduction zusatz-
lich auf ihre thematische Einordnung
untersucht. Fir die geographische Zu-
ordnung war die entsprechende Korre-
spondenzadresse entscheidend. Die ab-
soluten Publikationsdaten wurden be-
rechnet auf Bevolkerungsgrolie, Brutto-
sozialprodukt und durchgefiihrte ART-
Behandlungen der jeweiligen Lander.

Resultate: In ,Human Reproduction”
wurden im untersuchten Zeitraum 3847
Arbeiten publiziert. Davon kommen
16,5 % aus Grolibritannien, wihrend
die BRD mit 4,7 % nach USA (12,7 %),
Italien (6,6 %), Frankreich (6,0 %), Nie-
derlande (5,5 %) und Japan (5,3 %) die
7. Stelle einnimmt. Die Themenberei-
che Reproduktionsgenetik, Andrologie
und Psychologie liegen dabei tiber der
Gesamthaufigkeit von 4,7 %, wéhrend
z. B. Embryologie, Endokrinologie und
Reproduktionsbiologie geringer vertre-
ten sind.

1998-2004 wurden in ,Fertility and
Sterility” 2871 Beitrage publiziert.
Davon kommen 38,6 % aus den USA.
Die BRD liegt mit 3,0 % an 9. Stelle der
Publikationshaufigkeit.

SchluSfolgerung: Zu diskutieren sind
finanzielle und personelle Ausstattung
der Forschung in der deutschen Repro-
duktionsbiologie und -medizin und
strukturelle Bedingungen. Die nationale
Anerkennung und die Situation fiir For-
derleistungen des Fachgebietes sind un-
befriedigend. Aufgrund der gesetzlichen
Vorgaben in Deutschland sind aktuelle
Forschungsbereiche im Fachgebiet nicht
zu bearbeiten. Auswirkungen ergeben
sich auch auf die internationale Aner-
kennung der deutschen Reproduktions-
biologie und -medizin. Losungsmoglich-
keiten konnten tber ein nationales orga-
nisatorisches und Kompetenznetzwerk
(Vernetzung mit theoretischen Institu-
ten, gemeinsame Projektarbeit der
Fachkommissionen des DVR, gemeinsa-
me Projekte von universitaren und pri-
vaten Einrichtungen) und mit der Etab-
lierung eines Mentorensystems gefun-
den werden.
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SCHWANGERSCHAFT NACH PULSATILER
GNRH-STIMULATION BEI KALLMANN-SYN-
DROM

S. C. Friess, C. Griindger, B. Hinney,
G. Emons
Universitatsfrauenklinik Gottingen

Einleitung: Das Kallmann-Syndrom ist
durch eine primdre, hypogonadotrope
Amenorrh6 und Anosmie gekennzeich-
net, zusatzlich kénnen diverse Stigmata
auftreten. Bei Frauen ist es mit einer
Haufigkeit von ca. 1 zu 50.000 extrem
selten. Bei einigen Patienten wurde das
KAL-Gen nachgewiesen.

Material und Methoden: 1988 und 2003
stellten sich zwei jeweils 15jdhrige Pa-
tientinnen mit primarer hypogonadotro-
per Amenorrho und Anosmie in unserer
Sprechstunde vor. Bei der ersten Patien-
tin bestand zusétzlich eine Spaltbildung
im Kieferbereich. Nach Diagnosestel-
lung wurde die bis dahin nicht eingetre-
tene Pubertit bei beiden Patientinnen
durch eine zunéchst niedrig dosierte
Estrogen- und nachfolgend durch eine
kombinierte Estrogen-Gestagen-Thera-
pie eingeleitet. Im Jahr 2003 stellte sich
die inzwischen 30jahrige Patientin mit
Kinderwunsch vor. Die Ovulationsaus-
I6sung erfolgte durch eine pulsatile
GnRH-Therapie (6 pg GnRH alle 90 Mi-
nuten). Eine molekulargenetische Dia-
gnostik wurde eingeleitet.

Ergebnisse: Unter zyklischer Estrogen-/
Gestagen-Therapie kam es bei beiden
Patientinnen zu regelmafigen Abbruch-
blutungen und zur bis dahin ausgeblie-
benen Pubertatsentwicklung. Die pulsa-
tile GnRH-Therapie fiihrte bei der 30jah-
rigen Patientin zu ovulatorischen Zy-
klen. Im zweiten Zyklus kam es zu einer
biochemischen Graviditit, im dritten
Zyklus zum Eintritt einer Einlingsgravi-
ditat mit Geburt eines gesunden Knaben
in der 40. SSW. Die molekulargenetische
Diagnostik war bisher beziiglich des
KAL-Gens ohne Ergebnis.

Diskussion: Bei primarer, hypogonado-
troper Amenorrho sollte auch an das
seltene Kallmann-Syndrom gedacht wer-

den. Die Einleitung der Pubertat gelingt
problemlos mit einer zyklischen Estro-
gen-Gestagen-Therapie. Der Kinder-
wunsch kann durch FSH-Stimulation
oder durch pulsatile GnRH-Therapie
erflllt werden. Eine Literatursuche
(PubMed) ergab lediglich 10 Schwan-
gerschaften bei Frauen mit Kallmann-
Syndrom, nur 2 davon waren unter
pulsatiler GnRH-Therapie entstanden.
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PRIMARE AMENORRHO (SWYER-SYNDROM)
— EIN FALLBERICHT

K. Plaul, W. Starker, I. Schreyer,

A. Bérner

Abteilung fiir Endokrinologie, Universi-
tatsfrauenklinik Jena

Genetische Veranderungen sind in 50 %
Ursache einer primaren Amenorrho.
Die reine Gonadendysgenesie 46 XY,
auch als Swyer-Syndrom bekannt, ist
eine dieser Storungen. Es handelt sich
um eine Abnormalitét der sexuellen Dif-
ferenzierung. Bei derartigen Patientin-
nen findet sich haufig ein phanotypisch
weibliches dufReres Genitale mit einem
XY-Karyotyp und hypoplastischen Go-
naden. Oft werden diese Patientinnen
erst durch eine primare Amenorrh6 auf-
fallig. Im Chromosomensatz kénnen
sich Deletionen des SRY-Gens oder des
HY-Gens finden.

Diese Fallvorstellung berichtet von einer
18jdhrigen Patientin mit einer priméaren
Amenorrho, die jedoch e. m. zunéchst
nicht abgeklart wurde, sondern ohne
weitere Ursachenforschung mit einem
oralen Kontrazeptivum behandelt wur-
de.

Nach 4 Jahren erfolgte die Vorstellung
der Patientin in unserer Abteilung. Wir
diagnostizierten einen hypergonadotro-
pen Hypogonadismus sowie leicht er-
hohte periphere Androgenwerte. AuRer-
lich zeigte sich ein unauffalliges weibli-
ches Genitale mit geringer Klitorishyper-
trophie.

Wir veranlaSten zunédchst eine Karyo-
typisierung aus dem peripheren Blut.
Hierbei wurde ein mannlicher Chromo-
somensatz, 46 XY, diagnostiziert. Sono-
graphisch zeigten sich echodichte Ova-
rien.

ABSTRACTS

Darauf hin wurde die laparoskopische
Gonadenentfernung geplant. Intraope-
rativ stellte sich ein weibliches inneres
Genitale dar.

Histologisch fanden sich rechts Ahn-
lichkeiten mit dysplastischem Ovar-
gewebe, links unreife Keimzellen, die
weder typischem Ovargewebe noch
Hodengewebe zugeordnet werden
konnten.

In der Chromosomenanalyse der Gona-
den zeigte sich erneut ein mannlicher
Karyotyp, 46 XY, ohne weitere Auffallig-
keiten, speziell keine Mutationen im
SRY-Gen.

Somit ist als endgliltige Diagnose ein
modifiziertes Swyer-Syndrom (reine
Gonadendysgenesie, 46 XY) am wahr-
scheinlichsten.

Die primar insuffiziente Diagnostik

e. m. verzogert bei derartigen Patient-
innen das Einleiten einer komplexen
Therapie, bestehend aus Operation und
folgender Hormonsubstitution. Aus die-
sem Grund muf bei jeder Frau mit einer
primaren Amenorrhd immer eine gene-
tische Abklarung erfolgen.
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FLUORESZENZDIAGNOSTIK DER ENDO-
METRIOSE: MOGLICHKEITEN UND GRENZEN

O. Buchweitz!, R. Mangold?, H. Younes-
Kressin’, A. Nugent*, P. Moubayed®,

E. Malik®

'Klinik und Poliklinik fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe, Universitéts-
klinikum Minster, ?Gyndkologische
Tagesklinik Laupheim, *Frauenklinik
AK Bambek, Hamburg, *Tagesklinik
Altonaer StralSe, Hamburg, °Institut fiir
Allgemeine Pathologie, Universitét
Liibeck, ¢Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe, Krankenhaus St. Josef, Universi-
tatsklinikum Regensburg

Einleitung: Mit der Fluoreszenzdiagno-
stik steht ein neues endoskopisches Ver-
fahren zur Verfugung, welches die De-
tektion nichtpigmentierter und okkulter
Endometrioseherde verbessern kann. Ziel
der Studie ist die Uberpriifung der Durch-
fiihrbarkeit der Fluoreszenzdiagnostik in
unterschiedlichen Kliniken und die Er-
mittlung des diagnostischen Zugewinns.
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Methoden: 50 Patientinnen mit dem kli-
nischen Verdacht auf minimale und
milde Endometriose wurden unter Zu-
hilfenahme der Fluoreszenzdiagnostik
in einem Universititsklinikum, einer
stadtischen Klinik und einer Tagesklinik
laparoskopiert. Alle Patientinnen erhiel-
ten 10-14 Stunden vor der geplanten
Laparoskopie 5-Aminolavulinsdure

(30 mg/kg KG) in oraler Form. Zur In-
duktion der Fluoreszenz wurde das D-
Light-System (Storz) eingesetzt. Intra-
operativ erfolgte zunachst eine lupen-
optische Betrachtung des Situs unter
Weilslicht und anschliefend im Fluores-
zenzmodus. Sdmtliche Endometriose
verdachtige oder fluoreszierende Areale
wurden gemals der ASRM klassifiziert
und extirpiert. Der histologische Nach-
weis der Endometriose war Referenz-
standard. Die statistische Auswertung
erfolgte mittels Chi-Quadrat- und
McNemar-Test.

Resultate: Die Fluoreszenzdiagnostik hat
sich in allen Kliniken als praktikabel er-
wiesen. Insgesamt wurden 234 Biopsien
unter dem visuellen oder fluoreszenz-
optischen Verdacht auf eine Endometrio-
se sowie 124 Kontrollbiopsien entnom-
men. Der zusétzliche Einsatz der Fluo-
reszenzdiagnostik fihrte zu einem sig-
nifikanten Zugewinn an histologisch ge-
sicherten, nicht pigmentierten Endo-
metrioseherden (p < 0,001) mit einem
signifikanten Zugewinn der Sensitivitat
von bis zu 40 % in allen Kliniken. Die
Sensitivitat der Fluoreszenzdiagnostik
lag bei durchschnittlich 89 % bei einer
gleichzeitigen Spezifitit von 71 %.
Durch den zusétzlichen Einsatz der
Fluoreszenzdiagnostik erhohte sich die
Anzahl der Patientinnen mit histolo-
gisch bestatigter Endometriose von 28
auf 40.

SchluBSfolgerung: Die Ergebnisse der
Fluoreszenzdiagnostik sind reproduzier-
bar. Die Fluoreszenzdiagnostik stellt,
aufgrund ihrer hohen Sensitivitat bei
der Diagnose nichtpigmentierter Endo-
metrioseherde, eine ideale Ergdnzung
zur konventionellen Weillichtdiagno-
stik bei ausgewdhlten Patientinnen dar.
Die eingeschrankte Spezifitat und die
Notwendigkeit eines voriibergehenden
Lichtschutzes fir 36 Stunden lassen sie
jedoch nicht fir ein generelles laparo-
skopisches Screening-Verfahren geeig-
net erscheinen.
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En Mosaik 47 XX, +R(Y)(P?11.1011.2)/
46,XX KARYOTYP EINER PATIENTIN IM
RAHMEN EINER ZYTOGENETISCHEN DIA-
GNOSTIK BEI UNERFULLTEM KINDERWUNSCH

F. Dechend', B. Pabst?, K. Miller?,

S. Schubert?, G. Wilke!, N. Graf'
'Gemeinschaftspraxis Algermissen,
Justus, Wilke, Graf, Hildesheim, 2Institut
fiir Humangenetik, Medizinische Hoch-
schule Hannover

Einleitung: Im Rahmen einer Kinder-
wunschbehandlung stellte sich eine
27jéhrige Nullipara mit ihrem 25jahri-
gen Partner zur genetischen Abkldrung
bei unerfilltem Kinderwunsch vor.
Gynakologisch lagen aufBer einer
Endometriosis uteri externa keine
auffalligen Befunde vor. lhr 25jahriger
Partner weist ein OAT-Syndrom auf.

Methoden: Chromosomenanalyse, Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH),
Polymeraseketten-Reaktion (PCR) und
Sequenzierung.

Resultate: Wéhrend die Chromosomen-
analyse beim Mann einen unauffalligen
méannlichen Karyotyp 46,XY ergab, wur-
de bei der Patientin ein chromosomales
Mosaik aus Zellen mit einem unauffalli-
gen weiblichen Karyotyp 46,XX (60 %)
festgestellt, und 40 % der Zellen wiesen
ein zusatzliches Ringchromosom Y auf.
Wir konnten dieses Ergebnis auch in
Fibroblasten anderer Gewebe bestati-
gen (Ovar, Haut und Mundschleim-
haut). Durch FISH- und PCR-Analysen
konnte gezeigt werden, da8 die Bruch-
punkte des Ringchromosoms mit hochs-
ter Wahrscheinlichkeit in Yp11.1, wobei
der groBte Teil des kurzen Armes des
Y-Chromosoms (einschliellich SRY und
TSPY) deletiert ist, und in Yq11.2 zwi-
schen der AZFb- und AZFc-Region lie-
gen. Obwohl die TSPY-Cluster deletiert
sind, konnten wir mittels PCR und Se-
quenzierung mindestens eine funktio-
nelle Kopie nachweisen.

SchluBfolgerung: Obwohl die Region
fur die Entwicklung eines Gonadobla-
stoms deletiert ist, bleibt es durch den
positiven Befund von mindestens einer
funktionellen TSPY-Kopie fraglich, ob
die Patientin nicht doch ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Gona-

doblastoms aufweist. Nach unserem
Kenntnisstand ist dies der erste Fall
eines chromosomalen Mosaiks mit
zwei X Chromosomen und einem
Ringchromosom Y.

Weitere Studien werden durchgefiihrt,
um den Ursprung des Ringchromosoms
Y zu ermitteln.
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DER NUTZEN EINES TRH-TESTS BEI
KINDERWUNSCHPATIENTINNEN

M. Ludwig!, C. Banz', J. Jacobeit!,

M. Epe’, A. K. Ludwig?, H. M. Schulte’
'Endokrinologikum Hamburg, Zentrum
fiir Hormon- und Stoffwechselerkran-
kungen, Reproduktionsmedizin und
Gynékologische Endokrinologie, Ham-
burg, *Klinik fir Gynéakologie und
Geburtshilfe, Universitit Liibeck

Einleitung: Zur Beurteilung der Schild-
driisenfunktion und zum Erkennen einer
subklinischen Hypothyreose ist der
TRH-Test bei Kinderwunschpatientin-
nen weit verbreitet. Die Validitit die-
ses Tests wurde bisher nur unzurei-
chend untersucht. Kiirzlich wurde

ein neuer oberer Referenzwert fiir das
basale (b)TSH von 2,5 mU/I postuliert.
Zur Validierung des TRH-Tests unter
Beriicksichtigung dieses oberen Refe-
renzwertes fiihrten wir die hier vorge-
stellte retrospektive Datenanalyse
durch.

Methoden: In der Sprechstunde eines
Kollegen des Kinderwunschbereiches
am Endokrinologikum Hamburg wird
bei allen Kinderwunschpatientinnen
seit Jahren ein TRH-Test durchgefuhrt.
Patientinnen, die sich bei diesem Kol-
legen zwischen 10/99 und 10/04 vor-
gestellt haben, wurden in die vorlie-
gende retrospektive Analyse einge-
schlossen. Ausgeschlossen von dem
Screening waren solche Patientinnen,
die bereits eine vorbestehende Schild-
drisenerkrankung aufwiesen oder
Schilddriisenmedikamente einnahmen.
Ausgeschlossen wurden aullerdem
Patientinnen mit einem bTSH von

< 1,5 mU/I sowie mit positivem Nach-
weis von TPO-Antikorpern. Es gingen
373 Patientinnen in die Analyse ein.



Resultate: Bei einem bTSH von > 1,5 mU/I
wiesen noch immer 26,3 % der Patient-
innen ein ATSH von > 15 mU/I im TRH-
Test auf. Diese Rate steigerte sich auf
50,9 % bei einem bTSH von > 2,5 mU/I.
Wurde ein ATSH > 20 mU/I als Cut-off
gewdhlt, so betrug die Rate eines positi-
ven TRH-Tests bei einem TSH > 1,5,
>2,0,>2,5bzw. > 3,0 mU/l nur 0,8 %,
2,1 %, 5,4 % bzw. 12,5 %. Ferner lag
bei einem bTSH < 2,5 mU/| bei einem
Cut-off von 15 mU/l bzw. 20 mU/I fiir
das ATSH die Rate auffilliger Tests bei
23,9 % bzw. 0 %. Andererseits zeigten
nur 50 % der Patientinnen mit einem
bTSH > 4,0 mU/| einen positiven TRH-
Test.

SchluBfolgerung: Ein ATSH von 15 mU/I
im TRH-Test spiegelt die Pravalenz einer
subklinischen Hypothyreose offenbar
nicht wieder, wenn man den neu gesetz-
ten oberen Referenzwert von 2,5 mU/I fiir
TSH akzeptiert. Ein ATSH von 20 mU/I
ist bei Werten von < 2,5 mU/I der vali-
dere Parameter — allerdings finden sich
auffallig wenige Pathologien mit tber-
schieBendem Anstieg im TRH-Test bei
einem bTSH > 2,5 mU/I. Insofern scheint
es uns bei einem Kollektiv anamnestisch
schilddrisengesunder Patienten sehr viel
plausibler, unabhangig vom TRH-Test
tber die Sinnhaftigkeit einer L-Thyroxin-
Therapie (kombiniert mit Jod) bei Kin-
derwunschpatientinnen zu entscheiden,
und bei einem TSH > 2,5 mU/I eine sol-
che Therapie im Falle des unerfillten
Kinderwunsches zu initiieren.
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ANDROGENSPIEGEL BEI PATIENTINNEN MIT
PREMATURE QVARIAN FAILURE

M. Ludwig, U. Wolters, C. Grave
Endokrinologikum Hamburg, Zentrum
fiir Hormon- und Stoffwechselerkran-
kungen, Reproduktionsmedizin und
Gyndkologische Endokrinologie,
Hamburg

Einleitung: Der Estrogenmangel ist bei
Patientinnen mit Premature Ovarian
Failure (POF) wohl bekannt. Nur weni-
ge — zumeist retrospektive, kleine Stu-
dien (n < 40) — berichten tGber Andro-
genspiegel bei Patientinnen mit POF.
Wir haben in dieser Arbeit die Andro-
genspiegel bei solchen Patientinnen
untersucht.

Methoden: Aus unserer Datenbank
MOLIS, in der Daten aller Blutproben
gespeichert sind, die von etwa 2000
Gynédkologen in unser Labor eingesen-
det werden, haben wir alle Patientinnen
zwischen Oktober 1999 und April 2005
identifiziert, bei denen im Alter < 40 Jah-
re ein FSH > 20 mlU/ml und gleichzei-
tig ein Estradiol < 50 pg/ml gemessen
wurde. Bei diesen Patientinnen haben
wir ein POF angenommen (n = 3461).

Resultate: Die mittleren Spiegel fiir Te-
stosteron (0,53 + 0,61 ng/ml), Androsten-
dion (1,26 = 0,64 ng/ml) und DHEAS
(1,57 = 0,78 pg/l) waren unauffallig. FSH
war erhoht (64,16 = 31,32 mlU/ml) bei
niedrigem Estradiol (28,71 = 13,77 pg/ml).
Interessanterweise fand sich aber auch
in einer nicht geringen Zahl von Fillen
eine Hyperandrogenamie mit erhéhten
Spiegeln flr Testosteron (416/1819;
22,87 %). Bei einem Subkollektiv von
20-30 Jahre alten Patientinnen mit
einem FSH > 50 und einem Estradiol

< 20 pg/ml (n = 241) bzw. < 10 Tpg/ml
(n = 186) betrug die Wahrscheinlichkeit
einer Hyperandrogenamie allerdings
unter 2 %.

Schlufolgerung: Grundsitzlich finden
sich die Androgenspiegel bei der von
uns definierten Gruppe von Patientin-
nen mit POF im Referenzbereich. Aller-
dings existieren durchaus auch Falle mit
einer Hyperandrogendamie. Inwieweit
diese klinisch relevant war, kénnen wir
aufgrund der fehlenden klinischen
Daten nicht beurteilen. Es ist nicht aus-
zuschlieRen, daB praferentiell gerade
in denjenigen Fallen, in denen klinisch
eine Hyperandrogenamie vorlag, die
Androgene bestimmt worden waren.
Ferner hatten wir keine Daten bzgl. der
genauen Ursache der hypergonado-
tropen Situation (z. B. Chromosomen-
analyse, vorangehende Chemotherapie/
Radiatio, Ovarektomie), so dals wir
auch diesbeztiglich keine Differenzie-
rung vornehmen konnten. SchlieBlich
spricht die Subgruppenanalyse dafiir,
dalt mit zunehmendem Erloschen der
Ovarfunktion die Wahrscheinlichkeit
einer Hyperandrogendmie zurtickgeht.
Wir werden fiir die weiteren Analysen
noch zwei Kontrollgruppen (Patient-
innen mit ovulatorischen Zyklen, Blut-
proben vom 2. bis 7. Zyklustag bzw.
postmenopausale Patientinnen) ein-
schlieBen und priifen, inwieweit die
Androgenspiegel von diesen Patient-
innen abweichen.

ABSTRACTS
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SCHWANGERSCHAFT BEI AKROMEGALIE UN-
TER THERAPIE MIT SANDOSTATIN LAR®

C. Grave, S. Miiller, ] .\W. Jacobeit,

S. Curschmann, M. Ludwig,

H. M. Schulte

Endokrinologikum Hamburg, Zentrum
fiir Hormon- und Stoffwechselerkrankun-
gen, Reproduktionsmedizin und Gyna-
kologische Endokrinologie, Hamburg

Einleitung: Die Akromegalie hat eine
Inzidenz von etwa 3—-4/1 Million/Jahr.
Wir betreuen interdisziplinar insgesamt
82 Akromegalie-Patienten am Endokri-
nologikum Hamburg. Diese Patientin-
nen miissen im Falle eines Kinderwun-
sches hinsichtlich Risiken in der Schwan-
gerschaft, wie z. B. eines Gestationsdia-
betes, eines Hypertonus bzw. anderer
kardiovaskuldrer Erkrankungen, beraten
werden.

Methoden: Wir berichten tber den Fall
einer 29jahrigen Patientin mit individua-
lisierter Somatostatintherapie (Sandosta-
tin LAR® Monatsdepot 20 mg, Novartis,
Nirnberg) bei bekannter Akromegalie.

Resultate: Die Patientin stellte sich erst-
malig in 03/2004 bei uns mit Amenor-
rhé, Libidomangel und Kopfschmerzen
bei einer massiven Hyperprolaktindmie
(562 ng/ml; norm: < 18 ng/ml) und kaum
nachweisbaren Gonadotropinen vor. Bei
auffalliger Physiognomie erfolgte zu-
satzlich eine IGF-1-Bestimmung, welche
einen Wert von 818 ng/ml zeigte. Per
MRT der Hypophyse wurde ein Makro-
adenom (2,7 x 2,0 cm) diagnostiziert.
Aufgrund des erhohten IGF-1 und der
Hyperprolaktindmie war von einem
somatotrop und laktotrop sezernieren-
dem ProzeB der Hypophyse auszugehen.
Die Diagnose der Akromegalie wurde
durch einen Glukosesuppressionstest
bestétigt. In Absprache mit dem Neuro-
chirurgen wurde eine préoperative
Somatostatintherapie als Depotpraparat
(20 mg; 05/2004) mit dem Ziel einer pra-
operativen Tumorreduktion begonnen.
Parallel erfolgte die Therapie mit Car-
bergolin. Die Operation fand in 07/2004
statt. Postoperativ lag das IGF-1 bei
536 ng/ml und zeigte den nicht ausrei-
chend kurativen Effekt der Operation,
die Somatostatintherapie wurde fortge-
fahrt. Eine erste vaginale Blutung trat bei
einem Prolaktin im Referenzbereich und
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einem IGF-1 von 379 ng/ml in 09/2004
auf, sodaf bei jetzt unauffalligen Gona-
dotropinen von einer intakten Hypophy-
sen-Gonaden-Achse ausgegangen wer-
den konnte. Unter Weiterfiihrung der
Somatostatintherapie war das IGF-1 in
den oberen Referenzbereich supprimier-
bar, von einer kontrollierten Situation
war auszugehen. Die Menstruations-
zyklen wurden zunehmend regelméalig
und ovulatorisch. Die Patientin konzi-
pierte dann nach Ovulationsinduktion
und Zyklusmonitoring in 06/2005.

SchluBfolgerung: Eine unter Somatosta-
tintherapie kontrollierte Akromegalie
spricht nicht gegen eine Konzeption
bzw. eine Schwangerschaft. Etwa 100
Schwangerschaften mit Akromegalie
sind in der Literatur berichtet. Die IGF-1-
Spiegel, die Grunderkrankung sowie
ggf. mogliche Komplikationen mussen
engmaschig tiberwacht werden.
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EIN ZUSATZLICHES ZYTOLOGISCHES SCREE-
NING IDENTIFIZIERT ZERVIKALE DYSPLASIEN
IN EINER STERILITATSSPRECHSTUNDE

G. Loley', A. N. Schiiring’,

C. Néldechen?, R. R. Greb', R. J. Lellé
'Klinik und Poliklinik fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe, Universitéts-
klinikum Mitinster, 2Kinderwunsch-Zen-
trum Gottingen

Einleitung: Patientinnen, die sich in
einer Sterilitatssprechstunde vorstellen,
befinden sich in der Regel in facharztli-
cher Betreuung. Wir untersuchten die
Frage, ob ein zusatzliches zytologisches
Screening zu Beginn einer Kinder-
wunschbehandlung sinnvoll ist.

Methoden: Zwischen 04/1997 und 12/
2000 sowie zwischen 08/2002 und 02/
2004 wurde bei allen Patientinnen in
der Sterilitatssprechstunde bei Erstvor-
stellung ein zytologischer Abstrich von
der Portio entnommen. Ab 2002 wurde
die ThinPrep®-Methode verwendet. Bei
auffalligem zytologischem Befund er-
folgte in der Regel die histologische Ab-
klarung durch eine kolposkopisch ge-
steuerte Biopsie. In einer Untergruppe
laparoskopierter Patientinnen wurde
untersucht, ob ein tubarer Sterilitatsfak-
tor als Risikofaktor fir auffallige Zytolo-
gien wirken kann.
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Resultate: Von 2077 zytologischen Ab-
strichen ergaben 88 einen auffalligen
Befund (4,24 %). Die PAP-Gruppen ver-
teilten sich folgendermafen: PAP 11l 12
(0,58 %), PAP 11D 64 (3,08 %), PAP IVA
10 (0,48 %), PAP IVB 2 (0,10 %).

Die histologische Abklarung ergab 5 x
CIN1(0,24 %), 4 x CIN 11 (0,19 %), 6 x
CIN 111 (0,29 %) und in einem Fall
(0,05 %) ein Mikrokarzinom (FIGO IA1).

In einer Kontrollgruppe laparoskopierter
Patientinnen mit unauffalliger PAP-Zyto-
logie wurde in 38 von 140 Fillen
(27,14 %) ein postentziindlicher Tuben-
faktor nachgewiesen, dagegen war dies
bei 19 von 36 laparoskopierten Patient-
innen mit auffilliger Zytologie der Fall
(52,78 %), p < 0,005.

SchluBfolgerung: Bei einem gescreenten
Kollektiv konnen durch eine zusétzliche
zervikale Abstrichentnahme im Rahmen
der Sterilitatssprechstunde bisher nicht
bekannte Zervixdysplasien und eventu-
ell Karzinome diagnostiziert werden.
Bei Sterilititspatientinnen mit auffalliger
PAP-Zytologie wurde ein tubarer Faktor
hédufiger nachgewiesen als bei Patient-
innen mit unauffilliger Portiozytologie.
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REGULATION DER GNRH-GENEXPRESSION
IN LUTEINISIERTEN GRANULOSAZELLEN

B. Krause
IVF-Zentrum Mlinster

Einleitung: GnRH und GnRH-Rezepto-
ren sind vielfach auBerhalb der hypo-
thalamo-hypophysédren Achse gefunden
worden; so u. a. auch in menschlichem
Ovargewebe. Dies belegt eine Sekre-
tion des GnRH im Ovar sowie eine
direkte und damit parakrine Wirkung
von GnRH im Ovar. Im Gegensatz zum
Hypothalamus ist fur dieses ,periphere”
GnRH nur wenig bekannt tber die
Regulationsmechanismen der GnRH-
Genexpression. Im Hypothalamus sind
endogene Opioide und GABA 2 be-
kannte und potente Modulatoren der
GnRH-Sekretion.

Wir untersuchten, ob es in luteinisierten
Granulosazellen vergleichbare Muster

einer Regulation der GnRH-Genexpres-
sion durch diese Neurotransmitter gibt.

Methoden: Im Rahmen eines IVF-Pro-
grammes wurde nach der Follikelpunk-
tion die Follikelfltssigkeit separiert und
die enthaltenen Granulosazellen wur-
den durch einen Percoll-Dichtegradien-
ten abgetrennt und in verschiedenen
Kulturschalen fir 3 Tage kultiviert und
danach mit B-Endorphin, Nalaxon,
Baclofen, Muscimol bzw. Bicucullin
fir 24 Stunden behandelt.

Danach erfolgte eine RNA-Extraktion
und die Bestimmung der GnRH-Gen-
expression durch Messung der GnRH-
mMRNA mittels semiquantitativer
RT-PCR.

Resultate: Weder die Behandlung der
Granulosazellen mit einem Opioid-
Agonisten bzw. -Antagonisten noch
einem GABA-Agonisten oder -Antago-
nisten allein fiihrte zu einer signifikan-
ten Veranderung der GnRH-mRNA.
Nur eine Kombination aus Naloxon
und Baclofen bewirkte eine dosisab-
hangige Steigerung der GnRH-Gen-
expression.

SchluBfolgerungen: Die Regulation der
GnRH-Genexpression in luteinisierten
Granulosazellen unterscheidet sich we-
sentlich von den bekannten Mechanis-
men im mediobasalen Hypothalamus.
Allerdings scheinen endogene Opioide
und GABA zumindest einen schwachen
Einflul auf die GnRH-Genexpression zu
besitzen, welcher durch eine Kombina-
tionstherapie eine melbare Evidenz er-
reicht.
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Der CAG-REPEAT-POLYMORPHISMUS IM
ANDROGENREZEPTOR-GEN BEEINFLUSST DEN
PHANOTYP DES PoLYZYSTISCHEN OVAR-
SYNDROMS (PCOS)

A. N. Schiiring’, A. Jirgens', J. Gromoll?,
B. Sonntag', M. Zitzmann?, E. Nieschlag?,
L. Kiesel', R. R. Greb!

'Klinik und Poliklinik fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe und 2Institut fiir
Reproduktionsmedizin, Universitats-
klinikum Miinster

Einleitung: Die Atiologie des heteroge-
nen Polyzystischen Ovar-Syndroms
(PCOS) ist ungeklart. Es besteht aber
Konsens, da8 hyperandrogendamische



Effekte den charakteristischen Phanotyp
mit Akne oder Hirsutismus, Zyklussto-
rung und ovarieller Morphologie verur-
sachen kénnen. Obwohl eine familiire
H&ufung des PCOS beschrieben ist,
konnte bisher kein einzelner verantwort-
licher Gendefekt identifiziert werden.
Wir untersuchten die Rolle des CAG-
Repeat-Polymorphismus im Androgen-
rezeptor-Gen bei Frauen mit PCOS.

Methoden: In der Kinderwunschsprech-
stunde einer Universitatsfrauenklinik
wurden 135 Patientinnen mit PCOS
identifiziert (Rotterdam-Kriterien), 176
Patientinnen dienten als Kontrollen.
EDTA-Blut wurde zur Gewinnung von
DNA aus Lymphozyten verwendet. Die
Lange des mittels PCR und PAGE be-
stimmten CAG-Repeat-Polymorphismus
wurde zwischen beiden Gruppen ver-
glichen, mit der Zykluslange korreliert
und in einer Multifaktorenanalyse auf
seine Bedeutung als Risikofaktor fir
PCOS getestet.

Resultate: Im Vergleich zu Kontrollen
wiesen PCOS-Patientinnen eine geringe-
re CAG-Lange auf: 23,03 vs. 23,76 (p =
0,009), dieser Unterschied zeigte sich
fir das jeweils langere CAG-Allel. Im
nichtparametrischen Test war Oligo-
menorrho, ein typisches phanotypisches
Merkmal des PCOS, negativ mit der
CAG-Repeat-Lange des ldngeren Allels
(p = 0,005) korreliert. In einer Multi-
varianzanalyse konnte die CAG-Lédnge
als unabhangiger Risikofaktor fiir PCOS
identifiziert werden (p = 0,008).

SchluBfolgerung: Ein genetischer Poly-
morphismus im Androgenrezeptor-Gen
beeinflufit den Phanotyp des PCOS.
Maoglicherweise schiitzen lange CAG-
Allele vor PCOS, wihrend kurze CAG-
Allele daftir pradisponieren. Entspre-
chend war die Zykluslange, eines der
Hauptmerkmale von PCOS, negativ mit
der CAG-Lange korreliert. In einer Mul-
tivarianzanalyse war die CAG-Lénge ein
unabhangiger Risikofaktor fiir PCOS.
Diese Ergebnisse konnen dabei helfen,
den variablen Phanotyp des ungeklarten
Syndroms besser zu charakterisieren
und Unterschiede androgener Effekte
bei PCOS-Patientinnen zu erklaren.
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OVARIELLER UND ADRENALER ANTEIL BEI DER
FUNKTIONELLEN ANDROGENISIERUNG DER
FrAU

F. Botsch’, A. Wacker', A. Maechtel’,

A. Ochsner!, B. Babbel’, E. Schulze?,

F. Geisthovel'

'Zentrum fiir Gynakologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedlizin Freiburg
(CERF), Freiburg i. Br., ?Gemeinschafts-
praxis Raue und Partner, Heidelberg

Einleitung: Kirzlich wurde anstelle der
Begriffe ,PCOS” und ,late onset AGS”
eine eindeutigere Klassifikation der
Funktionellen Androgenisierung (FA)
vorgeschlagen: ,Funktionell Kutane An-
drogenisierung (FKA)” und das ,Funk-
tionell Androgenisierende Syndrom
(FAS) I-1V* [1]. In der vorliegenden Stu-
die wird der Frage nachgegangen, ob
weitere Testverfahren zur Atiologie der
FA die Logistik dieser Klassifikation un-
terstiitzen.

Material: 139 Patientinnen (25,9 = 5,4 J.;
BMI 26,7 + 6,2 kg/m?) mit kutaner an-
drogenisierender Symptomatik und/oder
Hyperandrogendmie, Hyperinsulindmie
und Adipositas wurden, wie bereits be-
schrieben [1], in 5 Gruppen unterteilt:
FKA: Haut; FAS I: Ovar; FAS II: Neben-
nierenrinde; FAS Ill: Ovar, Fettgewebe,
Pankreas; FAS IV: nicht klassifizierbar
(Daten nicht gezeigt). In der vorliegen-
den Arbeit wurden die Ergebnisse der
17-OH-Progesteron (17-OHP)-Werte im
kombinierten ACTH/Dexamethason
(DEX)/GnRHA-Test und der CYP21B-
Analyse dargestellt. Ziel war es, das spe-
zifische Profil der Gruppen genauer zu
charakterisieren. Fiir die Hormontests
dienten 8 Probandinnen (29,7 + 4,8 J.;
BMI 20,8 = 1,7 kg/m?) und fir die Gen-
analyse 35 Probandinnen (26,7+ 5,1 J.;
BMI 21,4 = 1,6 kg/m?) als Kontrolle (C).

Ergebnisse: Die 17-OHP-Werte waren
in den Gruppen FAS I-lll vs. C erhoht
(p < 0,0001-0,03). Im DEX-Test (adrena-
le Suppression) kam es gegentber den
Basiswerten zu einem Abfall von 59, 33,
93 und 33 % in den Gruppen FKA, FAS
I-111 (FAS 1 und FAS 11l vs. FKA und C;

p = < 0,0001-0,003) und im anschlie-
Benden DEX/GnRHA-Test (ovarielle Sti-
mulation unter adrenaler Suppression) zu
einem Anstieg von 59, 110 und 165 %
in den Gruppen FKA, FAS | und FAS III,
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wihrend sich in der Gruppe FAS Il nach
wie vor ein Abfall von 84 % zeigte (FAS |
und Ill vs. FKA, FAS Il und C; p = 0,001-
0,01). Daraus ergibt sich, daf8 die basa-
le 17-OHP-Erhohung von FAS | und IlI
ovarieller und jener von FAS Il adrena-
ler Genese ist. 16 verschiedene Formen
von CYP21B-Mutation/-Deletionen wur-
den gefunden, wovon DelCyp21B mit
18 % (C: 10 %) am haufigsten war, ge-
folgt von Val281Leu mit 8 % (C: 4,5 %).
Der prozentuale Anteil der CYP21B-
Mutation/-Deletionen in FKA, FAS I-llI
und in C war 22, 36, 71, 21 und 23 %
(FAS Il vs. FAS Il und C; p = 0,01-0,02;
FAS I vs. FAS lll; p = 0,04). In einer
Multivariatanalyse ergab sich, daf8 ba-
sales und im ACTH-Test stimuliertes
17-OHP eine CYP21B-Mutation/-Dele-
tion voraussagen kann (p < 0,0001).

SchluBfolgerungen: Die Rationale der
FA-Klassifikation [1] wurde durch die
Differenzierung zwischen ovarieller
und adrenaler Genese der 17-OHP-Se-
kretion mittels DEX/GnRHA-Test unter-
stutzt. CYP21B-Mutationen/-Deletionen
finden sich am haufigsten in der adre-
nalen Gruppe FAS Il, aber wegen der
nahezu ubiquitdren Verteilung dient
diese Untersuchung nicht als spezifi-
scher Klassifikationsmarker. Eine gewis-
se Pradiktion von Sero- zu Genotyp er-
gibt sich aber mit der 17-OHP-Bestim-
mung im ACTH-Test.

Literatur:

1. Geisthovel et al. Hum Reprod 2005; 20
(Suppl 1).
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INTEGRATIVER ENDOKRINOLOGISCHER UND
REPRODUKTIONSMEDIZINISCHER STELLEN-
WERT DES FUNKTIONELL-SONOGRAPHISCHEN
OvAR-SCORE

A. Maechtel, F. Botsch, A. Wacker,

A. Ochsner, B. Wetzka, F. Geisthével
Zentrum fiir Gynéakologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedizin Freiburg
(CERF), Freiburg i. Br.

Einleitung: Kurzlich wurde im Rahmen
endokrinologischer und reproduktions-
medizinischer Studien [1, 2] ein neu
entwickelter Ovar-Score (OS) vorge-
stellt. In der vorliegenden Arbeit wird
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der integrative Stellenwert des OS fiir
die Klassifikation der Funktionellen
Androgenisierung (FA) und fur die Pra-
diktion des IVF-Outcome erldutert.

Material: 139 Patientinnen (Pat.) (25,9 =
5,4].; BMI 26,7 + 6,2 kg/mz) mit FA
wurden wie bereits zuvor beschrieben
untersucht und klassifiziert [1]. Die FA
wurde in 5 Gruppen unterteilt: Funktio-
nell Kutane Androgenisierung (FKA):
Haut; Funktionelles Androgenisierendes
Syndrom (FAS) I: Ovar; FAS Il: Neben-
nierenrinde; FAS Ill: Ovar, Fettgewebe,
Pankreas; FAS IV: nicht klassifizierbar
(Daten nicht gezeigt). Der mittlere OS
(beider Ovarien) lag zwischen 2 und -2
(z. B. OS 2: maximaler ovarieller Durch-
messer [MOD] > 30 mm; Anzahl der
Follikel [AF] > 8; zentrale Echodensitit
> 1/3 der maximalen ovariellen Schnitt-
fliche; OS —2: MOD < 20 mm, AF < 3)
[2]. Fur jede Gruppe wurde der OS er-
mittelt. 8 Probandinnen (29,7 + 4,8 .;
BMI 20,8 = 1,7 kg/m?) dienten als Kon-
trolle (C). Parallel wurde bei 61 Patien-
tinnen (33,2 £ 5 J.; BMI 23,7 + 4,4 kg/m?)
vor dem 1. IVF-Verfahren ein OS zur
Pradiktion des IVF-Outcome und zur
Festlegung der FSH-Dosis erfafit und
mit verschiedenen Parametern korreliert
[2], dabei wurden Pat. mit 2-Ovarien
als ,very high responder (VHR)” und
Pat. mit —2-Ovarien als ,very poor re-
sponder (VPR)” beztiglich einer FSH-
Therapie eingeschatzt.

Ergebnisse: Der OS betrug 0,75 = 1,06;
1,68 = 0,73; -0.04 + 1,09, 1,33 = 0,85
in den Gruppen FKA und FAS I-11I (C:
0,28 = 0,97); der OS-Wert von FAS |
war am hochsten vs. jenem aller Grup-
pen und der Kontrolle (p = 0,0058 bis

p < 0,0001), der OS-Wert von FAS IlI
war signifikant hoher vs. jenem von FAS
Il und der Kontrolle (p = 0,002 bis p =
0,0006). Der pratherapeutische OS der
IVF-Pat. korrelierte negativ mit dem Al-
ter der Pat., mit dem FSH/LH-Quotien-
ten, und mit der FSH-Gesamtdosis und
positiv mit der Anzahl der Follikel am
6. Therapietag, der Anzahl der gewon-
nenen Oozyten und dem Ovardurch-
messer am 10 Tag nach hCG-Gabe (p =
0,01 bis p < 0,0001). Die fortlaufende
Schwangerschaft/ET betrug 24 (39,3 %),
es kam aulberdem zu 2 Aborten, Tmal
mufte der Zyklus abgebrochen werden;
ein oHSS trat nicht auf.

SchluBfolgerung: 1,5/2-OS-Werte bei
FAS | und Il bedeuten eine hohe ovari-
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elle Funktionsreserve (oFR) mit VHR,
wahrend -1/-2-OS-Werte auf eine nied-
rige oFR mit VPR hinweisen, typisch fir
die éltere Patientin mit angehobenem
FSH/LH-Quotienten. Der Ovarstatus der
FAS-I-Pat. bildet gewissermalien den
Gegenpol zu jenem der VPR-IVF-Pat.,
die sich bereits in der ,menopausal
transition” befindet. Insgesamt hat sich
der OS als einfaches, zuverldssiges und
wichtiges diagnostisches wie auch pra-
diktives Mittel fur die FA-Klassifikation
und die Erfassung der oFR bei endokri-
nologischen und reproduktionsmedizi-
nischen Fragen erwiesen.

Literatur:

1. Geisthovel et al. Hum Reprod 2005; 20
(Suppl 1).

2. Wetzka et al. Hum Reprod 2005; 20
(Suppl 1).
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ORALER GLUKOSETOLERANZTEST (0GTT)
BEIM FUNKTIONELL ANDROGENISIERENDEN
SynbroMm [II DER FRAU

A. Wacker, F. Botsch, A. Maechtel,

A. Ochsner, F. Geisthovel

Zentrum fiir Gynéakologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedizin Frei-
burg (CERF), Freiburg i. Br.

Einleitung: Kirzlich wurde anstelle des
Begriffes ,PCOS” eine differenzierende
Klassifikation vorgeschlagen: die ,Funk-
tionelle Androgenisierung (FA)”, die in
die ,Funktionell Kutane Androgenisie-
rung (FKA)” und das ,Funktionell Andro-
genisierende Syndrom (FAS) I-IV“ [1]
unterteilt wird. Die Klassifikation basiert
auf einer kompakten laborchemischen
Diagnostik und einem neu entwickelten
funktionell-sonographischen Ovar-Score
(OS) [2]. In der vorliegenden Untersu-
chung werden die Befunde des oGTT

in den FA-Gruppen, besonders in der
Gruppe FAS Il detailliert analysiert.

Methoden: 139 Patientinnen (Pat.)

(25,9 £ 5,4 ).; BMI 26,7 £ 6,2 kg/m?)
mit kutaner androgenisierender Sympto-
matik und/oder Hyperandrogendmie,
Hyperinsulindmie und Adipositas wur-
den wie bereits beschrieben untersucht
[1]. In Kiirze: OS, LH/FSH, Testosteron
(T, nmol/l), Glukose (Glu, mmol/I) und
Insulin (Ins, pmol/l) vor (0) und 60 Min.

nach (60) einem oGTT wurden nach
12sttindiger Niichternphase bestimmt.
Der OS lag zwischen 2 und -2 (z. B. OS
+2: maximaler ovarieller Durchmesser
[MOD] > 30 mm; Anzahl der Follikel
[AF] > 8; zentrale Echodensitit > 1/3
der maximalen ovariellen Schnittfliche;
OS —2: MOD < 20 mm, AF < 3) [2]. Die
FA wurde in 5 Gruppen unterteilt: FKA:
Haut; FAS I: Ovar; FAS II: Nebennieren-
rinde; FAS 1lI: Ovar, Fettgewebe, Pank-
reas; FAS IV: nicht klassifizierbar (Daten
nicht gezeigt). Ziel war es, das spezifi-
sche Glu-/Ins-Profil der einzelnen Grup-
pen und besonders der definitionsgemal’
am stérksten von Storungen des Ins- und
Glu-Stoffwechsels betroffenen Gruppe
FAS 1ll zu charakterisieren. 8 Probandin-
nen (29,7 + 4,8 J.; BMI 20,8 + 1,7 kg/m?)
dienten als Kontrolle (C).

Resultate: Ins-0 und Ins-60 waren in der
Gruppe FAS Il im Vergleich zu allen
Gruppen und vs. C signifikant erhoht

(p = 0,003 bis p < 0,0001). Glu-60 war
in der Gruppe FAS lll signifikant erhoht
vs. FKA, FAS I und C (p = 0,009 bis

p < 0,0001). FAS | zeigte ein signifikant
erhohtes Ins-0 und Ins-60 vs. C (p < 0,05).
In der Gruppe FAS Il (n = 62) fand sich
am haufigsten eine Hyperinsulindmie
mit normalen Glu-Werten (30/62 Pat.;
48,4 %). Eine gestorte Glu-Homoostase
und/oder eine gestorte Glu-Toleranz
ohne erhohte Ins-Werte zeigten 7 FAS-
Il-Pat. (11,3 %). Bei 11 FAS-IlI-Pat. (18 %)
wurden erhohte Glukose- und Insulin-
werte unterschiedlicher Konstellation
gemessen. Bei 9 FAS-III-Pat. (14,5 %)
lag ein manifester Diabetes mellitus Typ
2 vor. Unaufféllige Glu- und Ins-Werte
zeigten 5 dieser Pat. (8 %).

SchluBfolgerung: Die detaillierte Unter-
suchung der Storungen im Glu-/Ins-
Haushalt bei der FA, insbesondere bei
FAS Ill, weist auf die breite Varianz hin,
die von einer leichten postprandialen
Hyperinsulindmie bis hin zum manifes-
ten Diabetes mellitus Typ 2 reicht. Da-
bei ist zu beachten, da es hier zu Neu-
diagnosen im Rahmen einer subtilen
Diagnostik einer FA gekommen ist, ein
Ergebnis, das um so mehr darauf hin-
weist, wie hilfreich eine spezifische
Klassifikation der FA fur das therapeuti-
sche Procedere ist.

Literatur:

1. Geisthovel et al. Hum. Reprod 2005; 20
(Suppl 1).

2. Wetzka et al. Hum Reprod 2005; 20 (Suppl 1).
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PHYSIOLOGISCHE ROLLE VON |ONENKANA-
LEN IN HUMANEN GRANULOSAZELLEN VON
[VF-PATIENTINNEN

L. Kunz', A. Bulling'!, M. Traut', J. Richter’,
D. Berg?, U. Berg?, A. Mayerhofer!
TAnatomisches Institut am Biederstein,
Ludwig-Maximilians-Universitat, Miin-
chen, ?A.R.T. Bogenhausen, Miinchen

Einleitung: Granulosazellen (GZ) sind
eine wesentliche Komponente bei der
Produktion von Sexualsteroiden im Ver-
lauf des weiblichen Zyklus. Wir haben
in diesen Zellen verschiedene Typen von
lonenkandlen identifiziert und es zeigt
sich immer mehr, dal$ diese Kanile im
Zusammenspiel mit lokalen ovariellen
Signalmolekiilen an der Regulation der
Progesteronproduktion beteiligt sind.

Methoden: GZ von IVF-Patientinnen
wurden in Primérkultur gehalten und mit
immunzytochemischen, molekularbio-
logischen und elektrophysiologischen
Methoden untersucht. Zusdtzlich wur-
den gleichartige Experimente mit GZ
von PCOS-Patientinnen (PCOS-GZ)
durchgefiihrt. Die Regulation der Pro-
gesteronproduktion der GZ durch ver-
schiedene Stimulationsbedingungen
wurde mittels ELISA ermittelt. Paraffin-
schnitte aus ovariellem Gewebe wurden
immunhistochemisch analysiert.

Resultate: Die Existenz der lonenkanal-
Typen Na,1.7, BK_, und K 4.2 konnte
immunzytochemisch und mittels RT-PCR
gezeigt werden. Wie durch Patch-Clamp-
Messungen nachgewiesen wurde, sind
diese Kandle in GZ funktionell und wer-
den direkt durch hCG und GABA (Na,1.7)
bzw. Sexualsteroide (K 4.2) beeinfluft.
Zusétzlich wird durch eine hCG-Be-
handlung tber 24 h die MRNA-Menge
fir Na 1.7 und BK, vermindert. Verglei-
chende Studien an PCOS-GZ ergaben
viele Ubereinstimmungen mit normalen
GZ, z. B. laft sich auch in PCOS-GZ die
Progesteronproduktion durch hCG stimu-
lieren und es sind die gleichen lonen-
kanaltypen aktiv. Wir haben jedoch auch
deutliche Unterschiede gefunden: die
Expression des BK_,-Kanals wird beispiels-
weise in PCOS-GZ im Gegensatz zu
normalen GZ nicht durch hCG reguliert.

SchluBfolgerung: Der Einfluf des Gona-
dotropins hCG auf Funktion und Trans-

kription einiger in GZ nachgewiesener
lonenkandle einerseits und die Auswir-
kung von Modulatoren der Kanalaktivi-
tat auf die Progesteronproduktion ande-
rerseits legen nahe, dal% diese Kandle
eine wichtige Rolle bei der Regulation
der Hauptfunktion der GZ spielen. Ob
dies Uber die Veranderung intrazellula-
rer lonenkonzentrationen oder des
Membranpotentials gesteuert wird, mufy
noch untersucht werden. Die gefunde-
nen Unterschiede zwischen PCOS-GZ
und normalen GZ konnten Hinweise
auf GZ-bedingte Ursachen des PCOS
liefern.

Forderung: DFG (Graduiertenkolleg 333)
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HCG REGULIERT IGFBP-1 UND PROLAKTIN
IN DEZIDUALISIERTEN HUMANEN ENDOMETRI-
ALEN STROMAZELLEN

H. Fluhr, S. Krenzer, M. Deperschmidlt,
M. Zwirner, D. Wallwiener, P. Licht
Universitétsfrauenklinik Tibingen

Einleitung: Eines der ersten embryonalen
Signale wéhrend der Implantation ist das
Choriongonadotropin des Menschen
(hCG). Die Expression von LH/hCG-Re-
zeptoren im humanen Endometrium ist
nachgewiesen und deutet auf eine loka-
le parakrine Funktion von hCG in der
frihen Implantationsphase hin. Insulin-
like growth factor binding protein-1
(IGFBP-1) und Prolaktin (PRL) spielen
bei der endometrialen Differenzierung
sowie bei der Regulation der Rezeptivi-
tat des Endometriums eine entscheiden-
de Rolle. Mit dieser Studie wurde der
Einflul von hCG auf die Expression von
IGFBP-1 und PRL in dezidualisierten
humanen endometrialen Stromazellen
in vitro untersucht.

Methoden: Endometriale Stromazellen
wurden aus Hysterektomie-Praparaten
von Patientinnen in der Lutealphase iso-
liert. Nach Uberpriifung der Reinheit
der Zellkultur mittels DurchfluBzyto-
metrie erfolgte die Dezidualisierung in
vitro durch die Zugabe von 1 pM Proge-
steron und 30 nM Estradiol tiber neun
Tage. Am Tag 9 wurden die Zellen fir
24 h und 48 h mit rekombinantem hCG
(0,01-100 IU/ml) inkubiert. Die Mes-
sung der Expression von IGFBP-1 und
PRL auf mRNA-Ebene erfolgte mittels
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semiquantitativer Real-time-RT-PCR.
Die Proteinsekretion wurde anhand
eines ELISA fiir IGFBP-1 und eines
IRMA fiir PRL bestimmt.

Resultate: Durch die Dezidualisierung
in vitro erfolgte ein regelrechter Anstieg
der Expression und Sekretion von
IGFBP-1 und PRL innerhalb von 9 Tagen.
Die Inkubation mit hCG ftir 24 und 48
Stunden am Tag 9 bewirkte eine dosis-
und zeitabhéngige signifikante Reduk-
tion von IGFBP-1-mRNA (48 h 100 IU:
22 + 10 %; p < 0,01) und Protein (48 h
100 1U: 11 = 2 %; p < 0,01). Die Expres-
sion und Sekretion von Prolaktin wurde
ebenfalls durch hCG (1, 10, 100 IU/ml)
signifikant reduziert.

SchluBfolgerung: Diese Ergebnisse
zeigen, dals hCG die Expression von
IGFBP-1 und PRL — zwei bekannten
Dezidualisierungsmarkern — in endo-
metrialen Stromazellen dosis- und zeit-
abhéangig senken kann. HCG als eines
der ersten Signale des Embryos scheint
folglich an der Regulation der endome-
trialen Rezeptivitat und Differenzierung
wihrend der Implantation beteiligt zu
sein. Insbesondere durch den Einfluf
von hCG auf IGFBP-1 kénnte der Em-
bryo den Schlu8 seines eigenen Implan-
tationsfensters verzogern.
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TIMP-1, -2 UND -3 IN ENDOMETRIALEN
STROMAZELLEN WAHREND DER DEZIDUALI-
SIERUNG UND UNTER DEM EINFLUSS VON HCG

S. Krenzer, H. Fluhr, M. Deperschmidit,
D. Wallwiener, P. Licht
Universitdtsfrauenklinik Tiibingen

Einleitung: Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases (TIMPs) modulieren
spezifisch die Aktivitat von Matrixmetal-
loproteinasen (MMPs). Bei der Implan-
tation des Embryos sind vom Tropho-
blasten sezernierte MMPs fir die Inva-
sion in das Endometrium entscheidend.
Endometriale TIMPs wirken als regulie-
rende Gegenspieler der embryonalen
MMPs in der frithen Implantationsphase.
Die Rezeptivitit des Endometriums in
der Lutealphase wird wesentlich durch
die Dezidualisierung endometrialer Stro-
mazellen (ESC) bestimmt. Das Chorion-
gonadotropin des Menschen (hCG) spielt
bei der embryo-maternalen Kontaktauf-
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nahme als eines der ersten embryona-
len Signale eine wesentliche Rolle. In
diesem Projekt wurde die Expression
von TIMP-1, -2 und -3 in humanen ESC
wahrend der Dezidualisierung in vitro
sowie unter dem Einfluf von hCG un-
tersucht.

Methoden: ESC wurden aus Hyster-
ektomie-Prdparaten von Patientinnen
in der Lutealphase isoliert. Nach Uber-
prifung der Reinheit der Zellkultur mit-
tels Immunfluoreszenzfarbung erfolgte
die Dezidualisierung in vitro durch
die Zugabe von 1 pM Progesteron und
30 nM Estradiol tiber neun Tage. Am
Tag 9 wurden die Zellen fur 24 h mit
rekombinantem hCG (0,01-100 IU/ml)
inkubiert. Die mMRNA-Expression von
TIMP-1, -2 und -3 wurde mittels semi-
quantitativer Real-time-PCR bestimmt.

Resultate: Im Verlauf der Dezidualisie-
rung zeigte sich ein rascher Anstieg der
Expression von TIMP-3, beginnend an
Tag 3, kulminierend am Tag 6 (1041 +
116 %; p < 0,01 vs. Tag 0) und wieder
abfallend am Tag 9. Die Expression von
TIMP-2 war an den Tagen 3 und 6 signi-
fikant reduziert und am Tag 9 wieder
unverdndert. Nach einer Reduktion von
TIMP-1 am Tag 3 erfolgte zum Tag 9 hin
ein signifikanter Anstieg (p < 0,01 vs.
Tag 0). HCG in den Konzentrationen
0,1, 1, 10 und 100 IU/ml fiir 24 h am
Tag 9 reduzierte signifikant die Expres-
sion von TIMP-3 (1 IU/ml: 49,8 + 5,2 %);
p < 0,01). Demgegeniiber zeigte sich
bei TIMP-2 und -1 eine Reduktion nach
Inkubation mit 0,01 und 0,1 IU/ml hCG,
wahrend hohere Konzentrationen kei-
nen Einflufl hatten.

SchluBfolgerung: Die unterschiedlichen
Expressionsmuster von TIMP-1 und -2
sowie insbesondere von TIMP-3 im Ver-
lauf der Dezidualisierung in vitro, die
der Lutealphase in vivo entspricht, un-
terstreichen ihre regulatorische Bedeu-
tung fur die Implantation. Der Einfluf
von hCG auf die Expression von TIMP-
1, -2 und -3 deutet darauf hin, dalk der
Embryo durch dieses friihe hormonelle
Signal eine EinfluBmoglichkeit auf das
Milieu an seinem Implantationsort hat.
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SYNDEKANE — ADHASIONSPROTEINE MIT
MAXIMALER EXPRESSION IN DER SEKRETIONS-
PHASE DES MENSCHLICHEN ENDOMETRIUMS

A. Germeyer, M. Klinkert, A. Huppertz,
R. Popovici, T. Strowitzki, M. von Wolff
Abteilung fiir Gynédkologische Endo-
krinologie und Fertilitdtsstorungen,
Universitatsfrauenklinik Heidelberg

Einleitung: Syndekane sind multifunk-
tionelle Adhasionsproteine mit einem
Funktionsspektrum, welches auch eine
Bedeutung dieser Proteine in der Regu-
lation des humanen Endometriums nahe
legt. So spielen Syndekane eine Rolle in
der Angiogenese, der Zell-Zell-Interak-
tion sowie der Migration u. a. von Im-
munzellen. Dennoch ist bisher kaum
etwas Uber die Expression von Syndeka-
nen im menschlichen Endometrium be-
kannt. Ziel der Studie war deshalb, erst-
mals die Expression der ganzen Synde-
kanfamilie systematisch unter Anwen-
dung verschiedener Techniken im Endo-
metrium zu untersuchen.

Material und Methoden: Von 29 gesun-
den, regelmafig menstruierenden Frau-
en wurden endometriale Biopsien in der
mittleren bis spaten proliferativen bzw.
mittleren sekretorischen Phase, nach
Einverstandniserklarung der Frauen, ge-
wonnen. Alle vier Syndekane wurden
mittels Real-time-PCR im Gesamtendo-
metrium untersucht, gefolgt von RNase-
Protection-Assays von Syndekan-1 und
Syndekan-4 in Fraktionen endometrialer
Epithelzellen, Stromazellen, CD45-posi-
tiven Immunzellen und CD31-positiven
Endothelzellen. Immunhistochemische
Untersuchungen von Syndekan-1 und
-4 mittels kommerziell erhiltlicher Anti-
korper dienten der Lokalisationsanalyse
der Syndekane.

Resultate: Alle vier Syndekane konnten
in Gesamtendometrium nachgewiesen
werden. Die hochste Konzentration fand
sich vom Syndekan-2. Syndekan-1 und
-4 wurden zyklusabhangig exprimiert,
weswegen diese Syndekane systematisch
weiteranalysiert wurden: In allen unter-
suchten Zellfraktionen, bestehend aus
Stromazellen, Epithelzellen und CD45-
positiven Immunzellen konnten Synde-
kan-1 und Syndekan-4 gefunden wer-
den. Dabei zeigte sich in Epithelzellen
eine ansteigende Expression sowohl von

Syndekan-1, als auch Syndekan-4 in
der sekretorischen Phase. Die starke
epitheliale Expression von Syndekan-1
und -4 in der Sekretionsphase wurde
immunhistochemisch bestatigt.

Schlufolgerung: Die gesamte Synde-
kanfamilie wird im humanen Endometri-
um in unterschiedlichen Konzentratio-
nen exprimiert. Die Expressionszunah-
me von Syndekan-1 und Syndekan-4 in
endometrialen Epithelzellen der Sekre-
tionsphase deutet auf eine Bedeutung
dieser Adhasionsproteine bei der Regu-
lation des sekretorisch transformierten
Endometrium hin.
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GALEKTIN-9: EIN NEUER ENDOMETRIALER
EPITHELIALER MARKER FUR DIE MITTLERE
UND SPATE SEKRETORISCHE PHASE UND
FUR DIE DEZIDUA

R. M. Popovici, M. S. Krause, A. Ger-
meyer, T. Stzowitzki, M. von Wolff
Abteilung fiir Gynédkologische Endo-
krinologie und Fertilitatsstorungen,
Universitétsfrauenklinik Heidelberg

Einleitung: Die Galektin-Familie spielt
eine wichtige Rolle bei der Regulation
von Zellwachstum, Zelladhasion, Apo-
ptose, Entziindung und Immunmodula-
tion. Diese Funktionen sind alle fur die
zyklische Veranderung des Endometri-
ums sowie fiir die Implantation notwen-
dig. Wir untersuchten die Expression
und Regulation von Galektin-9, einem
B-Galaktosid-bindendem Lektin im
menschlichen Endometrium.

Methoden: Galektin-9-mRNA und -Pro-
tein wurde in Biopsien von exakt datier-
ten Proben zu verschiedenen Zeitpunkten
des Menstruationszyklus und in der Dezi-
dua der Frihschwangerschaft, wie auch
in den unterschiedlichen Zellkomparti-
menten des Endometriums untersucht.

Resultate: Wir konnten erstmalig zeigen,
dalb Galektin-9-mRNA in menschlichen
endometrialen Epithelzellen exprimiert
wird und die Expression in der Sekreti-
onsphase vs. der Proliferationsphase so-
wie in der Dezidua signifikant ansteigt.

Die Produktion des Galektin-9-Proteins
steigt ebenfalls in menschlichen endo-



metrialen Epithelzellen in Sekretions-
phase und Dezidua im Vergleich zur
Proliferationsphase signifikant an.

SchluBBfolgerungen: Interessanterweise
gleicht das Expressionsmuster von
Galektin-9 dem von Placental Protein
14 (PP14), welches einen etablierten
Marker fiir die endometriale Aktivitit
darstellt. Aufgrund unserer Ergebnisse
und der bisher untersuchten Funktionen
von Galektinen schlagen wir Galektin-9
als neuen endometrialen Marker fiir das
Implantationsfenster im menschlichen
Organismus vor.
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RETROSPEKTIVE KONTROLLIERTE UNTERSU-
CHUNG ZUR KOINZIDENZ VON ENDOMETRIOSE
UND UTERUS SEPTUS

F. Nawroth'!, G. Rahimi?, C. Nawroth?,
D. Foth?>, M. Ludwig', T. Schmidt?
"Endokrinologikum Hamburg, Zentrum
fiir Hormon- und Stoffwechselerkran-
kungen, Reproduktionsmedizin und
Gynékologische Endokrinologie, Ham-
burg, 2Universitatsfrauenklinik am Klini-
kum der Universitit zu Kéin

Einleitung: Seit langerem ist bekannt, daf®
ein Zusammenhang zwischen Fehlbil-

dungen des Miillerschen Gangsystems

und der Endometriose besteht. Wahrend
dies fuir obstruktive Formen unumstritten
ist und auf die vermehrte retrograde Men-
struation zurtickgefuihrt wird, wird eine
Assoziation mit nichtobstruktiven uteri-
nen Fehlbildungen kontrovers diskutiert.
Das Ziel dieser Untersuchung bestand in
der Klarung einer moglichen erhohten

Inzidenz der Endometriose bei Patientin-
nen mit einem Uterus septus/subseptus.

Methoden: Wir werteten retrospektiv
120 Patientinnen (29,4 + 4,7 Jahre; Me-
dian + SD) mit einem Uterus septus/sub-
septus aus. Als Kontrollen dienten 486
konsekutive Patientinnen mit unerfll-
tem Kinderwunsch (30,8 + 6,3 Jahre)
ohne uterine Fehlbildung (unaufféllige
Hysteroskopie und Laparoskopie).

Resultate: Bei vergleichbarer Inzidenz
der Dysmenorrho in beiden Gruppen
war die Inzidenz der Endometriose bei
den Patientinnen mit einem septierten
Uterus signifikant hoher (25,5 % vs.
15,2 %; p = 0,006).

SchluBfolgerung: Unsere Studie be-
schreibt eine erhohte Endometriose-
Inzidenz beim Uterus septus/subseptus.
Bei Bestatigung diese Phanomens in
weiteren Untersuchungen konnte dies
ein zusatzlicher Grund fir die Indika-
tionsstellung zur Hysteroskopie/Laparo-
skopie bei septiertem Uterus sein.
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EINE HEMMUNG DER PHOSPHORYLIERUNG
DES EGF-REZEPTORS UND DER AKTIVITAT
DER PHOSPHATIDYLINOSITOL-3-KINASE
FUHRT ZUR INHIBIERUNG DER ENDOZYTOSE
DES DERMATANSULFAT-PROTEOGLYKANS
DECORIN IN HUMANEN FIBROBLASTEN

ABSTRACTS

der Phosphatidylinositol-3-Kinase, hemm-
te die Decorin-Endozytose zu 75 %. Die
Uberexpression des Clathrin-bindenden
Hrs-Proteins fihrt zu einer Blockierung
des EGFR in frithen Endosomen. Hrs-
Uberexprimierende Zellen zeigten einen
stark verzogerten Decorin-Abbau und
akkumulierten Decorin in Vesikelclustern.
Mittels konfokaler Lasermikroskopie
konnte gezeigt werden, da8 nach 10mi-
nitiger Internalisierung in humanen
Fibroblasten 10 % des Decorins mit
dem EGFR kolokalisierte. Diese Koloka-
lisation nahm nach Tyrphostin-Behand-
lung um 50 % ab. Eine Zerstdrung von
,Lipid Rafts” durch Filipin-Behandlung
flhrte zu einer 90%igen Verminderung
der Kolokalisation.

SchluBfolgerungen: Ein grofer Teil des

M. Gétte, D. D. Sofeu Feugaing,

A. N. Schiiring, L. Kiesel, R. R. Greb
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe, Universitétsklinikum
Mlinster

Einleitung: Das Dermatansulfat-Proteo-
glykan Decorin wird von Stromazellen
des humanen Endometriums in grofSer
Menge exprimiert. Eine E2-Behandlung
flhrt zu einer weiteren Expressionsstei-
gerung. Die E2-abhéngige Regulation
der Decorin-Expression konnte eine
wichtige Rolle bei der Regeneration des
Endometriums im Verlauf des Menstrua-
tionszyklus spielen [Yanaihara, Fertil
Steril 2005]. Dartiber hinaus tragt eine
erhohte Decorin-Expression zu Verdn-
derungen der extrazelluldaren Matrix im
Kontext der Aktivierung des Myometri-
ums bei [Wu, Am J Physiol 2000]. Vor
kurzem wurde gezeigt, das Decorin die
Signaltransduktion durch den EGF-Re-
zeptor (EGFR) und den IGF-Rezeptor
moduliert [Schonherr, ) Biol Chem 2005].

Methoden: Da die extrazelluldre Kon-
zentration von Decorin sowohl von der
Synthese als auch von dessen Abbau be-
stimmt ist, untersuchten wir die Endo-
zytose von Decorin in Kulturen humaner
Fibroblasten in einem In-vitro-System
und mittels konfokaler Immunfluores-
zenzmikroskopie.

Resultate: Tyrphostin AG1478, ein spe-
zifischer Inhibitor der EGFR-Phosphory-
lierung, verringerte die Decorin-Endo-
zytose um 50 %, wahrend ein Inhibitor
der IGFR-Phosphorylierung keinen Effekt
hervorrief. Wortmannin, ein Inhibitor

extrazelluldren Decorins wird Gber einen
Endozytoseweg internalisiert, der durch
EGFR- und P13-Kinase-vermittelte Signal-
transduktion, nicht aber durch den IGFR
beeinflullt wird. Die Decorin-Endozyto-
se konnte hierbei einen Mechanismus
zur negativen Regulation der EGF-Rezep-
tordichte darstellen. Unsere Ergebnisse
sind fur das mechanistische Verstandnis
physiologischer und pathophysiologi-
scher Prozesse im Kontext steroidabhan-
giger Funktionen des Uterus, wie der
Regeneration des Endometriums wah-
rend des Menstruationszyklus und der
Stimulation der Kontraktilitit des Myo-
metriums, von Bedeutung.

P77

DIE KLEINEN LEUCINREICHEN PROTEOGLYKANE
BiGLYCAN UND DECORIN NUTZEN DIVERGIE-
RENDE ENDOZYTOSEWEGE IN HUMANEN
FIBROBLASTEN

M. Gotte, D. D. Sofeu Feugaing,

J. Steinhard, A. N. Schiiring, L. Kiesel,
R. R. Greb

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe, Universitatsklinikum
Miinster

Einleitung: Wiahrend der Implantation
von Mduseembryonen ist die Expression
der Dermatansulfat-Proteoglykane Bigly-
can und Decorin unterschiedlich regu-
liert. Wahrend Biglycan in Regionen
des dezidualisierten Endometriums mit
dicken Kollegenfibrillen assoziiert ist,
tritt Decorin in nichtdezidualisierten
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Bereichen in Assoziation mit diinnen
Kollagenfibrillen auf [San Martin, Cell
Mol Biol 2003; San Martin, Reproduction
2003]. In humanen extravillosen Tropho-
blasten kontrolliert Decorin Proliferation,
Migration und Invasivitdt und tragt damit
zu zentralen Prozessen der Frithschwan-
gerschaft bei [Xu, Biol Reprod 2002].

Methoden: Endozytose ist ein wichti-
ger Mechanismus zur Kontrolle extra-
zelluldrer Ligandenkonzentrationen.
Wir untersuchten die Endozytose von
[*3S]-Sulfat-markiertem, HPLC-gereinig-
tem Biglycan und Decorin in humanen
Fibroblasten in einem In-vitro-System.
Mechanismen der Endozytose von
Biglycan und Decorin sollten durch
den Einsatz pharmakologischer Inhibi-
toren spezifischer Endozytosewege auf-
geklart werden.

Resultate: Chlorpromazin, ein Inhibitor
der Clathrin-vermittelten Endozytose,
hemmte die Internalisierung von Bigly-
can zu 40 %. Filipin, ein Inhibitor der
Caveolae-vermittelten Endozytose, und
Tyrphostin AG1478, ein spezifischer
Inhibitor der EGF-Rezeptorphosphory-
lierung, hatten keinen EinfluB auf die
Endozytose von Biglycan. Im Gegensatz
dazu hemmte Filipin die Decorin-Endo-
zytose zu 30 %, wéhrend sowohl Chlor-
promazin als auch Tyrphostin diese zu
50 % inhibierten. Eine Kombination
von Chlorpromazin und Filipin fihrte
zu einem additiven Effekt in der Hem-
mung der Decorin-Endozytose, nicht
aber der Biglycan-Internalisierung. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Chlor-
promazin und Tyrphostin fihrte fir kei-
nes der Proteoglykane zu einem additi-
ven Effekt.

SchluSfolgerungen: Aus der unter-
schiedlichen Suszeptibilitat gegentber
pharmakologischer Hemmung folgern
wir, dal’ sich die Endozytosemecha-
nismen von Biglycan und Decorin
unterscheiden. Die Endozytose dieser
Proteoglykane scheint ein weiterer
Mechanismus zu sein, durch den Stro-
mazellen die extrazelluldre Konzentra-
tion von Biglycan und Decorin regulie-
ren. Zukunftig ist die Rolle dieser Ergeb-
nisse bei der Umstrukturierung der ex-
trazelluldren Matrix im Rahmen der Im-
plantation aufzuklaren.
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TESTOSTERONUNDECANOAT (NEBIDO®) IN
DER BEHANDLUNG VON FRAU-zU-MANN-
TRANSGENDER

J. W. Jacobeit, M. Epe, U. Hugo,

M. Ludwig, H. M. Schulte
Endokrinologikum Hamburg, Zentrum
fiir Hormon- und Stoffwechselerkran-
kungen, Reproduktionsmedizin und Gy-
ndkologische Endokrinologie, Hamburg

Einleitung: Testosteronundecanoat
(Nebido®, Jenapharm) — ein Ester des na-
turlichen Testosterons in 17p-Position —
ist in Deutschland seit Ende 2004 fir
die Behandlung des Hypogonadismus
des Mannes zugelassen. Eine kontinuier-
liche physiologische Hormonsubstitution
ist bei Transgendern sowohl vor der ge-
schlechtsangleichenden Operation als
auch lebenslang danach nétig. Es war da-
her naheliegend, Testosteronundecanoat
(TU) bei der gegengeschlechtlichen Hor-
montherapie von Frau-zu-Mann-Trans-
gendern anzuwenden. Eine Anwendung
bei transsexuellen Patienten ist bisher
noch nicht in Studien untersucht.

Methoden: Seit November 2004 wurden
insgesamt 13 transsexuelle Patienten
(mittleres Alter 33 Jahre, + 6) mit TU
behandelt. Die Diagnose wurde ent-
sprechend den geltenden Standards in
enger Kooperation mit dem Sexual-
therapeuten gestellt. Entsprechend den
Empfehlungen zur Behandlung und
zum Monitoring unter einer Substitu-
tionstherapie wurden engmaschige
Laborkontrollen (Hb, HK, Gesamt-
testosteron, SHBG, Dihydrotestosteron,
LH, FSH, Estriol, Estradiol) vor und
wahrend der Therapie durchgefiihrt.

Resultate: Von 13 Patienten fiihren 12
Patienten die Therapie bis jetzt weiter.
Bei einem Patienten fiihrte eine ausge-
préagte Spritzenphobie zum Abbruch der
Behandlung mit TU.

Vor Beginn der gegengeschlechtlichen
Therapie betrugen die gemittelten Testo-
steronwerte 0,5 + 0,2 ng/l (Gesamt-
testosteron < 0,6 ng/l).

Unter der Therapie erreichten die Testo-
steronspiegel 6 Wochen nach der Erst-
injektion (4,5 + 1 ng/l) und 12 Wochen
(6,5 = 1,2 ng/l) nach Gabe der Loading-
dosis von je 1000 mg TU i. m. den

mannlichen Referenzbereich (Gesamt-
testosteron 2,4-8,3 ng/l). Unerwiinschte
Nebenwirkungen wurden nicht beob-
achtet. Der Applikationszeitraum konn-
te bei bisher einem Patienten um 2 Wo-
chen auf 14 Wochen verldngert werden.

SchluBfolgerungen: TU ist eine sichere
und effektive Therapie bei Transgendern.
Die dreimonatliche Injektionstherapie
ist fiir den Patienten eine bequeme The-
rapiemoglichkeit einer Testosteronsub-
stitution im Rahmen einer gegenge-
schlechtlichen Hormontherapie.

Die Ergebnisse bestatigen ausnahmslos
die positiven Erfahrungen, die bisher in
der Anwendung gesammelt werden
konnten. Ein Monitoring und Anpassun-
gen des Applikationsintervalls unter der
Therapie sind notig.
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GLYKOSAMINOGLYKANE BEEINFLUSSEN DIE
V/EGF-SEKRETION IN MENSCHLICHEN
GRANULOSAZELLEN

J. Neulen’, H. Bakera’, R. Griimmer?,

K. Motejlek’

'Gyndékologische Endokrinologie, Uni-
versitdtsklinikum Aachen, 2Institut fiir

Anatomie, Universititsklinikum Essen

Einleitung: VEGF (vascular endothelial
growth factor) spielt bei der Ausbildung
von Blutgefallen sowohl bei der Wund-
heilung als auch beim Tumorwachstum
und beim Menstruationszyklus der Frau
eine zentrale Rolle. Bei letzterem for-
dern Granulosazellen durch die Pro-
duktion von VEGF das Wachstum von
Blutgefafen im reifenden Follikel und
spateren Corpus luteum. Von den Gly-
kosaminoglykanen Hyaluronsaure und
Chondroitin-4-Sulfat, welche in der fol-
likularen Basallamina und zwischen
den Follikelzellen prasent sind, wird
vermutet, dals sie Granulosazellfunk-
tionen, wie Proliferation und Steroid-
bildung wahrend der Follikelentwick-
lung regulieren kéonnen. Das Ziel unse-
rer Forschung war herauszufinden, ob
und wie diese Substanzen die VEGF-
Sekretion in humanen Granulosazellen
beeinflussen kénnen.

Methoden: Granulosazellen wurden von
Patientinnen, die sich einer In-vitro-Fer-
tilisation unterzogen, wéihrend der Oo-



zytenentnahme gewonnen und aufge-
reinigt. Die Zellen wurden in Kultur-
schalen, die mit Hyaluronsaure oder
Chondroitin-4-Sulfat in unterschiedlichen
Konzentrationen beschichtet waren, bis
zu 17 Tagen kultiviert. Kontrollschalen
verwendete man unbeschichtet. 24 Stun-
den nach der Zellpraparation erneuerte
man das Kulturmedium. Danach wurde
jeden vierten Tag im konditionierten
Medium der VEGF-Gehalt tiber ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay)
ermittelt.

Resultate: Granulosazellen, welche mit
30, 100 oder 500 pug/ml Hyaluronsdure

gezlichtet worden waren, weisen im
Vergleich zu den Kontrollzellen eine
ausgepragt dosisabhangige und signifi-
kante Reduktion von circa 60 % in der
VEGF-Sekretion auf. Die Wirkung der
Hyaluronsaure ist spezifisch, da durch
eine Vorbehandlung der Substanz mit
Hyaluronidase dieser Effekt nicht erzielt
wird und sich die Granulosazellen den
VEGF-Konzentrationen der Kontrollen
angleichen. Auf 30, 100 oder 500 ug/ml
Chondroitin-4-Sulfat gewachsene Gra-
nulosazellen produzieren im Gegensatz
zur Hyaluronsaure signifikant 1,8mal
mehr VEGF als die Kontrollzellen. Auch
hier handelt es sich um eine spezifische

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005

ABSTRACTS

Reaktion, die bei einer Vorbehandlung
der Substanz mit Chondroitinase ver-
schwindet.

SchluBfolgerungen: Hyaluronsdure
senkt die VEGF-Produktion in Granulo-
sazellen konzentrationsabhangig wéh-
rend Chondroitin-4-Sulfat diese erhoht.
Beide Glykosaminoglykane wirken spe-
zifisch und beeinflussen somit die VEGF-
Sekretion in Granulosazellen.

Unterstiitzt von: DFG GR1138/8-1.
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