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KLINISCHE CHARAKTERISIERUNG VON
1446 PATIENTEN MIT AZOOSPERMIE;
DIAGNOSE UND PROGNOSE

F. Tittelmann' 2, F. Werny?, T. G. Cooper?,
M. Simoni? 3, E. Nieschlag?

'Institut fiir Humangenetik der Universi-
tat Minster, ?Institut fir Reproduktions-
medizin der Universitit Miinster, *Depart-
ment of Medicine, Endocrinology and
Metabolism, University of Modena and
Reggio Emilia, Modena, Italien

Einleitung: Der infertile Mann mit Azo-
ospermie stellt in der taglichen Praxis
eine besondere Herausforderung dar:
Neben der Suche nach der Ursache der
Azoospermie geht es um die Abschat-
zung der Wahrscheinlichkeit, Spermien
bei einer Hodenbiopsie mit testikularer
Spermienextraktion (TESE) zu finden.
Mit der Charakterisierung eines groflen
Kollektivs von infertilen Patienten mit
Azoospermie versuchen wir herauszu-
finden, in wieweit die uns heute zur
Verfligung stehenden diagnostischen
Mittel einen Beitrag zur Ursachen-
abklarung und Prognose liefern
kénnen.

Methoden: Retrospektive Analyse von
1446 Mdnnern mit gesicherter Azoo-
spermie, die sich zwischen 1976 und
2007 im Institut fiir Reproduktionsme-
dizin Minster vorstellten. Die Vertei-
lung der Diagnosen sowie vergleichen-

de Statistiken der klinischen Parameter
— inklusive Ejakulat- und Hormonwerte
— wurden ausgewertet. Aullerdem wur-
den Receiver Operating Characteristic-
Kurven (stellen Sensitivitdt vs. 1-Spezi-
fitdt dar und dienen der Beurteilung
eines diagnostischen Tests) fiir FSH,
o-Glukosidase und Fruktose konstruiert,
um die Unterscheidung zwischen ob-
struktiver und nicht-obstruktiver Azoo-
spermie zu verbessern.

Ergebnisse: Die Pravalenz der Azoo-
spermie war in unserem gesamten
Patientenkollektiv mit 10 % hoch. Der
grofite Anteil daran (21 %) konnte
durch genetische Ursachen erklart
werden: 14 % hatten ein Klinefelter-
Syndrom, 1 % andere chromosomale
Aberrationen, 2 % AZF-Deletionen, 1 %
hypogonadotropen Hypogonadismus
inkl. Kallmann-Syndrom und 3 %
CBAVD-nachgewiesene CFTR-Muta-
tionen. Ein sanierter oder weiter beste-
hender Maldescensus testis (17 % der
Patienten), Hodentumore (7 %), andere
onkologische Erkrankungen (8 %) und
eine Vasektomie (5 %) stellten weitere
gesicherte Griinde fir die Azoospermie
dar. Die Analyse der a-Glukosidase
ergab einen Referenzwert von > 18 mU/
Ejakulat, der bei gleichzeitig nicht
eindeutig erhohtem FSH klar zwischen
obstruktiver und nicht-obstruktiver
Azoospermie unterscheiden kann (Spe-
zifitat 100 %, Sensitivitat 57 %). AuRer-
dem lenkte dieser Wert in 95 % der
Félle den Verdacht auf CBAVD.

Schlussfolgerung: Nach einer sorgfalti-
gen klinischen Aufarbeitung von azo-
ospermen Patienten, die Ejakulat- und
Hormon- sowie genetische Analysen
einschliel’t, lasst sich die Ursache fiir
die Azoospermie in etwa 70 % finden.
Der hohe Anteil genetischer Ursachen
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(> 20 %) unterstreicht die Notwendig-
keit einer eingehenden diesbeziiglichen
Diagnostik (z. B. Karyotypisierung, AZF-
Deletions-Screening, CFTR-Analyse,
IHH-/Kallmann-Diagnostik), wobei die
Indikation zur jeweiligen Analyse in
Abhangigkeit von den klinischen Para-
metern zu stellen ist. Die Bestimmung
der a-Glukosidase im Ejakulat (evidenz-
basierter Referenzwert > 18 mU/Ejaku-
lat) sollte in der klinischen Routine
aufgrund seiner Aussagekraft der Fruk-
tose vorgezogen und bei der Prognose
fir eine Hodenbiopsie mit TESE ber(ick-
sichtigt werden.
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BEDEUTUNG DER SERUM-ANTI-MUELLER-
HormoN (AMH)-KONZENTRATION FUR DIE
SPERMATOGENESE

A. Witt, M. Ludwig, H. M. Schulte,

J. W. Jacobeit

Endokrinologikum Hamburg, Andro-
logie, Hamburg

Hintergrund: AMH ist ein Proteohor-
mon bzw. ein Glykoprotein, bestehend
aus 560 Aminosauren, das in den Ser-
toli-Zellen des Hodens gebildet wird.
AMH gehort mit Inhibin in die Familie
der ,transforming growth factors” (TGF)
und dort in die Untergruppe der TGF-$
und wird schon sehr friih in der Differen-
zierungsphase der Hoden nachgewie-
sen. Das Konzentrationsmaximum wird
bei médnnlichen Feten wahrend der
Riickbildung der Miiller-Gange bis zur
8. Woche der Embryogenese gemessen.
Mit Beginn der Pubertét reduziert sich
mit steigendem Testosteron die Menge
des produzierten AMH stark.

Aufgrund der exzellenten Erfahrungen
bei der Beurteilung der weiblichen
Fertilitat durch die Bestimmung der
AMH-Konzentration liegt die Klarung
der Bedeutung von AMH beim Mann
nahe.

Methoden: In die retrospektive klinische
Studie wurden 1200 Mdnner einge-
schlossen, die sich im Zeitraum vom
01.01.2006 bis zum 01.04.2008 zur
erstmaligen Abklarung der Fertilitdt im
Rahmen einer Kinderwunschbehand-
lung im Endokrinologikum Hamburg
vorstellten. Alle Patienten wurden
durch den gleichen Untersucher nach
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einem festgelegten Standard untersucht.
Die Untersuchungsdaten umfassen eine
ausfiihrliche Anamnese, die korperliche
Untersuchung, eine Skrotalsonographie
sowie die endokrinologische Abklarung
relevanter Storfaktoren.

Ein qualitdtskontrolliertes Labor erstellte
unter standardisierten Bedingungen
nach WHO-Kriterien ein Spermiogramm,
wobei die Patienten nach den Diagno-
sen der Spermiogramme gruppiert wur-
den. Parallel wurden auferdem fertili-
tatsbezogen relevante Hormonwerte im
Serum, insbesondere Inhibin B (n = 1059),
FSH (n = 1060), Testosteron (n = 1060)
und der innovative Parameter AMH (n =
659) ermittelt.

Die Bestimmung der AMH-Konzentra-
tion erfolgte mit dem ACTIVE MIS/AMH
ELISA von DSL.

Ergebnisse: Die AMH-Serumkonzentra-
tionen korrelierten signifikant positiv
mit den Hodenvolumina. Zusatzlich
zeigten die Testosteron-Serumwerte
eine signifikant positive Korrelation mit
den AMH-Konzentrationen im Serum.
Signifikant negative Korrelationen
ergaben sich im Zusammenhang der
AMH-Serumkonzentration mit den FSH-
Serumwerten und dem BMI.

Fiir die Gruppe der Azoospermie-Patien-
ten liel} sich im Vergleich zum restlichen
Kollektiv kein signifikant niedrigerer
AMH-Serumwert erkennen. Der Niko-
tinkonsum hat nach unseren Auswertun-
gen keinen Einfluss auf die Hohe des
Serum-AMH-Spiegels.

Schlussfolgerungen: Die physiologische
Bedeutung von AMH als Sekretionspro-
dukt der intakten Sertoli-Zellen spiegelt
sich in unseren Korrelationen wider.
Der nach unserer Erfahrung extrem
hohe Pradiktionswert des Parameters
AMH fir die Fertilitat der Frau scheint
sich fuir die Fertilitat des Mannes nicht
zu bestdtigen. Dies mag darauf zuriick-
zufiihren sein, dass beim Mann die apikale
Sekretion in die Tubuli zwar zu hohen
Konzentrationen in der Seminalflussig-
keit flihren — und damit ggf. auch mess-
baren Verdnderungen bei Pathologien —
aber leider nicht zu relevanten Schwan-
kungen im Serum.

Die Untersuchungen wurden durch Mittel
der Endokrinologikum Forschungsge-
sellschaft ermoglicht.
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INHIBINVERHALTEN VON MIT TOREMIFEN
BEHANDELTEN ANDROLOGISCHEN PATIENTEN

P Schramm, R. Schopf
Universitdtshautklinik Mainz und Abtei-
lung fiir Experimentelle Endokrinologie,
Mainz

Einleitung: Anstelle Tamoxifen, durch
Tumorentstehung im Tierversuch be-
lastet, erfolgte ersatzweise die Gabe
von Toremifen (Fareston®) 60 mg zur
Therapie von andrologischen Patienten
mit unerfiilltem Kinderwunsch. Wie
mitgeteilt [1], war ein Anstieg des peri-
pheren Testosterons um 200 ng/dl auch
bei denjenigen Patienten gesehen
worden, die keinen konsekutiven LH-
Anstieg zeigten. Wie Notzu et al. [2]
schon fiir Tamoxifen berichtet haben,
muss auch Toremifen die Androgenhem-
mung durch Ostrogene an der Leydig-
Zelle inhibieren. Wir untersuchten das
Inhibinverhalten unter Toremifen-The-
rapie (60 mg/d) beim Mann nach

30 Tagen im peripheren Blut.

Material und Methoden: Bei 22 andro-
logischen Patienten war im Jahr 2005
routinemalig FSH, LH und Testosteron
und zuséatzlich Inhibin-B mittels
hochsensiblen ELISA bestimmt worden.

Ergebnis: Der Inhibin-B-Spiegel betrug
79,15 + 52,91 (Mean + SD; Median
71,40; Minimum 15,5; Maximum
201,6) pg/ml. Bei 13 andrologischen
Patienten waren jeweils vor und nach
30 Tagen Toremifen-Einnahme (60 mg/d)
eine zweite Stichprobe vorhanden.
Mittels Rangsummentest fiir Paardifferen-
zen war kein signifikanter Unterschied
feststellbar.

Wiéhrend Testosteron zuverldssig peri-
pher immer signifikant angestiegen war
[3] und auch FSH deutlich nach oben
tendierte, zeigt das Inhibin-B keinen
Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Der moderate FSH-Anstieg
unter Toremifen dirfte demzufolge
zentral hypothalamisch/hypophysar
verursacht sein und hat keine erkennbare
Auswirkung auf die Inhibinbildung.

Literatur:

1. EbertV. Inaugural-Dissertation. Mainz 2003.
2. Nozu K, Dufau ML, Catt KJ. Estradiol recep-
tor-mediated regulation of steroidgenesis in
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gonadotropin-desensitized Leydig cells. ] Biol
Chem 1981; 256: 1915-22.

3. Schramm P, Ebert V. Starke Short-Feedback-
Wirkung durch Toremifen. Abstract. Gemein-
same Jahrestagung Deutsche Gesellschaft fiir
Andrologie, Deutsche Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin Miinchen 2003.
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SEQUENZVARIATION INNERHALB DES ANDRO-
GENREZEPTOR-CAG-REPEATS BEI EINEM
PATIENTEN MIT HYPFRGONADOTROPER
AzoospeERMIE UND SCO

K. Hose'!, K. Handte!, D. Fietz',

T. Eckert?, H.-C. Siebert?, M. Bergmann'
!Institut fiir Veterindr-Anatomie, 2Institut
fur Biochemie, Justus-Liebig-Universitat
Gielsen

Fragestellung: Der Androgenrezeptor
(AR) ist ein Liganden-aktivierter Trans-
kriptionsfaktor, der die Expression be-
stimmter Zielgene reguliert. Seine Trans-
aktivierungsdoméne wird durch Exon 1
kodiert, das eine polymorphe Sequenz
mit 10-36 CAG-Wiederholungen
enthdlt. Die Lange dieses Repeats soll
mit Fertilitatsstorungen beim Mann
korrelieren. Mutationen des AR-Gens
fihren meist zum X-chromosomal
rezessiv vererbten Androgen-Insensi-
vitdtssyndrom (AlS), das eine moderate
oder véllige Storung der Virilisierung
(testikuldre Feminisierung) karyotypi-
scher Manner zur Folge hat. Es ist
bekannt, dass Punktmutationen im
aminoterminalen Bereich des AR-Gens
unterschiedlich schwerwiegende Sto-
rungen zur Folge haben kénnen. Bei 2
finnischen Mdnnern wurde eine Muta-
tion zu Beginn des CAG-Repeats
beschrieben, die zu einem Austausch
der Aminosaure Glutamin (CAG) zu
Leucin (CTG) fiihrt. Genetische Aber-
rationen mit einem partiellen AIS und
verminderter, jedoch bestehender AR-
Funktion sind v. a. Punktmutationen
und resultieren in Sub- oder Infertilitat
bei médnnlichem Phanotyp.

Methode: Im Rahmen einer Studie zur
Aufkldrung eines moglichen somatischen
Mosaiks des AR CAG-Repeats, wurden
mittels Laser-assistierter Mikrodissektion
bei 9 Patienten Keimtubuli mit einem
Sertoli Cell Only- (SCO-)Syndrom
gepickt. Um Aussagen Uber funktionell
relevante Folgen eines Mosaiks treffen
zu konnen, ist die Analyse der mRNA
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entscheidend, da innerhalb der Keim-
tubuli der AR ausschlielich von den
Sertoli-Zellen exprimiert wird. Aus dem
gepickten Material wurde der das CAG-
Repeat enthaltende Teil des Exon 1 der
mRNA in cDNA umgeschrieben, durch
PCR amplifiziert, kloniert und mehrere
Klone pro Probe sequenziert.

Ergebnisse: Die Sequenzierung ergab
bei einem Patienten in 2 Klonen einen
CAG-Repeat von 23 innerhalb der phy-
siologischen Variation. Dabei war an
Position 212 die Base A durch G ausge-
tauscht. Dies fiihrt in der Aminosdure-
Sequenz zum Einbau eines Arginins
statt eines Glutamins. Die daraus
folgende Konformationsdnderung des
AR wurde mittels 3D-Proteinmodellie-
rung abgeschatzt.

Schlussfolgerung: Im untersuchten Fall
fiihrt die Anderung der Aminosaure-
sequenz zu einer moderaten Anderung
der 3D-Struktur des AR-Proteins. Dies
konnte die Bindung von Kofaktoren, die
als Korepressoren (ARA24/RAN) oder
Koaktivatoren (AES) an die Transaktivie-
rungsdoméne binden, beeinflussen und
zu einer veranderten Expression der
Androgen-abhangigen Zielgene fiihren.
Weitere Untersuchungen mittels 3D-
Modellierung der Proteinstruktur sollen
zeigen, ob die vermutete Beeinflussung
der Bindungsaffinitit zwischen der
Transaktivierungsdomane und den Trans-

kriptionsfaktoren bestatigt werden kann.
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ANDROGENREZEPTOR- (AR-) MRNA-EX-
PRESSION IN HUMANEN SERTOLI-ZELLEN:
NACHWEIS EINES SOMATISCHEN MOSAIKS
AUF ZELLULARER EBENE BEI INFERTILEN
MANNERN MIT ,,BUNTER ATROPHIE" DER
SPERMATOGENESE

D. Fietz!, K. Handlte', J. Geyer?, K. Hose',
M. Bergmann'

IInstitut fir Veterindr-Anatomie, -Histo-
logie und Embryologie, 2Institut fiir
Pharmakologie und Toxikologie, Justus-
Liebig-Universitit GielSen

Fragestellung: Der humane Androgen-
rezeptor (AR) ist ein liganden-aktivierter
Transkritionsfaktor, der fiir die Funktion
der Sertoli-Zellen und den Erhalt der
Spermatogenese verantwortlich ist.

Seine Transaktivierungsdomane enthdlt
eine polymorphe Sequenz mit 9-36
CAG-Repeats. Die Lange dieses Repeats
soll mit Fertilitatsstorungen korrelieren.
Hoden von sub- bzw. infertilen Man-
nern zeigen hdufig eine ,bunte Atro-
phie” der Spermatogenese. Dabei lie-
gen Tubuli seminiferi mit normaler und
gestorter Spermatogenese nebeneinan-
der. Unsere Untersuchungen sollen
zeigen, ob ein Zusammenhang zwischen
einem méglichen genetischen Mosaik
des CAG-Repeats und diesem histologi-
sche Befund besteht.

Methoden: Der Status der Spermatoge-
nese wurde histologisch bestimmt. Es
wurde DNA und mRNA von Gesamt-
schnitten gewonnen sowie mRNA aus
mittels Laser-assistierter Mikrodissektion
(LACP) gepickter Tubuli extrahiert und
eine PCR zur Detektion des CAG-Re-
peats durchgefiihrt. Das Amplifikat
wurde kloniert und sequenziert. Unter-
sucht wurde DNA aus 25 Klonen von
insgesamt 14 Patienten, mRNA aus 16
Klonen von 2 Patienten und mRNA
nach LACP aus 32 Klonen von 12
Patienten.

Ergebnisse: Alle CAG-Repeatlangen
liegen innerhalb der physiologischen
Variabilitat.

DNA (Homogenat): Bei 4 Patienten mit
einem unterschiedlichen histologischen
Befund rechts und links (Hypospermato-
genese/SCO) fanden sich Unterschiede
in der Repeatlidnge von bis zu 6 Repeats.

mRNA (Homogenat): Die Analyse der
mRNA zeigte einen Mosaik der CAG-
Repeatldnge in der AR-exprimierenden
Population von Sertoli-Zellen und
Peritubuldren Zellen von bis zu 4 Re-
peats.

mRNA (LACP): Die Analyse der
Sertolizell-mRNA einzelner Tubuli
seminiferi mit jeweils einheitlichem
histologischen Befund (normale
Spermatogenese, Hypospermatogenese,
Arrest, SCO, prapubertdre Keimstrange)
zeigte einen Mosaik von bis zu 3 Re-
peats.

Schlussfolgerung: Unsere Untersuchun-
gen zeigen, dass somatische Mosaike
(1) auf der DNA-Ebene im Bereich der
gesamten testikuldren Zellpopulation,
(2) in der Population der AR-exprimier-
enden Sertoli-Zellen und peritubuldren

Zellen und (3) innerhalb der Sertolizell-
Population eines Tubulus mit einheit-
lichem histologischen Befund bestehen.
Weiterfiihrende Untersuchungen sollen
kldaren, ob innerhalb eines Hodens mit
bunter Atrophie der Spermatogenese
eine Beziehung zwischen der Repeat-
ldnge und dem Spermatogenesestatus
besteht. Diese Daten zeigen, dass eine
Korrelation zwischen der aus Lympho-
zyten gewonnenen DNA und diagnosti-
zierter Infertilitdt nicht ausreichend ist.
Eine Untersuchung auf mRNA-Ebene
der Sertoli-Zellen ist um den Zusam-
menhang zwischen einem AR-Polymor-
phismus im Bereich des CAG-Repeats
und Spermatogenesestérungen aufzu-
kldren.
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PRIMARKULTUREN BOVINER EPIDIDYMALER
EPITHELZELLEN: EINFLUSS VON ANDROGENEN

J. Fechner’, C. Mehnert?, R. Henkel?,
H.-C. Schuppe'

Zentrum fir Dermatologie und Andro-
logie, Justus-Liebig-Universitat Giel3en,
2Krankenhaus Nordwest, Frauenklinik,
Frankfurt, ?Department of Medical Bio-
sciences, University of the Western
Cape, Bellville, Stidafrika

Fragestellung: Die Fertilisationsfahigkeit
von Spermien hangt entscheidend von
Reifungsprozessen im Nebenhoden ab,
wobei zu den essentiellen funktionellen
Veranderungen die Entfaltung der Pro-
gressivmotilitit gehort. Die zugrunde-
liegenden zelluldren und molekularen
Mechanismen sind jedoch im Detail
bisher nicht aufgeklart. In eigenen Vor-
arbeiten konnte eine definierte serum-
freie Primdrkultur boviner Nebenhoden-
epithelzellen als In-vitro-Modell etabliert
werden. Ziel der vorliegenden Studie
war es, den Einfluss von Androgenen
auf Wachstumsverhalten und Vitalitat
der Epithelzellen in diesem System zu
untersuchen.

Methoden: Nach Entfernung des umge-
benden Bindegewebes wurden Tubuli
aus Caput, Corpus und Cauda der Ne-
benhoden frisch geschlachteter Bullen
prapariert, jeweils in 1-3 mm grofRe
Fragmente zerkleinert und fir 1 h in
Medium 1 (RPMI-1640 + 5 % fotalem
bovinem Serum, 1 p Dihydrotestosteron,
200 nM Testosteron, 200 nM Hydrocor-
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tisol, 100 nM Insulin, 1 p Pyruvat + 20
mM HEPES) vorinkubiert. Die Herstel-
lung von Einzelzellsuspensionen erfolg-
te enzymatisch (Medium 1 + 2 mg/ml
Kollagenase, 2 mg/ml Hyaluronidase,
10 ug/ml DNAse), durch weitere me-
chanische Disintegration sowie Dichte-
gradientenzentrifugation. 75.000 Zel-
len/cm? wurden in 24 Well-Platten bei
38,5 °C/5 % CO, in HEPES-freiem Me-
dium 1 bis zur Konfluenz kultiviert.
Nach Wechsel auf serumfreies Medium
2 (s. Medium 1, ohne FBS + 0,5 % Poly-
vinylpyrrolidon, 10 ng/ml Transferrin,
10 ng/ml Selenit, 200 ng/ml Retinol)
ohne/mit 50-500 nM Testosteron und/
oder 1T uM Dihydrotestosteron wurden
die Kulturen tber weitere 5 Tage beob-
achtet und die Vitalitit der Zellen
mittels MTT (3-[4,5-Dimethylthiazol-2-
yl1-2,5-diphenyltetrazoliumbromid)-
Assay bestimmt.

Ergebnisse: Primare Epithelzellkulturen
aus allen Regionen des bovinen Neben-
hodens erreichten innerhalb von 6-9
Tagen Konfluenz. Lichtmikroskopisch
wiesen die Monolayer eine intakte Zell-
morphologie auf. Unabhangig von der
Herkunft der Zellen konnten in allen
Kulturen auch am Tag 5 nach Umstel-
lung auf serumfreies Medium noch
vitale Zellen nachgewiesen werden, es
fand sich jedoch eine interindividuelle
Variabilitit zwischen verschiedenen
Spendertieren. Im Vergleich zur Supple-
mentierung mit Hydrokortisol allein
hatte der Zusatz von Testosteron und/
oder Dihydrotestosteron in der serum-
freien Phase des Kultursystems keinen
signifikanten Einfluss auf die Vitalitat
der Zellen, vollstindig steroidfreie
Kulturen zeigten dagegen eine friihzei-
tige Degeneration.

Schlussfolgerungen: Die vorgestellten
Experimente bestitigen die Eignung
reiner Primarkulturen boviner Neben-
hodenepithelzellen als In-vitro-Modell.
Unter den getesteten Bedingungen
hatten Androgene keinen Einfluss auf
Wachstumsverhalten bzw. Vitalitat
bereits konfluenter Zellen. Das serum-
freie System erlaubt es jedoch, weitere
funktionelle Analysen epididymaler
Epithelzellen durchzufiihren.
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TESTIKULARE GEWEBEHOMOGENITAT AUS
DER PERSPEKTIVE EINER GLOBALEN EXPRES-
SIONSANALYSE

A. N. Spiess!, C. Feig!, W. Schulze’,

M. Primig?, C. Kirchhoff'

"Abteilung fur Andrologie, Universitats-
klinik Hamburg-Eppendorf, 2University
of Rennes, GERHM-INSERM U. 625,
Rennes, Frankreich

Fragestellung: Es ist ungeklart, ob eine
Hodenbiopsie eines bestimmten Areals
bei Vorliegen einer homogenen Sper-
matogenese-Storung reprasentativ ist fir
die gesamte Gonade [1]. Diese Frage ist
nicht unwichtig, da die Diagnose basie-
rend auf der Probe fiir den Gesamtzu-
stand des Hodens allgemeingiiltig sein
sollte. Im glinstigsten Fall ist die Probe
somit kein zufdlliger Ausschnitt, sondern
beschreibt die komplette Pathologie.

Wir sind von der Prdmisse ausgegan-
gen, dass eine globale Genexpressions-
analyse die sensitivste und informativste
Methode ist, um diese Frage zu beant-
worten. Hierbei werden von einer Biop-
sie 55.000 Datenpunkte erhoben, so-
dass sogar kleinste Verdnderungen in
der zelluldren Zusammensetzung

zwischen verschiedenen Biopsien in
groflen Verdnderungen innerhalb der
Datenstruktur resultieren sollten.

Methoden: Acht verschiedene Biopsien
von Patienten mit meiotischem Arrest
(Johnsen Score 5) wurden mittels Gen-
expressionsanalyse (Affymetrix U133
2.0 Mikroarrays) verglichen: 3 Biopsien
aus verschiedenen Arealen des gleichen
Hodens, 1 Biopsie des kontralateralen
Hodens und weitere 4 Biopsien anderer
Patienten. Die Ahnlichkeit der Expres-
sionprofile unter Benutzung aller 55.000
Genexpressions-Daten wurde mittels
hierarchischem Clustering analysiert,
einer Visualisierungsart fiir die Korrela-
tion von grollen Datensatzen. Zusatz-
lich diente eine Hauptkomponenten-
Analyse zur Analyse der Ahnlichkeit,
wobei unsystematisches Rauschen
entfernt wird. AbschlieBend wurden
diejenigen Gene herausgefiltert, die den
einen Patienten von den 4 anderen
unterscheiden.

Ergebnisse: Die Clustering-Analyse
zeigt, dass alle 3 Biopsien desselben
Hodens eine hohe Ahnlichkeit in der
Expression der 55.000 Gene zeigen
(Abb. 1A; gelber Balken). Die kontra-
laterale Biopsie clustert in unmittelbarer
Nahe (Abb. 1A; roter Balken). Die 4 Biop-
sien anderer Patienten clustern weiter

Hoch-variable Gene
innerhalb des meictischen Arrests

54675 komplementire Oligo-Sats

Tubuli seminiferi
[Samenkanidichen)

Interstitium

Abbildung TA-C: A. N. Spiess et al. (7)
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entfernt, was eine hohere Abweichung
innerhalb des Profils aufzeigt. Die Haupt-
komponentenanalyse (Abb. 1B; gleiche
Farben) zeigt dieses Ergebnis in noch
starkerem Male. Gene fiir Spermato-/
Spermiogenese (Tubuli) und inflamma-
torische Prozesse (Interstitium) unter-
scheiden die Patienten (Abb. 1C).

Schlussfolgerungen: Die Mikroarray-
Analyse besttigt, dass unter Benutzung
von Biopsien mit einer homogenen
Stérung der Spermatogenese (meiotischer
Arrest) verschiedene Areale desselben
Patienten eine sehr hohe Korrelation im
Expressionsprofil aufweisen. Diese ist
auch zum Teil gegeben am kontralatera-
len Hoden, wahrend sich die Profile
anderer Patienten dramatisch unter-
scheiden. Dies spricht dafiir, dass die
zelluldre Zusammensetzung der Proben
aus dem Hoden sehr dhnlich ist, und
insbesondere hier des Keimzellanteils,
da dieser das Genexpressionsprofil am
starksten beeinflusst [2].

Literatur:

1. Cooperberg MR, Chi T, Jad A, Cha I, Turek
PJ. Variability in testis biopsy interpretation:
implications for male infertility care in the
era of intracytoplasmic sperm injection.
Fertil Steril 2005; 84: 672—7.

2. Feig C, Kirchhoff C, Ivell R, Naether O,
Schulze W, Spiess AN. A new paradigm for
profiling testicular gene expression during
normal and disturbed human spermatogen-
esis. Mol Hum Reprod 2007; 13: 33-43.
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DAS GLOBALE GENEXPRESSIONSPROFIL
HUMANER SPERMATOGONIALER STAMM-
ZELLEN UND IHRER NISCHE

A. N. Spiess, C. Kirchhoff, W. Schulze
Abteilung fir Andrologie, Universitits-
klinik Hamburg-Eppendorf

Fragestellung: Unser Wissen Uber das
Potenzial humaner adulter Stammzellen
sowie die Kontrolle von Proliferation
und Differenzierung dieser Zellen ist
liickenhaft. Das gilt auch fiir die Stammzel-
len des Hodens. Die molekulare Auf-
schlisselung dieser Vorgange und ihre
Abgrenzung gegeniiber Krebsvorstufen
ist jedoch eine Voraussetzung fir ihre
Verwendung in der Regenerativen Me-

des Mannes besser zu verstehen, haben
wir begonnen, die humanen Spermato-
genesestadien mithilfe der Mikroarray-
Analyse zu charakterisieren [1, 2].
Anhand ausgewihlter Patientenproben
sollte hier ein molekulares ,Portrat”
humaner Spermatogonien erstellt
werden.

Methoden: Fir die Mikroarray-Analyse
wurden Gewebeproben dreier Patienten
verwendet, die lediglich Spermatogo-
nien in den Tubuli aufwiesen (Johnsen-
Score 3). Diese wurden mit Proben
anderer homogener Histologien ver-
glichen — namlich Sertoli-cell-only
(Score 2), Arrest auf dem Stadium der
Meiose (Score 5), homogene Hyposper-
matogenese (Score 8) sowie qualitativ
und quantitativ vollstdndige Spermato-
genese (Score 10). Die Mikroarray-
Analyse erfolgte mittels industriell
gefertigter Chips (Human Genome
U133 Plus2.0 GeneChip, Affymetrix).
Mithilfe von statistischen und bioinfor-
matischen Methoden wurden stadien-

spezifische Genexpressionsmuster ge-
filtert und funktionelle Kategorien mit
den Scores assoziiert.

Ergebnisse: Die Clusteranalyse von ins-
gesamt 30 individuellen Expressions-
mustern des humanen Hodens zeigt
eine hohe Korrelation zwischen Johnsen
Score und molekularem Phénotyp
(Abb. 2). Es wurden mehr als 1000
Gene identifiziert, deren Expression
hoch signifikant mit dem Auftreten von
Spermatogonien korreliert ist, davon
mehr als 350 unterhalb der Bonferroni-
Korrektur. Durch Subtraktion von Genen,
die in Sertoli-Zellen und interstitiellen
Zellen exprimiert werden (Abb. 3)
erhielten wir ein Profil, das neben typi-
schen Spermatogonien-Markern auch
aus Tiermodellen bekannte Stammzell-
bzw. Pluripotenzmarker umfasste. Die
funktionelle Annotierung ergab eine
Uberreprisentation von Genen, die fiir
die Regulation von mitotischem und
meiotischem Zellzyklus verantwortlich
sind, aber auch solche, die fiir die

Farbschliissel
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33 Proben,
Bonferroni 388
Gene,cut=5

dizin. Um die Prozesse von Zellerneu-
erung und Differenzierung im Hoden
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Abbildung 2: A. N. Spiess et al. (8): Hierarchisches Clustering zeigt eine hohe Korrelation
zwischen Johnsen Score und molekularem Phanotyp (33 Proben, Bonferroni 388 Gene, cut =5).
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Genexpression von Spermatogonien-haltigen

Gewebeproben im Vergleich mit Sertoli-cell-only.

Kommunikation der Stammzellen mit
ihrer Nische von Bedeutung sind,
darunter Wachstumsfaktoren und ihre
Rezeptoren. Die Uberschneidung mit
den Expressionsprofilen anderer
Stammzelltypen war jedoch gering.

Schlussfolgerungen: Das molekulare
,Portrat” humaner Spermatogonien in
situ ermoglicht erstmals einen Vergleich
mit den bisher nur aus Tiermodellen be-
kannten Expressionsprofilen der Stamm-
zellen des Hodens. Es erméglicht wei-
terhin eine molekulare Abgrenzung
gegeniiber Krebsvorstufen. Anhand der
identifizierten Marker kann die Ent-
wicklung von Keimzellen in einer Zell-
kultur mit der Entwicklung im Hoden
verglichen werden. Schlieflich ver-
spricht die Identifizierung bestimmter
Wachstums- und Regulationsfaktoren
eine verbesserte Grundlage fiir die In-
vitro-Kultur humaner spermatogonialer
Stammzellen.

Literatur:
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Hum Reprod 2007; 13: 33-43.

2. Spiess AN, Feig C, Schulze W, Chalmel F,
Capallo-Obermann H, Primig M, Kirchhoff
C.) Cross-platform gene expression signature
of human spermatogenic failure reveals
inflammatory-like response. Hum Reprod
2007; 22:2936-46.
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NEGATIVE IMPACT OF DIETHYLSTILBESTROL
AND ZEARALENONE ON TESTIS GROWTH
AND DEVELOPMENT IN PREPUBERTAL RATS

E. Zawadzka, R. Walczak-Jedrzejowska,
E. Oszukowska, A. Guminska, K. March-
lewska, K. Kula, J. Slowikowska-Hilczer
Department of Andrology and Repro-
ductive Endocrynology, Medical
University of Lodz, Poland

Introduction: Exposure to environmen-
tal endocrine disrupting chemicals with
estrogenic activity (xenoestrogens) may
be a reason of increasing frequency of
male reproductive abnormalities. Xeno-
estrogens are found among pharmaceu-
tical, environmental and industrial agents.
The examples are: diethylstilbestrol
(DES — synthetic nonsteroidal estrogen
used as a drug), zearalenone (ZEA —
mycotoxin produced by Fusarium sp.,
frequent cereal contamination) and
dibuthyl phthalate (DBP — commonly
used plasticizer, additive to adhesives
and printing inks). There are a lot of
studies on xenoestrogens harmful influ-
ence on testicular development during
fetal period of life. The aim of our study
was to check out if DES, ZEA and DBP
have a negative impact on testicular
development also during postnatal,
prepubertal period of life.

ABSTRACTS

Material and Methods: Newborn male
Wistar rats were daily injected s.c. from
the 5™ to 15" postnatal day with: natu-
ral estrogen 17B-estradiol 1.25 ug (E1.25)
or 12.5 ng (E12.5) or DES 1.25 ng
(DES1.25) or 12.5 ng (DES12.5) or ZEA
4 pg (ZEA4) or 40 pg (ZEA40) or DBP
20 pg (DBP20) or 200 pg (DBP200) or
antiestrogen ICl 182780 (2 mg/kg b.w.).
Control group (C) received vehicles
(DMSO and olive oil). Autopsy took
place on day 16t Both testes and semi-
nal vesicles were dissected, weighted,
fixed in Bouin’s fluid and embedded in
paraffin. Relative testicular mass and
relative seminal vesicles mass were
calculated [both organs weight (g)

x 100 g/body weight (g)]. Following
parameters were analyzed: diameter
and total length of seminiferous tubules,
percentage of tubules containing lumen
and percentage of tubules containing
spermatocytes at pachytene stage of
meiosis (SCPA).

Results: In relation with C, seminal vesi-
cles weight was significantly (p < 0.001)
increased by 1.7-fold in E12.5, 3.1- in
DES1.25, 2.9 in DES12.5, 1.4- in ZEA4,
and 1.5-in ZEA40 (25.9 £ 5.2 mg in C).
Testes responded significantly (p < 0.001)
by decrease of weight to 73 % of C in
E1.25,56 % in E12.5, 45 % in DES1.25,
52 % in DES12.5, 95 % in ZEA4, and
75 % in ZEA40 (338 + 19 mg in C).
Mean total length of seminiferous tu-
bules was diminished after all treat-
ments, except ICl, to 70 % of C in E1.25
(p < 0.001), 65 % in E12.5 (p < 0.001),
52 % in DES1.25 (p < 0.001), 53 % in
DES12.5 (p < 0.001), 88 % in ZEA4

(p < 0.05), 75 % in ZEA40 (p < 0.001),
and 92% in DBP200 (p < 0.05) (810 =
115 cm in C). Diameter of tubules de-
creased after E, DES and ZEA to 95% of
CinE1.25 (p <0.01), 89 % in E12.5

(p < 0.001), 90 % in DES1.25 (p < 0.001),
84 % in DES12.5 (p < 0.001), 94 % in
ZEA4 (p < 0.01), and 88 % in ZEA40

(p <0.001) (82.5 = 3.7 pm in C). Percen-
tage of tubules containing lumen was
decreased after all treatments, except
ICI, but not significantly. Percentage of
tubules containing ScPA was lower after
DES12.5 (p < 0.001) and DBP200 (p <
0.05) in comparison to C.

Conclusions: (1) During postnatal devel-
opment xenoestrogens DES and ZEA
inhibit testicular growth, comparable to
natural estrogen in dose dependent man-
ner. (2) DES and DBP reduce advance
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of first spermatogenesis, but natural
estrogen and other xenoestrogens do
not. (3) Natural estrogen and xenoestro-
gens may differentially influence testis
growth and initiation of spermatogenesis.
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FEATURES OF IMPAIRED SEMINIFEROUS
TUBULE DIFFERENTIATION ARE ASSOCIATED
WITH GERM CELL NEOPLASIA IN ADULT
MEN SURGICALLY TREATED IN CHILDHOOD
BECAUSE OF CRYPTORCHIDISM

A. Guminska', J. Slowikowska-Hilczer’,
W. Kuzanski?, M. Sosnowski?, E. Oszu-
kowska', K. Marchlewska', R. Walczak-
Jedrzejowska', J. Niedzielski?, K. Kula'
'Department of Andrology and Repro-
ductive Endocrinology, *Clinics of Pedia-
tric Surgery and Oncology, *Clinics of
Urology, Medical University of Lodz,
Poland

Introduction: Cryptorchidism refers to
the absence of one or both testes from
the scrotum. The cause of cryptorchi-
dism is unknown and the aetiology is
possibly multifactorial. Cryptorchidism
is associated with increased risk of
germ cell tumours (GCT) and also with
impaired spermatogenesis. The aim of
our study was to relate seminiferous
tubule differentiation to the occurrence
of GCT and its preinvasive form carci-
noma in situ (CIS) in adult men treated
surgically in childhood for cryp-
torchidism.

Material and Methods: Seminiferous
tubule differentiation was related to the
occurrence of germ cell neoplasia in
35 men, aged 17-39 years, treated
surgically in childhood for cryptorchi-
dism. Tissues from 41 testes were ob-
tained from biopsies taken as a neopla-
stic preventive procedure or whole
testes removed because of GCT. Tissues
were fixed in Bouin’s fluid. Histological
slides of each testis were examined
histologically and evaluated quantita-
tively. Assessment of seminiferous epi-
thelium was performed according to the
own modification of De Kretser’s and
Holstein’s score (scale from —1 to +10
points). Number of Leydig cells in trian-
gular intertubular spaces was assessed
by author’s score (scale from 0 to 5
points). Paraffin sections were treated
with antibodies against placental like

alkaline phosphatase (PLAP), a marker
of germ cell neoplasia, and cytokeratin
18 (CK-18), a marker of immature Ser-
toli cells. The morphometric analysis of
seminiferous tubule diameters and
thickness of tubular wall were per-
formed using image analysis software.
Stereological assessment of numerical
density was applied for the calculation
of the percentage participation of inter-
tubular compartments to the area of the
testicular biopsy histological section.

Results: In 12.2 % of testes sperma-
togenesis was normal (10 points) (N)
and neoplasia was not found there. In
the other 36 specimens (87.8 %) sper-
matogenesis was abnormal (A). When
spermatogenesis was arrested or when
germ cells were absent (3.4 + 1.6
points), neoplastic lesions were found
in 11.1 % of the specimens. In A group
4.2 + 6.5 % of tubules contained imma-
ture Sertoli cells, while in N they were
not found. Tubular diameter was signifi-
cantly lower in A (163.7 + 26.5 pm)
than in N (201.0 + 12.1 pm). Thickness
of tubular wall was unsignificantly
greater in A (9.9 + 3.2 ym) than in N
(9.2 + 2.8 pm). Intertubular spaces were
significantly larger in A (45.0 + 16.6 %)
in comparison to the N group (27.1 +
7.4 %). Mean number of Leydig cells
was little greater in A (2.3 + 1.4 points)
than in N group (2.0 = 0.0 points).

Conclusions: (1) In most of the formerly
cryptorchid testes, despite surgical
treatment, impaired seminiferous tu-
bules differentiation is predominant. (2)
Germ cell neoplasia is present in testes
with retarded seminiferous tubules
differentiation. (3) Retardation of sem-
iniferous tubule differentiation consists
of inhibited spermatogenesis, presence
of tubules with immature Sertoli cells,
decreased tubular diameter, increased
thickness of basal membrane and en-
larged intertubular spaces. (4) Examina-
tion of testicular biopsy with respect to
the state of seminiferous tubule differ-
entiation may be helpful to predict the
appearance of germ cell neoplasia in
adult men with cryptorchidism in anam-
nesis. (5) Orchiopexy of cryptorchid
testes may not prevent the occurrence
of features of testicular dysgenesis and
the associated germ cell neoplasia.

Supported by Medical University of
Lodz: grants no 502-11-297, 502-11-
699 and 503-1089-2/3
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DIE AZETYLIERUNG VON LYSIN 9 IN HISTON
3 (H3K9AC) IN MANNLICHEN KEIMZELLEN
UND IHRE FUNKTION FUR DIE GENEXPRES-

SION IN DER NORMALEN SPERMATOGENESE
BEIM MENSCHEN

C. Steilmann, A. Paradowska, W. Weidner,
K. Steger

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und
Kinderurologie, Justus-Liebig-Univer-
sitat GielSen

Fragestellung: Wahrend der Spermato-
genese des Menschen werden 80 % der
Histone durch Protamine ausgetauscht.
Die verbleibenden Histone sollen essen-
zielle Markierungen fir die Erhaltung
epigenetischer Informationen im Nach-
wuchs tragen. Da epigenetische Ver-
dnderungen im mannlichen Genom
moglicherweise Fehler nach der Ferti-
lisierung verursachen, war das Ziel
unserer Studie, das Expressionsmuster
von H3K9ac in Ejakulat sowie in nor-
maler und defekter Spermatogenese zu
analysieren und die Bindung von H3K9ac
an ausgewdhlte Gene zu zeigen.

Methoden: Fir die Immunhistochemie
wurden Bouin-fixierte und in Paraffin-
eingebettete Hodenbiopsien mit norma-
ler und defekter Spermatogenese ver-
wendet. Des Weiteren standen Aus-
striche von normalem Ejakulat (WHO-
Kriterien) zur Verfiigung. Das zu unter-
suchende Material wurde mit einem
polyklonalen Priméarantikorper gegen
H3K9ac (Abcam) und mit einem bio-
tinylierten Ziege-anti-Kaninchen-Sekun-
darantikorper inkubiert. Zusatzlich
wurde mit ABC-Komplex inkubiert und
mit DAB-Reagenz entwickelt. Ein
ENCODE Array (ImaGenes) wurde mit
immunprézipitierter DNA aus ejaku-
lierten Spermatozoen, die mit H3K9ac
Antikorper inkubiert wurden, durchge-
fiihrt (Chromatin Immunprézipitation
[ChIP]-Assay). Die Bindung von ausge-
wahlten Genen wurde mittels ,realtime
quantitativer PCR” evaluiert.

Ergebnisse: Die Immunhistochemie von
H3K9ac zeigte positive Signale in Sper-
matogonien (A und B), sowie in ca.

47 % der leptotdnen und pachytanen
Spermatozyten (Stadien 11I-V und I-I1)
und elongierenden Spermatiden (Sta-
dium 1V) in Hodenbiopsien mit norma-
ler and defekter Spermatogenese (Bunte
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Atrophie und Spermatidenarrest). Im
Ejakulat konnte eine positive Immun-
reaktion in tiber 90 % der Spermato-
zoen festgestellt werden. Die ENCODE
Array-Daten zeigen, dass sich H3K9ac
an lber 250 Gene bindet.

Schlussfolgerungen: Die Expression von
H3K9ac in elongierenden Spermatiden
and reifen Spermatozoen deutet auf
eine wichtige Funktion dieser Histon-
modifikation fir die Entwicklung von
Spermien und in der friihen Embryona-
lentwicklung hin. Das ENCODE-Array
zeigte eine Bindung an relevante Gene
(z. B. DDX18), die u. a. nach der Ferti-
lisierung exprimiert werden.
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DAS AZETYLIERTE HisTON H4 IN LysIN 12

(HAK12AC) INTERAGIERT MIT FERTILITATS-
RELEVANTEN GENEN IN SPERMATOZOEN VON
FERTILEN MANNERN

A. Paradowska’, S. Schumacher’,

M. Bartkuhn?, W. Weidner!, K. Steger’
'Klinik fir Urologie und Kinderurologie,
2Institut fur Genetik, Justus-Liebig-Uni-
versitit Gielsen

Einleitung: Die Azetylierung von H4K12ac
wurde im paternalen Chromatin vor der
vollstindigen Dekondensation in der
Zygote nachgewiesen. Jedoch sind die
Bindungsregionen und die mit H4K12ac
interagierenden Gene in Spermatozoen
noch wenig bekannt. Ziel der Studie
war, mithilfe der Chromatin-lmmun-
prézipitation (ChIP) in Verbindung mit
dem Humanen Promotoren Mikroarray
(ChIP-ChIP) (NimbleGen) eine mégliche
Assoziation von H4K12ac mit fertilitéts-
relevanten Genen zu untersuchen.

Material und Methoden: ChIP-Assays
wurde mit dem gesamten Chromatin
aus der Spermatozoen von gesunden
Probanden durchgefiihrt. Die an DNA
fixierten Histone wurden mit den
spezifischen ChiP-Antikorpern gegen
H4K12ac (Abcam, UK) inkubiert.
Danach erfolgte die Amplifikation des
Inputs (Kontrolle ohne Antikérper) und
der IP-Probe mit dem WGA-Kit (Sigma-
Aldrich). Fir den Mikroarray wurden
Input mit dem Fluoreszenzfarbstoff Cy3,
IP mit Cy5 markiert und die logarith-
mische Ratio fiir jedes Signal berech-
net.

Ergebnisse: Die Chip-on-Chip-Ergeb-
nisse zeigten die Bindung von 469 Gen-
promotoren, die mit H4K12ac assoziiert
sind. 34 Gene reprasentieren die hochste
Bindungsinzidenz an H4K12ac (FDR-
Score < 0,05). Die identifizierten Gene
sind in den folgenden biologischen
Prozessen involviert: DNA-abhangige
Regulation der Transkription (19 %),
Signaltransduktion (9 %), embryonale
Entwicklung (9 %), Biosynthese (9 %).

Schlussfolgerungen: Die Anwendung
von Chip-Chip-Technologie bekraftigt
die Hypothese, dass die Bindung von
H4K12ac bestimmte Gene signiert,
welche als erste bei der fetalen Ent-
wicklung transkribiert sein sollen. Die
Untersuchungen werden auch fiir infer-
tile Patienten fortgesetzt.
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SEXUELLE KARENZ UND APOPTOSE — GIBT
ES EIN MINDESTHALTBARKEITSDATUM FUR
SPERMIEN?

Y. Wittenbecher’!, B. Rosenbusch?,

T. Paiss’, T. Winkle', N. Ditzel’
"Forschung, ReproGen Ulm, *Sektion
Endokrinologie und Reproduktions-
medizin, Universitétsfrauenklinik Ulm

Fragestellung: Von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) wird bei einer assis-
tierten Reproduktion fiir den Mann eine
Karenzzeit von 2-7 Tagen empfohlen,
um eine ideale Konzentration und Moti-
litét der Spermien zu gewéhrleisten.

Insbesondere bei ldngeren Karenzzeiten
liegt die Vermutung nahe, dass durch
eine zu lange Lagerung im Nebenhoden
die Spermatozoen Schaden nehmen
und vermehrt in Apoptose tibergehen.
Ein frihes Merkmal der Apoptose ist die
Externalisierung von zytosolstandigem
Phosphatidylserin (PS), welches durch
seine hohe Affinitdt zu Annexin V
nachgewiesen werden kann. Ein
weiteres Kennzeichen apoptotischer
Zellen ist die Fragmentierung der DNA
in 180 Basenpaar (oder ein Vielfaches
davon) grolde Bruchstiicke. Diese apop-
totischen und fragmentierten Spermato-
zoen weisen noch keinerlei morpholo-
gische Verdnderungen auf, sodass sie
unter Umstdnden fiir MaBnahmen im
Rahmen einer assistierten Reproduktion
herangezogen werden. In solchen Fillen

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2008

ABSTRACTS

kommt es entweder zu keiner Befruch-
tung oder aber zu einem Arrest im frithen
Stadium der Embryonalentwicklung.
Daher wollen wir mit dieser laufenden
Studie untersuchen, ob und auch ab
wann sich der Anteil apoptotischer und
DNA-fragmentierter Spermien im Ejakulat
bei unterschiedlichen Karenzzeiten
andert.

Methoden: Es wurden 25 gesunde mann-
liche Probanden mit Normozoospermie
fur diese Studie herangezogen. Diese
gaben jeweils nach 1, 5, 10 und 14
Tagen sexueller Karenz eine Ejakulat-
probe ab. Die Proben wurden nach den
Richtlinien der WHO analysiert, um
pH-Wert, Volumen, Konzentration,
Motilitdt und Morphologie zu bestim-
men. Von jeder Probe wurden noch
zusatzlich 2 spezifische Farbungen
angefertigt. Einmal wurden die Proben
nach einem modifizierten Nicoletti-
Assay mit Propidiumjodid (PI) gefarbt,
um den Anteil an Spermien mit DNA-
Fragmentierung (DNA-Fragmentierungs-
Index = DFI) zu ermitteln. Bei der
zweiten Farbung handelte es sich um
eine Doppelfarbung mit FITC-markier-
tem Annexin V und 7-Amino-Actinomy-
cin (7AAD). Durch das Annexin V wur-
den apoptotische Zellen an dem oben
erwdhnten externalisierten PS markiert,
durch das 7AAD wurde die DNA
bereits abgestorbener Zellen angefarbt.
Die Farbungen wurden mittels Durch-
flusszytometrie ausgewertet.

Ergebnisse: Die Ergebnisse dieser vor-
laufigen Studie deuten auf einen Zu-
sammenhang des DFI und des Anteils
an apoptotischen und toten Spermien
im Ejakulat mit der Karenzzeit hin. Es
zeichnet sich ab, dass eine Karenzzeit
von mehr als 5 Tagen die Spermiogramm-
parameter, den DFI und auch die Apop-
toserate signifikant verschlechtert. Aller-
dings waren auch bei zu kurzen Karenz-
zeiten (1 Tag) schlechtere Werte bei
allen Parametern aufgetreten.

Schlussfolgerung: Die bisherigen Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass bei lan-
geren Karenzzeiten sowohl die klassi-
schen Spermiogrammparameter Kon-
zentration, Morphologie und Motilitat,
wie auch der DFI, die Sterbe- und die
Apoptoserate der Spermien im Ejakulat
zunimmt. Dies alles ldsst auf einen
Zusammenhang der Karenzzeit mit
den hier untersuchten Parametern schlie-
Ren. Daher sollten bei der Festlegung

219



ABSTRACTS

der optimalen Karenzzeit auch der DFI
und die Apoptoserate mit berticksichtigt
werden.

14

DIE MORPHOLOGISCHE HETEROGENITAT
MENSCHLICHER UND TIERISCHER SPERMA-
TOZOEN

U. Paasch’, M. Strittmatter’, P Schwartz?,
S. Grunewald'’, H.-J. Glander!,

H.-W. Michelmann?

'EAA Zentrum, Universitét Leipzig, *Zen-
trum Anatomie, Georg-August-Universi-
tat Gottingen, *Klinik fiir Gynédkologie
und Geburtshilfe, Georg-August-Univer-
sitdt Gottingen

Fragestellung: Die Bestimmung morpho-
logischer Aberrationen in menschlichen
Spermatozoen ist mit der Weiterentwick-
lung der Mikroskopiertechnik vielen
Anderungen unterworfen und seit Ein-
flihrung der assistierten Reproduktion
von zunehmender diagnostischer und
zuletzt auch therapeutischer Bedeu-
tung. Ziel der Untersuchung ist es, mit-
tels Differenzinterferenzkontrastmikro-
skopie (DIC) und Rasterelektronen-
mikroskopie (REM) von Human- und
Tierspermien weitere Erkenntnisse zur
Spermienmorphologie und deren
Relevanz fiir die fertile Kompetenz der
Spermien zu gewinnen.

Methoden: Es wurden 10 Ejakulate von
fertilen und infertilen Mannern, verschie-
denen Affenarten und Haustieren sowie
von Mdusen mit und ohne keimzell-
spezifischen Knockouts vor und nach
Dichtegradientenzentrifugation (80 %
Pellet) verwendet. Mittels DIC und REM
erfolgte eine Analyse der inneren (DIC)
bzw. duBerlichen (REM) Morphologie
der Spermienkdpfe unter besonderer
Berticksichtigung der Kernvakuolen.

Ergebnisse: Menschliche Spermien wei-
sen eine massive Heterogenitdt bezliglich
ihrer Kopfmorphologie auf. Dabei fiihrte
die Separation maturer Spermien via
Dichtegradientenzentrifugation nicht
immer zu einer Anreicherung von Sper-
mien ohne Kopfdefekte und insbeson-
dere ohne Kernvakuolen. Beim Vergleich
von sicher fertilen Mdnnern und Infer-
tilitdtspatienten fanden sich z. T. wider-
spriichliche Ergebnisse, eine Korrelation
des Anteils von Spermien mit normo-

morphen Kopfen zur Fertilitét liel sich
nicht bestdtigen. Bei den untersuchten
Tieren hingegen fanden sich keine
(Besamungsbulle, Besamungseber, nicht-
menschliche Primaten: WeifSbiischel-
und Rhesusaffe) bzw. nur gering aus-
gepragte Variationen der Kopfmorpho-
logie (Ziegenbock, Kaninchen, fertile
Wildtyp-Mause und infertile Cyritestin-
Knockout-Mduse). Einzig menschliche
Primaten (Bonobo) wiesen nur 70 %
normomorphe Spermienkdpfe auf, hier
fanden sich wie beim Menschen haufig
Kernvakuolen. Dagegen wiesen Mduse
mit 4 (DK 023) bzw. 5 (DK 027) keim-
zellspezifischen Knockoutgenen nur

3 % bzw. 20 % normomorphe Spermi-
enkdpfe auf, ohne dass ihre Fertilitat
beeintrachtigt war.

Schlussfolgerungen: Die bisher vorlau-
fige Analyse von interner und externer
Kopfmorphologie der Spermatozoen
des Menschen, verschiedener Haus-
tierspezies, Mdusen und Affen zeigen,
dass mit Ausnahme von mehrfach
Knockout-Mdusen es nur beim Men-
schen zu einer gehduft vorkommenden
morphologischen Heterogenitat kommt.
Diese beinhaltet nicht nur aberrant
geformte Spermatozoenkdpfe, sondern
auch das Vorhandensein kleiner und
groRer Kernvakuolen. Uber die Bedeu-
tung dieser morphologischen Verande-
rungen sowie der Kernvakuolen kann
nur spekuliert werden. Die bisherigen
Ergebnisse sprechen jedoch fiir einen
untergeordneten Einfluss dieser mor-
phologischen Phanomene auf die Ferti-
litdtskapazitdt. Weitere Untersuchungen
an groferen Patientenkollektiven sind
zur Validierung dieser Daten notwendig
und geplant.

Tabelle 1: S. Grunewald et al. (15). Ergebnistibersicht

Parameter
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ERHOHTE APOPTOSERATE UND DNA-
FRAGMENTATION IN SPERMIEN VON UBER-
GEWICHTIGEN UND ADIPOSEN MANNERN

S. Grunewald, S. Wenzel, C. Rélner,
U. Paasch, H.-J. Glander
EAA Zentrum, Universitit Leipzig

Fragestellung: Die Pravalenz der Adipo-
sitas ist in den vergangenen 3 Jahrzehn-
ten dramatisch angestiegen. Die Erkran-
kung ist mit schwerwiegenden Folgeer-
krankungen assoziiert, wobei neue
Studien auf den negativen Einfluss der
Adipositas auf die mannliche Fertilitat
hinweisen. Ziel der vorliegenden Unter-
suchung war es, durch Analyse apopto-
severmittelter Signaltransduktion und
Bestimmung der DNA-Fragmentations-
rate mogliche Mechanismen dieses
Zusammenhanges zu priifen.

Methoden: Samenproben von 19 ge-
sunden (Body-mass-Index, BMI, < 25)
und 14 (ibergewichtigen bzw. adipdsen
(BMI > 25) Spendern wurden dichte-
gradzentrifugiert. Anschliefend erfolgte
eine flowzytometrische Analyse der
Apoptosesignaltransduktion mittels
fluoreszenzgekoppeltem Caspase-3-
(CP3-)Inhibitor, lipophiler Kationen
(Integritat des mitochondrialen Mem-
branpotentials, MMP) sowie der Detek-
tion von DNA-Fragmentationen (TUNEL
Assay).

Ergebnisse: Spermien adipdser Manner
wiesen im Vergleich zu denen normal-
gewichtiger bei Motilitat und Konzen-
tration nur geringe Abweichungen

(p > 0,05) auf, es fand sich jedoch
signifikant haufiger ein gestortes mit-
ochondriales Membranpotential, akti-
vierte Caspase-3 und DNA-Fragmenta-
tionen (Tab. 1).

Schlussfolgerungen: In Ejakulaten tiber-
gewichtiger bzw. adipéser Manner fin-
den sich signifikant mehr Spermien mit

Normalgewichtige | Ubergewichtige bzw. | p-Wert

Donoren adipose Donoren
Body-mass-Index 23,1+1,6 31,2+2,3 < 0,01
Intaktes TMP (% Spermien) 83,8+ 11,0 63,7 +15,2 < 0,01
Aktive CP3 (% Spermien) 140+ 11,1 28,1+19,4 0,049
DNA-Fragmentationen (% Spermien) | 13,0 + 8,0 23,1+18,5 0,023
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aktivierter Apoptosesignalkaskade und
DNA-Fragmentationen. Beide Parameter
korrelieren eng mit der Fertilisations-
kapazitit, sodass bei steigender Priva-
lenz der Adipositas auch mit einem
Anstieg der méannlichen Subfertilitat
gerechnet werden muss.
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ADIPOSITAS-ASSOZIIERTE VERANDERUNGEN
DES SPERMIENPROTEOMS

K. Ponicke'!, F. Heidenreich?,

S. Grunewald', H.-J. Glander!, U. Paasch’,
T. Kriegel?

'EAA Zentrum, Universitét Leipzig,
2Institut fur Physiologische Chemie,
Technische Universitdt Dresden

Fragestellung: Der Vergleich des Pro-
teoms gesunder und erkrankter Indivi-
duen durch Proteomics bietet einen
vielversprechenden Ansatz zum Ver-
standnis der (Patho)-Physiologie von
Zellen. Fiir menschliche Spermien
existieren nur begrenzte Untersuchun-
gen. Die vorliegende Studie nutzt erst-
mals die Differenzgelelektrophorese
(DIGE) fiir vergleichende Analysen
gesunder und adipdser Manner.

Methode: Spermienproben von 8 ge-
sunden, fertilen Spendern (Referenz-
gruppe) und adipésen Mannern wurden
durch Dichtegradzentrifugation (80 %
Fraktion) aufgearbeitet. Nach chemischer
Lyse und Ultraschallbad wurden die
Proteine mittels DIGE aufgetrennt. Dabei
werden Proteine tiber Lysyl-Gruppen
direkt mit dem Cyaninfarbstoff (CyDyes)
markiert, anschliefend erfolgt die Auf-
trennung mittels Natriumdodecylsulfat-
Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-
PAGE). Die Nutzung eines internen
Standards erméglichte quantitative
Vergleiche. Es wurden verschiedene
CyDyes angewandt, um unterschied-
liche Markierungen der Proteome in
den 2 Vergleichsgruppen aufzuzeigen.
Die Proteine wurden massenspektrome-
trisch mittels MALDI-TOF-TOF identifi-
ziert.

Ergebnisse: Mit DIGE konnten ~2700
Spermienproteine nachgewiesen wer-
den. Der Vergleich der adipdsen Spen-
der mit der Referenzgruppe zeigte 11
differente Spots im 2-D-Gel, diese ent-
hielten 8 Proteine, die in den Lysaten

der adipdsen Manner signifikant ver-
andert nachweisbar waren (Tab. 2).

Schlussfolgerung: Dieser analytische
Ansatz zeigt die Eignung und das
Potenzial von DIGE als eine nicht-inva-
sive, leistungsstarke Methode fiir
vergleichende Proteinanalysen zur
Identifizierung pathophysiologischer
Zusammenhdnge in Spermien.
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IMALONDIALDEHYD IN MOTILEN SPERMATO-
ZOEN ANDROLOGISCHER PATIENTEN

F. Ochsendorf, G. Vo3, H. Beschmann
Zentrum Dermatologie und Venerolo-

gie, Klinikum d. Johann-Wolfgang-von-
Goethe-Universitdt Frankfurt/M

Hintergrund und Fragestellung: Zur Erfas-
sung des oxidativen Stress in den Ejaku-

latproben andrologischer Patienten
werden oft reaktive Sauerstoffspezies
mittels Chemilumineszenz gemessen.
Diese Messung wird durch oft unver-
meidbare Leukozytenkontaminationen
verfdlscht. Als Alternative kénnen End-
produkte des oxidativen Stresses, wie
die Lipidperoxidation, bestimmt wer-
den. Hier wurde bisher oft die storanfal-
lige Messung , Thiobarbitursaure-reakti-
ver Substanzen” eingesetzt. Es sollte
geklart werden, ob sich die Lipidperoxi-
dation mittels einer spezifischen HPLC-
Methode fiir Malondialdehyd (MDA)
erfassen |asst.

Material und Methode: Die Ejakulate
von 77 Patienten der andrologischen
Sprechstunde wurden mittels eines
Swim-up vom Samen prapariert. Die so
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gewonnene motile Spermatozoenfrak-
tion wurde bis zur Messung in fliissigem
Stickstoff aufbewahrt. Als Kontrolle
wurden die Proben von 6 fertilen Man-
nern untersucht. Die MDA-Bestimmung
erfolgte mittels einer HPLC-Methode
sowohl in den Fraktionen motiler Zellen
als auch im Seminalplasma. Die Ergeb-
nisse wurden mit den Routine-Spermio-
grammparametern verglichen (Pearson-
Korrelation).

Ergebnisse: MDA konnte reproduzierbar
bestimmt werden. Es mussten flr ein-
deutig reproduzierbare Messungen
mindestens 5 Millionen Zellen einge-
setzt werden. Die intrazelluldre MDA-
Konzentration lag bei den Kontrollen
bei 2,7 + 1,25 (MW + SD), bei den
Patienten bei 2,9 + 2,1 nmol/108 Sper-
matozoen (n. s.). Legt man als obere
Normgrenze die zweifache Standard-
abweichung der Kontrollen zugrunde,
hatten 8/76 (10,6 %) erhohte MDA-
Werte. Es zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen der intrazellula-
ren MDA-Konzentration und der Sper-
mienkonzentration (r>= 0,1, p = 0,003),
der Progressivmotilitdt (r>= 0,08; p =
0,009) und der Morphologie (r> = 0,06;
p = 0,02). Es zeigte sich kein Zusammen-
hang zwischen intrazelluldarer MDA-
Konzentration und derjenigen im Semi-
nalplasma sowie der Leukozytenkon-
zentration.

Schlussfolgerung: Etwa 10 % der Patien-
ten zeigten erhohte MDA-Konzentra-
tionen in ihren motilen Spermatozoen
als méglichen Hinweis auf eine
oxidative Schadigung. Messungen im
Seminalplasma sind diesbezuglich
ungeeignet. Die Messung wird durch
kontaminierende Leukozyten nicht
beeinflusst.

Tabelle 2: E. Ponicke et al. (16). Indikation von Adipositas-assoziierten Veranderungen des Spermienproteoms

mittels DIGE und Massenspektrometrie
Identifizierte Proteine

Glyceraldehyd-3-Phosphatdehydrogenase

duleres Mantelfaserprotein 1 (5 molekulare Formen)

Glyzerolkinase 1, testspezifisch
Fibrinogen-like 1

Glutathion S-Transferase Omega 2
Lysozym-like Protein 1

Semenogelin | Isoform

Chromosom 9 open reading frame 24

Ratio (im Vgl. zu Spenderproben)

+10,19
+3,23; +3,19; +3,68; +2,45; —4,44
+2,02
2,17
2,22
-2,74
-3,28
—4,44

Fiir das dufSere Mantelfaserprotein 1 konnten verschiedene molekulare Formen nachgewie-

sen werden

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2008 4’4 |



ABSTRACTS

18

MOTILITAT VON SPERMATOZOEN: DER EIN-
FLUSS VON NO UND cGMP-ABHANGIGEN
SIGNALWEGEN

M. Pancratius, O. Borchert, S. Tasch,
R. Middendorff

Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
Justus-Liebig-Universitat GielSen

Fragestellung: Es ist gut bekannt, dass
Signaltransduktionswege, die durch
zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) vermittelt werden, eine wesent-
liche Rolle in der Biologie von Sperma-
tozoen der Invertebraten, wie dem
Seeigel, spielen. In Spermatozoen von
Vertebraten ist die Relevanz von cGMP
noch ein Diskussionspunkt. Verschie-
dene Studien legen die Existenz von
Stickstoffmonoxid (NO)/cGMP-abhan-
gigen Signalwegen nahe. Aber diese
Studien erlauben nicht, zwischen Re-
zeptor (l6sliche Guanylatzyklase, sGC)-
vermittelten und toxischen Effekten von
NO zu unterscheiden, da die involvier-
ten Enzyme nicht identifiziert wurden.

Methoden: Enzyme cGMP-abhangiger
Signalwege wurden in Hoden- und
Nebenhodengewebe sowie in Sperma-
tozoen von Rind und Mensch mittels
Western Blot und Immunhistochemie
nachgewiesen. Die Produktion von
cGMP in Spermatozoen wurde mittels
ELISA untersucht und die Motilitat mit-
tels Computer-assistierter Spermatozoen-
analyse (CASA).

Ergebnisse: Wir konnten das Vorkom-
men der sGC und des wesentlichen
Zielproteins von cGMP, der cGMP-
abhdngigen Proteinkinase (PKG) |, in
Spermatozoen nachweisen und die sub-
zelluldre Lokalisation der beiden Signal-
komponenten bestimmen. Sowohl die
sGC als auch die PKG I sind im Haupt-
stiick des Flagellums vorhanden, die
PKG | zusitzlich noch im Aquatorial-
segment des Spermienkopfes. Unter
Benutzung von NO-Donoren und sGC-
spezifischen Inhibitoren sah man NO-
und sGC-bedingte spezifische Verande-
rungen der basalen cGMP-Produktion
der Zellen. YC-1, ein synthetischer
sGC-Aktivator, durch dessen Nutzung
toxische NO-Effekte ausgeschlossen
wurden, fiihrte in CASA-Analysen zu
einem schnellen Anstieg der Motilitat,
gefolgt von einem erneuten Abfall zu

den Kontrollspiegeln innerhalb von 5
Minuten. Im Detail zeigten sich signifi-
kante Anstiege bei der ,velocity of curved
line” (VCL) und der Amplitude der la-
teralen Kopfauslenkung (ALH). Vorldu-
fige vergleichende Untersuchungen
deuten darauf hin, dass das Schwimm-
verhalten der Spermatozoen in unter-
schiedlicher Weise von cGMP und dem
verwandten Nukleotid-zyklisches Adeno-
sinmonophosphat (cAMP) beeinflusst
wird.

Schlussfolgerung: Diese Studie zeigt
erstmalig cGMP-abhiangige Effekte in
Spermatozoen von Mammaliern, die
unzweifelhaft durch den NO-Rezeptor
sGC vermittelt werden. Mit Bezug auf
die Vielzahl méglicher Interaktionen
zwischen verschiedenen Signalwegen
stellt insbesondere die Identifizierung
eines cGMP-produzierenden Enzyms
(sGC) und eines wichtigen cGMP-Effek-
torroteins (PKG ) eine wertvolle Basis
fur das weitere Verstandnis der Regula-
tion der Motilitdt der Spermatozoen dar.
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[N-VITRO-EFFEKTE VON TYPHA CAPENSIS-
EXTRAKTEN AUF SPERMIENFUNKTIONEN UND
DIE INHIBIERUNG VON REAKTIVEN
SAUERSTOFFSPEZIES

G. Schreiber’, W. Fransman?,

U. C. Hipler!, F. Weitz?, R. Menkveld-,
T. Kruger?, D. Fisher?, R. Henkel®
'Hautklinik, ~ Friedrich-Schiller-Universi-
tat Jena, 2Department of Medical Bio-
science, University of the Western
Cape, Bellville, Stidafrika, *Department
of Biodiversity and Bioconservation,
University of the Western Cape, Bell-
ville, Stidafrika,*Department of Obste-
trics and Gynaecology, University of
Stellenbosch, Stellenbosch, Stidafrika,
*Department of Medical Biosciences,
University of the Western Cape, Bellville,
Stidafrika

Fragestellung: Stidafrikas biologische
Diversitat weist mehr als 30.000 hohere
Pflanzenarten auf, von denen tiber 3000
von traditionellen Heilern (Sangomas
oder Izinyangas) zur Behandlung einer
grofen Anzahl verschiedener Leiden
und Krankheiten seit tausenden von
Jahren verwendet werden. Einige dieser
Heilpflanzen wurden schon wissen-
schaftlich fur kardiovaskulare Krank-

heiten untersucht, keine jedoch in Be-
zug auf die mannliche Reproduktion. In
der modernen ,westlichen” Medizin ist
relativ wenig tiber diese traditionellen
Heilmethoden bekannt, obwohl etwa
25 % aller verschriebenen Medikamen-
te aktive pflanzliche Inhaltsstoffe oder
Phytochemikalien enthalten, haufig
sogar ohne das Wissen des verschrei-
benden Arztes. Aus diesem Grunde be-
steht die Notwendigkeit, solche Pflan-
zenextrakte sowie deren Komponenten
auf ihre Wirksamkeit auf die mannli-
chen Reproduktionsfunktionen zu
testen. Ziel dieser Arbeit war es, im
Rahmen einer ersten Studie die In-vitro-
Effekte eines wassrigen Extrakts aus
dem Rhizom von Typha capensis, einer
traditionell zur Behandlung mannlicher
Reproduktionsfunktionen verwendeten
Pflanze, auf die Spermienmotilitt,
Vitalitit, Produktion von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) und das mito-
chondriale Membranpozential (MMP)
zu untersuchen. Darlber hinaus sollte
das Vermogen dieses Extrakts zur Hem-
mung der Bildung von ROS untersucht
werden.

Methoden: Ejakulate von 50 Patienten
aus den Infertilitatskliniken am Tyger-
berg Hospital und Vincet Palotti Hospi-
tal, Kapstadt, Stdafrika, wurden mit
Human Tubular Fluid Medium, das

10 mg/ml humanes Serumalbumin ent-
hielt (HTFM), gewaschen und mittels
Swim-up fiir 1 Stunde bei 37 °C aufbe-
reitet. Zu jeweils 100 pl der Swim-up-
Fraktion wurden 1 pg/ml gefriergetrock-
neter Typha-Extrakt gegeben und 1 Stun-
de bei 37 °C inkubiert. Die genannten
Spermien-Parameter wurden in den
Proben sowie den Kontrollen und den
Pellets nach der Zentrifugation unter-
sucht. Die Vitalitdt wurde dabei mittels
Eosin-Test, die Spermien-ROS-Produk-
tion mittels Dihydroethidium (Molecu-
lar Probes, Eugene, OR) und das MMP
mit dem DePsipher Test Kit (R&D Sys-
tems, Abingdon, UK) bestimmt. Fiir die
Untersuchung des Vermogens der Inhi-
bierung der Superoxidionen-Produktion
durch den Extrakt (0,1 mg/ml; 0,05 mg/ml
und 0,01 mg/ml) wurde der Antioxidant
Kit mit Pholasin® (Knight Scientific Ltd.)
verwendet. Die statistische Auswertung
erfolgte mittels MedCalc (Ver. 9.4.2.).

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigten eine
signifikante Reduzierung der Motilitat
(95,3 % vs. 81,4 %; p < 0,0001), Vita-
litdt (77,6 % vs. 70,8 %; p < 0,0001),
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MMP (67,5 % vs. 49,0 %; p < 0,0001)
und Spermien-ROS-Produktion (14,9 %
vs. 11,3 %; p < 0,0001) nach Inkubie-
rung mit dem Typha-Extrakt. Diese Inhi-
bierung der ROS-Produktion war dosis-
abhdngig. Aulerdem zeigte sich in den
Pellets im Vergleich zum Swim-up ein
signifikant reduziertes MMP (p < 0,0001)
sowie eine geringere Vitalitét (p < 0,0001).

Schlussfolgerung: Die In-vitro-Exposition
von Spermien mit wassrigem Typha
capensis-Extrakt hat einerseits einen
deutlich schiadigenden Einfluss auf die
Spermienfunktion, andererseits sind
aber auch Stoffe enthalten, welche die
Produktion von ROS inhibieren. Dies
konnte Einfluss auf die Zellfunktion
haben. Dariiber hinaus beeintrachtigt
der Zentrifugationsprozess nicht nur die
Motilitat und Vitalitit, sondern auch die
Mitochondrienfunktion.
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AKTIVITAT DER STICKSTOFFMONOXID-SYN-
THETASE (NOS) IN REIFEN UND UNREIFEN
HUMANSPERMIEN

C. RoBBner, S. Grunewald, H.-J. Glander,
U. Paasch
EAA Zentrum, Universitét Leipzig

Fragestellung: Stickstoffmonoxid (NO)
ist Teil verschiedener physiologischer
und pathologischer Signaltransduktions-
wege, u. a. wahrend der Apoptose soma-
tischer Zellen und der Kapazitation in
Spermien. Ziel der vorliegenden Studie
war es, die Bedeutung der NO-Produk-
tion in Humanspermien in Relation zu
deren Reifestatus weiter zu untersuchen.

Methoden: Samenproben 19 gesunder
Spender wurden tber einem Dichtegra-
dienten in eine reife (80 %) und unreife
(40 %) Fraktion separiert. Die NO-Pro-
duktion wurde flowzytometrisch tiber
die Aktivititsmessung der NO-Synthase
(NOS) mittels zellgangigem und nicht
zytotoxischen Diaminofluorescein —

2 Diacetat (DAF-2DA, NOS Detection
Kit, Peninsula Laboratories) bestimmt.
Dabei werden die Diacetatgruppen des
DFA-2DA-Reagenz durch zytosolische
Esterasen hydrolysiert und der verblei-
bende nicht-fluoreszierende Farbstoff
DAF-2 durch NO in sein fluoreszieren-
des Triaol-Derivat DAF-2T konvertiert.
Zusétzlich erfolgte im FACS das Monitor-

ing der Apoptosesignalkaskade (Caspase-
3-Aktivierung und Integritatsmessung
des mitochondrialen transmembrandsen
Potentials) und der DNA-Fragmenta-
tionsrate (TUNEL Assay).

Ergebnisse: Die reife Spermienfraktion
enthielt signifikant weniger Zellen mit
gestortem TMP (MW = Stdabw.: 16,2 +
11,0 %) aktiver CP3 (14,0 + 11,1 %)
und DNA-Fragmentationen (13,1 + 8,3 %)
im Vergleich zur unreifen Fraktion (56,0
+19,8 %, 35,8 + 18,4 % und 27,3 =
15,9 %; p < 0,05). Im Gegensatz dazu
war der Anteil der Spermien mit akti-
vierter NOS (82,4 + 18,5 %) in reifen
Subpopulation signifikant hoher als in
der unreifen (59,6 + 21,9 %; p < 0,05).
Eine Spearman Rangkorrelationsanalyse
ergab eine signifikant positive Assozia-
tion von Aktivierung der NOS zur Pro-
gressivmotilitdt (r = 0,53) bzw. zur Inte-
gritdt des TMP (r = 0,70; p < 0,05). Uber-
einstimmend war eine signifikant nega-
tive Korrelation zur CP3 Aktivierung

(r =-0,49) und zur DNA-Fragmenta-
tionsrate (r = -0,57) nachweisbar.

Schlussfolgerungen: Reife Humansper-
mien zeichnen sich durch eine erhohte
NO-Synthetase-Aktivitat bei Inaktivie-
rung der Apoptosesignalkaskade und
geringer DNA-Fragmentationsrate aus.
Die negative Korrelation von Apoptose-
parametern und NOS-Aktivierung spricht
fir einen eher antiapoptotischen Effekt
von NO in Spermien und unterstreicht
die physiologische Rolle von NO z. B.
wahrend der Kapazitation.
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SERUM HOMOCYSTEIN LEVELS AND SPERMIO-
GRAM QUALITY AFTER THREE MONTHS OF
PERORAL V/ITAMINE SUPPLEMENTATION
(DREISAVIT)

B. Mohamad AlI-Ali', M. Marszalak?,
K. Pummer?, H. Trummer’

'Med. Univ. Graz, ?Urologie, SMZ-Ost
Donauspital, Wien, *Universititsklinik
fur Urologie, Med. Univ. Graz

Introduction: Retrospective study of

40 patients with elevated homocystein

levels, most of patients (95 %) had pa-

thologic semen analysis before therapy.

Methods: History and testicular sono-
graphy, semen analysis, and measure-

ABSTRACTS

ment of homocytein levels (according
to our laboratory a concentration above
15 umol/l is considered to be patholo-
gic) have been done. Patients with pa-
thologic semen analysis and homocy-
tein levels have been treated with
Dreisavit (folic acid 0.16 mg, vitamin
B1 8 mg, vitamin B2 8 mg , vitamin

B6 10 mg, nicotinamide 50 mg, biotin
0.03 mg). 3 months after therapy semen
analysis and measurement of homocy-
stein levels have been repeated.

Results: In total, 40 patients with el-
evated homocytein levels were in-
cluded in the analysis. Mean age was
35.3 + 4.4 yrs (range 25-46 yrs). Mean
homocystein serum levels at study en-
trance were 25.0 + 2.6 mmol/l (range
15.5-47.5), and 15.9 + 1.0 mmol/I
(range 11.0-24.7) after 3 months of
vitamine supplementation therapy

(p = 0.002). After therapy, mean homo-
cystein serum levels dropped in 77.5 %
(p = 0.002), increased in 5.0 % and
remained unchanged in 17.5 % of pa-
tients. Homocystein serum levels were
above 15 pmol/l in all patients at study
entrance and in 50 % after therapy (p =
0.002). Spermiogram analysis revealed
normal sperm quality in 5.0 % of pa-
tients before therapy and in 22.5 % of
patients after therapy (p = 0.3). Impro-
vement of sperm quality from any diag-
nosis to normal was observed in 22.5 %,
deterioration from normal to any diag-
nosis in 5.0 % and no change in 72.5 %
(p = 0.3). 55.0 % of patients showed an
improvement of homocystein serum
levels without any change in sperm
quality analysis, only in 17.5 % both,
homocystein serum levels and sperm
quality, improved. Of patients with
pathologic sperm quality analysis at
follow up (77.5 %), 42.5 % and 35.0 %
had pre-therapy homocystein serum
levels in the upper and lower quartile,
respectively.

Conclusion: Vitamine therapy led in the
majority of patients to a decrease of
homocytein levels. Vitamine therapy
led only in 17 % of patients to an im-
provement of semen analysis results.
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ScHWERES OAT-SYNDROM NACH LANGERER
EINNAHME VON FINASTERID 1MG/TAG —
FALLBERICHT

L. Petra, R. Vetter, H. Gollnick
Universitatsklinik fiir Dermatologie und
Venerologie, Magdeburg

Fragestellung: Finasterid 1T mg wird der-
zeit weltweit zur Behandlung der andro-
genetischen Alopezie des Mannes vor-
ordnet. Finasterid ist ein 5-alpha-Reduk-
tase-Inhibitor, der gleichermalien zur
Behandlung der benignen Prostatahyper-
plasie in einer 5-fachen Dosis verwen-
det wird. Von hochdosiertem Finasterid
ist bekannt, dass es nach einer Y2-jah-
rigen Einnahme zu Verdnderungen von
Spermiogrammparametern kommen
kann. Wir berichten den Fall eines Patien-
ten mit schwerer Oligoasthenozoosper-
mie unter der Einnahme von Finasterid

1 mg/die.

Methoden: Fallbericht: Kontrolle der
Spermiogrammparameter vor, 3 Monate
und 6 Monate nach Absetzen von
Finasterid.

Ergebnisse: Der 27-jdhrige Patient
stellte sich vor mit seit 172 Jahren uner-
fulltem Kinderwunsch. Seit 10 Monaten
war Finasterid 1 mg/die wegen einer
androgenetischen Alopezie eingenom-
men worden. Die klinische Unter-
suchung und das Hormonprofil waren
unauffallig bis auf eine Nebenhoden-
zyste linksseitig. Bei der Erstvorstellung
zeigte sich eine schwere Oligo-
Asthenoteratozoospermie (Konzentra-
tion 12 Mio/ml, Motilitit WHO A +B:

5 %, Normalformen 4 % (,,strict crite-
ria”). Im Hormonprofil ergaben sich
keine Auffalligkeiten. 3 Monate nach
Absetzen von Finasterid zeigte sich
eine deutliche Verbesserung der
Spermienanzahl (37 Mio/ml) bei ver-
bleibender Asthenoteratozoospermie
(WHO A + B 10 %, Normformen 3 %).
Nach insgesamt 6 Monaten Finasterid-
freier Zeit zeigte sich eine konstant
normale Spermienkonzentration (30
Mio/ml) bei tendenziell besserer Moti-
litat (WHO A + B: 30 %), aber noch
weiter bestehender schwerer Teratozoo-
spermie von 4 %. Das Ejakulatvolumen
steigerte sich von 2,5 ml am Anfang auf
3 ml 6 Monate nach Absetzen von
Finasterid.

Schlussfolgerung: Wir berichten den
Fall eines Patienten mit einer schweren
Oligo-Asthenoteratozoospermie, dessen
Spermiogrammparameter sich 6 Monate
nach Absetzen von Finasterid signifikant
besserten. Bis vor Kurzem war man von
einer Unschadlichkeit von einer Finas-
terid-Dosis von 1 mg/die fiir eine ge-
sunde Spermatogenese ausgegangen. In
einem kurzlich veroffentlichen Fallbe-
richt wurde erstmals tGiber wesentliche
Verbesserungen der Spermaqualitét
nach Absetzen der Finasterid-Medika-
tion bei vorhergehender Infertilitit be-
richtet.

Zusammenfassend schlagen wir vor,
dass bei infertilen Mdnnern eine beste-
hende Finasterid-Einnahme versuchs-
weise beendet werden sollte, um so,
wie im vorliegenden Fall, eine weniger
invasive Methode der assistierten
Befruchtung zu ermoglichen.
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EPIDEMIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN IN
DER INTERDISZIPLINAREN REPRODUKTIONS-
MEDIZIN AUF DER BASIS EINES INTEGRIERTEN
ANDROLOGISCHEN INFORMATIONSMANAGE-
MENTSYSTEMS (IAIMS)

B. Hellwig', H.-C. Schuppe?, T. Diemer?,
J. Miller’, R. Rohrig*, K. Marquardt’,

W. Weidner’

'Klinische und Administrative Datenver-
arbeitung, *Zentrum fir Dermatologie
und Andrologie, *Klinik und Poliklinik
fir Urologie und Kinderurologie, *Klinik
fiir Anaesthesiologie, Intensivmedizin
und Schmerztherapie, Universitatsklini-
kum Giellen, Justus-Liebig-Universitét
Giellen

Fragestellung: Fiir eine erfolgreiche re-
produktionsmedizinische Betreuung von
Paaren mit unerfiilltem Kinderwunsch
ist eine enge Verzahnung der beteiligten
Fachdisziplinen in Diagnostik und
Therapie sowie eine iibergreifende Sicht
auf die generierten Befunde und
klinischen Parameter notwendig.
Hieraus resultieren spezielle Anforde-
rungen an den Informationsaustausch
und die Informationsdarstellung. Ziel
war die Entwicklung eines integrierten
andrologischen Informationsmanage-
mentsystems (IAIMS) innerhalb des
klinischen Arbeitsplatzsystems (KAS)
des Gielener Universitatsklinikums, um

Daten sowohl fiir die Patientenversor-
gung als auch fiir Forschungszwecke
bereitzustellen.

Methodik: Zundchst wurde eine Work-
flow-Analyse in den beteiligten Fach-
disziplinen durchgefiihrt und ein Daten-
bankdesign zur Erfassung aller relevan-
ten Parameter entworfen. Hierzu ge-
horen anamnestische, klinische, endo-
krinologische, histologische, humange-
netische und intraoperative Parameter
des Mannes, Angaben zur Kryokonser-
vierung von Gameten sowie gynakolo-
gisch-reproduktionsmedizinische Be-
funde der Partnerin. Unter nosologi-
schen Gesichtspunkten und in Anleh-
nung an WHO-Empfehlungen wurde
ein Katalog andrologischer Diagnosen
definiert. Die Software-Entwicklung
erfolgte nach der inkrementellen evo-
lutiondren Entwicklungsmethodik. Das
IAIMS wurde als Modul des KAS ,KAOS*
(Eigenentwicklung, Universitétsklinikum
Gielen) etabliert, zur Programmierung
diente Gupta/Centura SQLWindows/32
(Modulo3 GmbH). Eine Abfrage der
Daten ftir administrative, klinische oder
wissenschaftliche Zwecke ist tiber ein
Modul des KAS méglich. In einer Pilot-
phase wurden retrospektiv alle androlo-
gischen Behandlungsfille eines exempla-
rischen Zeitraumes erfasst und eine
deskriptive statistische Analyse der
Daten durchgefiihrt.

Ergebnisse: Das IAIMS wurde bereits in
der Pilotphase abteilungstibergreifend
eingesetzt und erwies sich hinsichtlich
der inhaltlichen und organisatorischen
Anforderungen des Hessischen Zen-
trums fir Reproduktionsmedizin (GielRen)
als geeignet. In das Modul wurden
bizentrisch 2912 andrologische Patien-
tenakten der Jahrginge 2003 bis 2005
eingepflegt, darunter 1834 Manner (Alter
20-65, Median 35 J.) mit unerftilltem
Kinderwunsch. Die Auswertung anhand
der diagnostischen Kategorien zeigte
eine Haufigkeit der idiopathischen Infer-
tilitdt von 34,6 %. Bei 13,2 % der unter-
suchten Patienten wurde eine Variko-
zele als Hauptursache der Infertilitat
diagnostiziert, bei 8,5 % Infektionen
bzw. Entziindungsreaktionen der Samen-
wege. In 24,5 % der Fille lagen primar
Testesschaden unterschiedlicher Genese
vor. Die weitere Analyse ergab bis zu
flinf Nebendiagnosen je Patient, die
sowohl im Gesamtkollektiv als auch
innerhalb bestimmter Hauptdiagnose-
kategorien zur Identifizierung und
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Untersuchung von Patientenuntergrup-
pen herangezogen wurden.

Schlussfolgerung: Die mithilfe des
IAIMS erhobenen Befunde zur Haufig-
keit verschiedener Ursachen mannli-
cher Fertilitatsstérungen zeigen eine
gute Ubereinstimmung mit bisher publi-
zierten Daten. Bereits die in der Pilot-
phase erfasste Stichprobe infertiler Man-
ner eignet sich somit fiir weiterfiihrende
Untersuchungen, insbesondere zum
prognostischen Stellenwert andrologi-
scher Parameter in der interdisziplina-
ren Reproduktionsmedizin. Dartiber
hinaus konnte die Eignung des Systems
fir die Routinedokumentation aller
relevanten Patientendaten demonstriert
werden.

24

ASSISTIERTE REPRODUKTION BEI KREBS-
PATIENTEN: ETHISCHES DILEMMA UND
LOSUNGSANSATZE

F. Ochsendorf!, I. Wiegratz?, A. Stirn’,

G. Bockenheimer-Lucius?*, T. Sauer?
Zentrum Dermatologie und Venero-
logie, Frankfurt/M, ?Zentrum fir Frauen-
heilkunde, Universitat Frankfurt, *Klinik
fiir psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, Klinikum der Johann-
Wolfgang-von-Goethe-Universitat Frank-
furt/M, *Senckenbergisches Institut fiir
Geschichte und Ethik der Medizin,
Klinikum der Johann-Wolfgang-von-
Goethe-Universitat Frankfurt/M

Hintergrund und Fragestellung: In un-
serer interdisziplindren Sprechstunde

stellten sich in kurzem Abstand meh-
rere Paare vor, bei denen jeweils der
Mann an einem malignen Tumor mit
fraglicher Prognose beziiglich des
Uberlebens erkrankt war. Die Paare
wiinschten jeweils eine ICSI-Therapie.
Es stellte sich die Frage, ob diese Be-
handlung ohne Berticksichtigung der
Gesamtsituation durchgefiihrt werden
soll.

Methode: In mehreren Diskussionsrun-
den wurden die 4 Prinzipien der bio-
medizinischen Ethik (Nichtschaden,
Wohltun, Autonomie, Gerechtigkeit)
beziiglich der Beteiligten (potenzielle
Mutter, Vater, Kind) eingehend disku-
tiert, um konkrete Handlungsanleitun-
gen fiir derartige Falle zu definieren.

Ergebnis: Als relevante Entscheidungs-
kriterien kristallisierten sich die Authen-
tizitat des Kinderwunsches und die psy-
chische Stabilitat der Partnerin (not-
wendige Bedingungen) und die Dauer-
haftigkeit des Kinderwunsches sowie
ein stabiles soziales Umfeld (hinreichen-
de Bedingungen) heraus. Fiir die eigene
Praxis bedeutet dies, dass zundchst eine
intensive Aufkldrung tiber die Risiken
und in diesen Fallen haufig eher gerin-
gen Erfolgsaussichten der Verfahren
informiert wird. Bei fortbestehendem
Kinderwunsch wird, analog des Vorge-
hens bei Lebendspenden, ein psycho-
logisches Gutachten zur Erfassung der
genannten ,notwendigen Bedingungen”,
gefordert.

Schlussfolgerung: Ein interdisziplindres
Team ist ein geeignetes Mittel, derartig
schwierige Fragen zu einer konkreten
Losung zu bringen. Assistierte Repro-
duktionsmalnahmen sind bei unheilbar
Kranken, v. a. nach ausgiebiger Bera-
tung der Partnerin, moglich. Der hier
vorgestellte Handlungspfad erleichtert
den kiinftigen Umgang mit ahnlichen
Situationen.
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PHYSIOLOGIE DER LEYDIG-ZELLEN MANNLI-
CHER MAUSE MIT UBERZAHLIGEM X-CHRO-
MOSOM (KARYOTYP 41, XX™*Y)

J. Wistuba', C. M. Luetjens’, E. Nieschlag’,
M. Dittmann’, J. B. Stukenborg’,

M. Simon#?, J. Gromoll’

'Institut fir Reproduktionsmedizin,
Miinster, 2Department of Medicine,
Endocrinology and Metabolism and
Geriatrics, University of Modena, Italy

Einleitung: Das Klinefelter-Syndrom (KS;
Karyotyp 47, XXY) stellt eine haufige
chromosomale Anomalie bei Médnnern
dar (0,2 % der mannliche Bevélkerung)
und ist mit Hypogonadismus, Infertilitat
und kognitiven Stérungen assoziiert.
Tiermodelle fiir diese geschlechtschro-
mosomale Storung sind selten.

Methoden: In der vorliegenden Studie
wurden phéanotypisch mannliche
Mause, die 2 X-Chromosomen und
einen kleinen Teil des Y-Chromosoms
besitzen (41, XX*Y), durch die Zucht
mit spontan mutierten mannlichen
Tieren generiert (Linie B6Ei.Lt-Y), die
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ein strukturell reorganisierten Y-Chro-
mosom (Y*) tragen. Ein Teil des Y-Chro-
mosoms bleibt in der Meiose am X-Chro-
mosom gebunden. Daraus resultieren
mannlichen Nachkommen mit einem
zweiten X-Chromosom (41, XX*Y).

Einige Symptome des KS konnen auf
eine verminderte Androgenisierung
zuriickzufiihren sein. Daher haben wir
die Funktion der Leydig-Zellen in XX*Y-
Mausen analysiert. Leydig-Zellen wur-
den isoliert und ihre Testosteronantwort
nach Stimulation mit hCG in vitro un-
tersucht. Darliber hinaus wurde die
Expression von Leydig-Zell-Marker-
genen (Estrogensulfotransferase [EST],
Relaxin Like Factor [RLF], Thrombo-
spondin Typ 2 [TSP2] und Luteinizing
Hormone Receptor [LHR]) ermittelt.

Ergebnisse: 41, XX*Y-Mannchen zeigen
viele Charakteristika, die denen von KS-
Patienten dhneln, wie zum Beispiel
reduziertes Hodenvolumen, Keimzell-
verlust, Leydig-Zell-Hyperplasie, hyper-
gonadotropen Hypogonadismus und
Defizite im Lernverhalten.

Die Testosteronantwort von Leydig-
Zellen aus XX*Y-Tieren war im Ver-
gleich zu den Kontrollen um das 2,5-
Fache erhoht. Alle analysierten Marker-
gene in den Leydig-Zellen der Mann-
chen mit dem Karyotyp 41, XX*Y wur-
den erheblich starker exprimiert als in
Leydig-Zellen der Kontrolltiere (EST
etwa 20-fach, RLF 8-fach, TSP 5-fach
und LHR 3-fach).

Schlussfolgerungen: Obwohl die
Androgenisierung in diesen Tieren
vermindert ist, ist dies offenbar nicht
unmittelbar auf einen Defekt der Ley-
dig-Zellen zuriickzufiihren. Vielmehr
scheinen die Leydig-Zellen mannlicher
XX*Y-Mduse — moglicherweise
kompensatorisch — hyperaktiviert zu
sein.

Diese Studie wurde von der Deutschen

Forschungsgemeinschaft gefordert (DFG
Nr. WI 27-23/1-1).

225



226

ABSTRACTS

Erektion, Ejakulation,
Sexualmedizin

26

BepeuTuNG DER ENOS-PHOSPHORYLIERUNG
FUR DIE MENSCHLICHE EREKTION

E. Ozgiir, A. Tok, D. Steinritz,
U. Engelmann
Urologie, Universitdt KbIn

Die Erektion des menschlichen Penis ist
ein komplexer hamodynamischer Pro-
zess, fir den die Relaxation der glatten
Muskelzellen des Corpus cavernosum
penis eine wesentliche Voraussetzung
ist. Es konnte gezeigt werden, dass
Stickstoffmonoxid (NO) eine Schlissel-
rolle wahrend des Erektionsvorganges
zukommt. Eine der Hauptquellen von
NO im menschlichen Schwellkorper-
gewebe ist die endotheliale NO-Syn-
thase (eNOS), die sowohl in Endothel-
zellen als auch in den glatten Muskel-
zellen des Corpus cavernosum gefun-
den werden kann. Neben der klassi-
schen eNOS-Aktivierung iiber eine
Ca?*/Calmodulin-abhéngige Dissozia-
tion des Enzyms von Caveolin ist eine
Modulation der eNOS-Aktivitat tber
Phosphorylierungsvorginge an unter-
schiedlichen Stellen des Enzyms be-
schrieben worden. Phosphorylierung
der eNOS an Position Ser1177 durch
die phosphorylierte (aktivierte) Akt/PKB
verstarkt die NO-Produktion, wahrend
die Phosphorylierung an Position
Thr495 durch die phosphorylierte
(aktivierte) MAP (ERK 1/2) zu einer
verminderten NO-Freisetzung fihrt.

Um die Bedeutung der eNOS-Phospho-
rylierung fiir die Erektion zu unter-
suchen, wurde Schwellkorpergewebe
von potenten und impotenten Mdnnern
(n =25, nach IPP-, radikale Zystekto-
mie-, Geschlechtsumwandlungsopera-
tionen) mittels Immunhistochemie und
Western Blot-Untersuchungen gefarbt.
Als Ergebnis zeigen unsere Versuche die
Existenz der Enzyme (Akt/PKB, MAP 1/2
[ERK1/2] und eNOS) in der glatten Mus-
kulatur des Corpus cavernosum penis
und weisen auf unterschiedliche Akti-
vierungszustdnde der Enzyme zwischen
potenten und impotenten Mdnnern hin.
Im impotenten Schwellkdrpergewebe ist
die MAP 1/2 (ERK1/2) hauptsachlich

aktiviert (phosphoryliert) und die eNOS
ist am Thr496 phosphoryliert (inaktiv).
Hingegen ist im potenten Gewebe vor
allem die Akt/PKB aktiviert und die
eNOS ist am Ser1177 phosphoryliert
(aktiviert). Die Befunde weisen auf eine
eNOS-phosphorylierungsabhangige
Steuerung der erektilen Funktion, die
bei der Impotenz verdndert ist.
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SEXUALITAT UND EREKTILE DYSFUNKTION BEI
PATIENTEN MIT ANGEBORENEN HERZFEHLERN

M. Vigl', A. Hager?, U. Bauer’,

E. Niggemeyer', S. Wittstock?, J. Hess?,
F.-M. Kéhn?, H. Kaemmerer?
'Kompetenznetz Angeborene Herzfehler,
Berlin, 2Deutsches Herzzentrum Miin-
chen, *Andrologicum Miinchen

Fragestellung: Angeborene Herzfehler
sind die haufigste angeborene Fehlbil-
dung. Durch die verbesserten Uberle-
benschancen erreicht die groRe Mehr-
heit der Betroffenen heutzutage das
Erwachsenenalter. Wie bei erworbenen
Herzerkrankungen koénnen die chroni-
sche Herzerkrankung, die Medikation
und/oder psychische Belastungen das
Risiko fiir sexuelle Funktionsstorungen
erhdhen. Ziel der Studie war die Erfas-
sung physischer und psychischer Ein-
schrankungen, die Rate an Erektions-
storungen (ED) sowie deren Einfluss auf
das subjektive Wohlbefinden.

Methoden: Die Daten wurden anhand
eines Fragebogens an 347 Mdnnern
(18-69 Jahre; Median 23) erhoben.
Neben Fragen zum Sexualleben enthielt
der Fragebogen Instrumente zur Mes-
sung der erektilen Dysfunktion (IIEF),
der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat (SF-12) und depressiver Symptome
(ADS).

Ergebnisse: 10,2 % (5,9-14,5) der Teil-
nehmer zeigten laut IIEF-Zeichen einer
ED. Einen signifikanten Einfluss auf
diese Rate hatten ein Alter > 40 Jahre
(OR 5,2; 1,8-14,9) und psychische
Erkrankungen in der Anamnese (OR
8,6; 2,1-35,4). Es fand sich hingegen
kein signifikanter Zusammenhang zur
Diagnosegruppe oder zur Funktions-
klasse des Herzfehlers, ebenso wenig
wie zu bekannten Risikofaktoren (Medi-
kation, Body-mass-Index, erworbene
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Gefédlerkrankungen, Lifestyle-Faktoren;
alle p > 0,05). Teilnehmer mit ED er-
reichten signifikant schlechtere Werte
sowohl auf der Skala der korperlichen
(46,3 vs. 52,6; p = 0,002) als auch der
psychischen Lebensqualitdt (43,5 vs.
52,0; p < 0,001). Auch depressive
Symptome waren in der Gruppe mit
ED signifikant erhoht (3,7 % vs. 31,6 %;
p < 0,001). Eine Minderheit berichtete
von korperlichen Symptomen wie
Atemnot (9,6 %), Rhythmusstorungen
(9,3 %) oder Brustschmerzen (5,9 %)
oder von Angsten vor oder wahrend
sexueller Aktivitat (10,0 %).

Schlussfolgerungen: Erstmals wurden
Daten zur Sexualitdt und zur erektilen
Dysfunktion bei diesen Patienten erho-
ben. Trotz teilweise betrdchtlicher kor-
perlicher Einschrankungen zeigt sich
eine gemdll den Angaben wenig ein-
geschrinkte Sexualitdt. Der Zusammen-
hang zwischen sexuellen Stérungen
und psychischen Problemen weist aber
auf den hohen Leidensdruck der Betrof-
fenen hin und auf die Notwendigkeit
der Diagnostik und Therapie dieser St6-
rungen. Durch das stetige Wachstum
und das fortschreitende Durchschnitts-
alter dieser Patientengruppe werden
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Aspekte der Sexualitdt und Fortpflan-
zung in Zukunft verstarkt berlcksichtigt
werden miussen (Abb. 4, 5).
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ErceBNISSE DER CoTTBUSER 10.000-ER
MANNERSTUDIE

B. Hoschke', S. Fenske?, M. May'
"Urologische Klinik, CTK Cottbus gGmbH,
Cottbus, 2Urologische Praxis, In eigener
Niederlassung, Cottbus

Fragestellung: Die bisher wenigen Stu-
dien zur Pravalenz der erektilen Dys-
funktion (ED) zeigen unterschiedliche
Ergebnisse. Viele Fragen, wie zum Bei-
spiel der Zusammenhang zwischen der
ED mit der Zirkumzision oder dem Bil-
dungsgrad, sind bisher unbeantwortet.
Mit der vorliegenden Untersuchung
werden die Haufigkeit und graduelle
Auspragung der ED, deren begiinstigen-
de Faktoren sowie die Therapieerwar-
tungen und Therapieerfahrungen von
Ménnern mit ED erfasst.

Methode: Ein Erfassungsbogen zur Ge-
sundheit, Lebensqualitdt und Sexualitdt
bei Mdnnern wurde an 10.000 entspre-
chend der bundesdeutschen Altersstruk-
tur ausgewdhlte Manner (zwischen 18
und 79 Jahre) in Cottbus/Deutschland
versandt. Der 35-Punkte-Fragebogen,
der bereits vorhandene, validierte Ver-
fahren integrierte (IIEF), enthielt neben
einem soziodemographischen Teil Fra-
gen zu Lebensgewohnheiten, zur Kran-
kengeschichte, zur Lebensqualitdt, zur
Sexualitdt und zu den Therapieerfah-
rungen respektive Therapieerwartungen
einer ED.

Ergebnisse: Die Gesamt-Riicklaufquote
betrug nach dreimaligem Anschreiben
33,2 %. 2499 Manner lebten in einer
Partnerschaft und bildeten die Studien-
gruppe (SG; Durchschnittsalter: 55,4 +
15,9 Jahre). Die Pravalenz der ED in
der gesamten SG betrug 40,1 %. Unter-
halb des 40. Lebensjahres ist eine ED
nur selten anzutreffen. Oberhalb des
80. Lebensjahres tritt dagegen ein nahe-
zu expotentieller Anstieg auf, sodass
88,7 % aller tiber 70-)ahrigen Uber eine
ED berichten. Einen unabhéngigen Ein-
fluss auf die Ausbildung einer ED (bten
neben dem hohen Alter ein Diabetes
mellitus, Bluthochdruck und Hyperlipid-

amie aus. Oberhalb des 40. Lebens-
jahres klagen 68,8 % aller Manner ohne
Berufsabschluss tber eine ED. Bei den
Hochschulabsolventen sind es lediglich
43,1 %. Zirkumzidierte Manner haben
einen signifikant hhere Wahrschein-
lichkeit, an einer ED zu erkranken

(p < 0,03).

Etwa 25 % aller befragten Manner
wiirden bei einer ED keine Therapie
wiinschen. Bei denen, die eine Behand-
lung mochten, steht die orale Medika-
tion mit 95,2 % im Vordergrund.

Schlussfolgerungen: Die ED-Pravalenz
hdngt vom Inhalt des Erfassungsbogens
ab. Die ED-Prdvalenz in unserer SG
war im Vergleich mit anderen epide-
miologischen Querschnittsuntersuchun-
gen hoher. In Ubereinstimmung mit
diesen Studien konnte jedoch aufge-
zeigt werden, dass sowohl die Haufig-
keit wie der Schweregrad der ED mit
dem Alter zunimmt. Neben dem Alter
konnten unabhingige Risikofaktoren
einer ED wie Diabetes mellitus, Hyper-
tonus, Hyperlipidamie, Zirkumzision
und Bildungsgrad definiert werden.
Der Urologe wird von den Ménnern als
wichtigster ED-Experte bevorzugt.

29

DIE ALTERSBEZOGENE PRAVALENZ DER
EREKTILEN DYSFUNKTION UND IHRE KORRE-
LATION MIT DEM LEIDENSDRUCK

S. Fenske', B. Hoschke?, M. May?
'Urologische Praxis, In eigener Nieder-
lassung, Cottbus, ?Urologische Klinik,
CTK Cottbus gGmbH, Cottbus

Fragestellung: Die hohe Pravalenz der
erektilen Dysfunktion (ED) beim alten
Mann ist seit ldngerem bekannt. Unklar
ist aber, ob das Vorhandensein einer ED
und das Ausmald der Erektionsstérungen
mit der subjektiven Patientenwahrneh-
mung korreliert. Es existieren bisher
keine Arbeiten, die der Frage nachgehen,
ob sich der Leidensdruck der ED im
Vergleich verschiedener Altersgruppen
unterscheidet.

Methode: Fiinf Fragen eines 35-Punkte-
Fragebogens, der bereits vorhandene,
validierte Verfahren mit Fragen zum
Leidensdruck einer ED erginzte, wurde
an 10.000 mannliche Einwohner der
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Stadt Cottbus versandt. Es konnte eine
Studiengruppe (SG) von 2499 Mannern,
die in einer Partnerschaft lebten, beziig-
lich der Fragestellung ausgewahlt wer-
den. Der Zusammenhang zwischen
subjektiven und objektiven Parametern
wurde mithilfe des Rho-Wertes der
Spearman-Korrelation ermittelt. Die
pharmazeutische Industrie war bereit,
die Verkaufszahlen der 5-Phosphodi-
esterase-Hemmer (PDE-5-Hemmer) der
vergangenen 5 Jahre zur Verfiigung zu
stellen.

Ergebnisse: Die Pravalenz der ED in der
gesamten SG betrug 40,1 %. In den
Altersgruppen 18-39, 40-59, 60-69
und 70-79 Jahre wurden ED-Pravalen-
zen von 9,7 %, 29,1 %, 67,4 % respek-
tive 88,7 % festgestellt. Besteht bei den
Ménnern mit ED bis zum 65. Lebens-
jahr noch ein recht groBer Therapie-
wunsch, sinkt dieser ab dem 70. Lebens-
jahr deutlich ab. So sind tiber 80 % die-
ser Mdnner trotz schwerer ED hinsicht-
lich ihrer Erektionsharte und Belastung
der Partnerschaft sorgenfrei. Die Ver-
kaufszahlen der PDE-5-Hemmer stiegen
seit dem 1. Quartal 2005 in Deutsch-
land von €31 Mio. um nur max. 5 %
jahrlich auf € 34 Mio. im 1. Quartal
2008. Dabei liegt die Verordnungs-
haufigkeit im Westen Deutschlands
etwa doppelt so hoch wie im Osten.
Diese geringe Umsatzerhdhung ist
ausschlielich durch Preissteigerungen
bedingt. Lediglich 5,6 % der befragten
Cottbuser Manner verfligen tiber
Erfahrungen mit einem PDE-5-Hemmer.

Schlussfolgerungen: Die mittelgradige
Korrelation zwischen dem Ausmal’
einer ED und der subjektiven Patien-
tenwahrnehmung wird verursacht durch
den fehlenden Leidensdruck einer ED
im Alter. In den wenigen nationalen
und internationalen teils validierten
Studien ist dem Leidensdruck bisher
eine zu geringe oder gar keine Beach-
tung geschenkt worden. Die Bereit-
schaft zur medikamentdsen Therapie ist
bei den unter 70-Jahrigen hoch, jedoch
sind die Erfahrungen extrem niedrig.
Der Bekanntheitsgrad der PDE-5-Hem-
mer ist nur fir Sildenafil mit tiber 95 %
zufriedenstellend. Ursachen der stag-
nierenden Verkaufszahlen der PDE-5-
Hemmer kdnnen in der Patientenangst
vor Nebenwirkungen, der mangelnden
Kommunikation zwischen Arzt und
Patienten sowie einem fehlenden
Leidensdruck definiert werden.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2008 [¥4'4/



ABSTRACTS

30

RiGISCAN MONITORING OF NOCTURNAL
TUMESCENCE IN PATIENTS WITH Low
TESTOSTERONE LEVEL TREATED WITH
TESTOSTERONE UNDECANOATE

A. Shamsodini', A. Yassin?, F. Saad?,

R. Alzubaidi’, S. Alkadi’, A. Al Ansari’
'Department of Urology, Hamad Medical
City, Doha/Qatar, Qatar, *Institut fir
Urologie & Andrologie, Gulf Medical
College Ajman/UAE & Segeberger
Kliniken, Norderstedt-Hamburg, *Culf
Medical College Ajman/UAE & Bayer
Schering Pharma, Men’s Healthcare,
Berlin

Objectives: To assess the effect of testo-
sterone therapy, in particular, injectable
long-acting testosterone undecanoate
on penile composition, nocturnal tu-
mescence and erection.

Patients and Methods: 11 testosterone
deficient subjects (total testosterone

< 12 nmol/l) with ED went through
RigiScan control at baseline, after 3
and 6 months during treatment with
1000 mg injections of testosterone
undecanoate at day 1, 6 weeks later
and then every three months. Baseline
and monitoring program included his-
tory, physical examination, assessment
of co-morbidities and concomitant
medication, IIEF questionnaire, DRE,
PSA, testosterone level, liver function
test, CBC and lipid profile. Patients with
PSA > 4 and abnormal DRE or high LFT
were excluded. Patient were instructed
also by video demonstration. Rigiscan
was performed for 3 consecutives nights
at home and analysed for: number of
erection events, average event rigidity
in tip & base, baseline circumference
(cm), & average event tumescence (cm)
in both tip and base.

Results: Remarkable improvement of
number of erections or nocturnal penile
tumescence events from 2.7 + 0.72 to
4.76 + 0.63 was detected, as well as
number of average event rigidity from
56.6 + 1.8 at tip and 48.09 + 0.90 at base
up to 74.8 £ 0.88 at tip and 68.12 =
0.54 respectively. No alterations were
found in follow up protocol with regard
to liver function, PSA, DRE and CBC.
Improvement in all lipid parameters was
noticed.

Conclusion: Testosterone therapy with
testosterone undecanoate in hypo-
gonadal patients with ED is significantly
improving penile rigidity and the events
of NPT within 3-6 months. These data
are remarkably quantifying the erectile
quality in this cohort.
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Co-MORBIDITIES IN ERECTILE DYSFUNCTION
PATIENTS WITH ATTENTION TO THOSE WITH
TESTOSTERONE DEFICIENCY

A. Yassin', F. Saad?

'Institut fir Urologie & Andrologie, Gulf
Medical College Ajiman/UAE & Segeber-
ger Kliniken, Norderstedt-Hamburg,
2Culf Medical College Ajman/UAE &
Bayer Schering Pharma, Men’s Health-
care, Berlin

Introduction and Objective: The meta-
bolic syndrome, characterized by cen-
tral obesity, insulin resistance, dyslipid-
emia and hypertension, is highly preva-
lent. When left untreated, it significantly
increases the risk of diabetes mellitus
and cardiovascular disease, pathologies
associated with erectile dysfunction.
Hypogonadism is frequently associated
with the metabolic syndrome, which
may be an etiological factor for erectile
dysfunction often found in men with the
metabolic syndrome which is explained
by endothelial dysfunction and oxidative
stress, key elements in the metabolic
syndrome, affecting various components
of the vascular biology of the penis.

Methods: 771 patients consulting for
erectile dysfunction over a two-year pe-
riod received comprehensive screening
for symptoms of the metabolic syn-
drome and for hypogonadism.

Results: The average abdominal girth of
these men was 104 cm (far above the
2005 cut-off point of 94 cm). 18.3 % of
the men were hypogonadal (testoster-
one < 12 nmol/L). In this hypogonadal
subgroup abdominal girth was 112.2 cm.
35 % of the 771 had diabetes mellitus,
in eight men hitherto undiagnosed.

31 % had arterial hypertension, twelve
of them hitherto undiagnosed. 21 %
had dyslipidemia, nine of them hitherto
undiagnosed. 29 % had BPH or LUTS.
14 % had coronary disease, 5 of them
hitherto undiagnosed.

Conclusion: Erectile dysfunction is inter-
twined with the metabolic syndrome
and, in turn, with hypogonadism. Thus,
erectile dysfunction is a portal into
men’s health, and a rational treatment
of the erectile dysfunction of these men
will be composed of treatment of under-
lying manifestations of the metabolic
syndrome, and of associated hypogo-
nadism predisposing to both the meta-
bolic syndrome and erectile dysfunction.
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EREKTIONSSTORUNGEN NACH RADIKALER
PROSTATEKTOMIE. WER KLART PRAOPERATIV
AUF? WER IST ANSPRECHPARTNER?

S. Kaufmann, C. van der Horst,
K. P Jinemann
Urologie, UKSH Campus Kiel

Fragestellung: Die postoperative Erek-
tionsstorung ist eine haufige Storung
nach radikaler Prostatektomie (RP). Ziel
dieser Studie war es zum einen, die Per-
son zu ermitteln, welche praoperativ
Uber das Risiko einer erektilen Dysfunk-
tion (ED) aufkldrt, und zum anderen,
wer der hdufigste Gesprachspartner des
Patienten zu dieser Thematik ist.

Methoden: Am Aufnahmetag ermittelten
wir bei 90 Patienten, welche die Ein-
schlusskriterien erfiillten, neben der
prdoperativen erektilen Funktion, mit
einem weiterem Fragebogen zusétzlich
zum IIEF-5, wer Uber das Risiko einer
postoperativen ED aufklart und mit
welchen Personen der Patient dieses
Risiko thematisiert hat. Patienten wur-
den anschliellend einer von 2 Gruppen
(praoperativer IlEF > 17 [Gruppe |,
Durchschnittsalter 65 Jahre] vs. IIEF
<17 [Gruppe Il, Durchschnittsalter

68 Jahre]) zugeordnet.

Ergebnisse: Gruppe | (n = 43) wurde in
100 % der Falle vom Klinikarzt, in 70 %
vom niedergelassenen Urologen, in
26 % vom Hausarzt und in 14 % von
der Partnerin aufgeklart. Gruppe Il (n =
47) wurde in 100 % vom Klinikarzt, in
74 % der Falle vom niedergelassenen
Urologen, in 29 % vom Hausarzt, in
13 % von der Partnerin, in 7 % von
einer Selbsthilfegruppe und in 3 % von
einem Freund aufgeklart. In Gruppe |
thematisierten die Patienten zu 67 %
mit dem niedergelassenen Urologen,
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zu 41 % mit der Partnerin, zu 37 % mit
dem Klinikarzt, zu 26 % mit dem Haus-
arzt, zu 11 % mit Freunden, zu 7 % mit
keiner Person das Risiko einer postope-
rativen ED. In Gruppe Il thematisierten
die Patienten zu 48 % mit dem nieder-
gelassenen Urologen, zu 45 % mit der
Partnerin, zu 35 % mit dem Klinikarzt,
zu 26 % mit dem Hausarzt, zu 10 % mit
keiner Person sowie zu 10 % mit Freun-
den das Risiko einer postoperativen ED.

Schlussfolgerung: Die Antworten beider
Gruppen weisen keinen signifikanten
Unterschied auf. In beiden Gruppen
klart sowohl der Klinikarzt als auch der
niedergelassene Urologe die Patienten
tiber das Risiko einer postoperativen ED
auf. Eine suffiziente Aufklarung passiert
bei tiber 70 % der Patienten durch min-
destens 2 Personen. Bei der Thematisie-
rung dieses Risikos stellt der Urologe
den haufigsten Gesprachspartner dar.
Patienten mit bereits vorhandenen Ein-
schrankungen der erektilen Funktion
thematisieren deutlich seltener als Pati-
enten mit normaler, erektiler Funktion
das Risiko einer ED. Weniger als die
Hélfte der Patienten besprechen mit
ihrem Partner dieses Thema. Ein mégli-
cher Grund ist einerseits die mangelnde
Thematisierung von Sexualitit in der
Beziehung, andererseits scheint der
préoperative Distress einer der Ursa-
chen fiir die Unterschitzung der Bedeu-
tung der Sexualfunktion zu sein. Dieser
psychischen Alteration sollte Rechnung
getragen werden, indem man die Auf-
klarung sowie Partnerberatung bereits
bei Diagnosestellung durchfiihrt.
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REHABILITATION DER EREKTILEN FUNKTION
NACH NERVENERHALTENDER RADIKALER
PROSTATEKTOMIE — IST EINE SCHWELLKOR-
PERPROPHYLAXE MIT 25 M@ SILDENAFIL
SINNVOLL?

A. Bannowsky’, K.-P. Jinemann?

'Klinik fir Urologie, Ev.-Luth. Diakonis-
senanstalt zu Flensburg, *Klinik ftir Uro-
logie und Kinderurologie Universitats-
klinikum Schleswig-Holstein, Campus
Kiel

Fragestellung: Der zeitliche Verlauf der
Erektionsfahigkeit nach nervenerhalten-
der radikaler Prostatektomie (nsRP) ist
noch ungeklart. In einer prospektiven

Studie konnten wir bei 95 % der Patien-
ten ndchtliche Friiherektionen als Para-
meter fiir die organisch-erektile Integri-
tat mittels peniler Tumeszenz- und
Rigiditatsmessungen (NPTR) nach nsRP
nachweisen.

Methoden: Bei 43 praoperativ sexuell
aktiven Patienten fiihrten wir eine uni-
oder bilaterale nsRP durch. Die pra-
operative erektile Funktion wurde mit
dem IIEF-5-Fragebogen evaluiert. Un-
mittelbar nach Katheterentfernung am
7.—14. postoperativen Tag erfolgte eine
NPTR-Messung. 23 Patienten mit nach-
weisbaren ndchtlichen Erektionen erhiel-
ten taglich 25 mg Sildenafil zur Nacht.
Als Vergleichsgruppe dienten 18 Patien-
ten ohne PDE-5-Inhibitor. Eine Re-Eva-
luation mittels IIEF-5 erfolgte nach 6,
12, 24, 36, 52 und 78 Wochen (Wo).

Ergebnisse: Alle Patienten wiesen einen
praoperativen IIEF-Score > 16 auf. Bei 41
der 43 Patienten (95 %) waren im Mittel
2,5 (1-5) nachtliche Erektionen nach-
weisbar. Im postoperativen Verlauf stei-
gerte sich der IIEF-5-Score unter 25 mg
Sildenafil vs. Kontrolle von 3,6 vs. 2,4
nach 6 Wo auf 3,8 vs. 3,8 nach 12 Wo,
auf 5,9 vs. 5,3 nach 24 Wo, auf 9,6 vs.
6,4 nach 36 Wo, auf 14,1 vs. 9,3 nach
52 Wo und auf 19,3 vs. 13,2 nach 78 Wo.
Es zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied im zeitlichen Verlauf der erekti-
len Funktion unter 25 mg Sildenafil vs.
Kontrollgruppe (p < 0,05) ab der 36. Wo.

Schlussfolgerungen: Die NPTR-Messung
nach nsRP zeigt eine vorhandene erek-
tile Funktion schon in der 1. Nacht
nach Katheterentfernung. Im Falle einer
vorliegenden Friiherektion fiihrt die sup-
portive Medikation mit niedrigdosier-
tem Sildenafil (25 mg) zur Steigerung
der erektilen Funktion und damit zur
weiteren Organrehabilitation im
Vergleich zur Spontanerholung.
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NEUE ASPEKTE ZUR PHYSIOLOGIE DER
EJAKULATION

S. H. Alloussi, S. Alloussi, C. Lang, R. Eichel
Urologie, Stadtisches Klinikum, Neun-
kirchen

Einleitung: Die bisherige Theorie zur
Ejakulation beruht auf der von Marberger
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aufgestellten Hypothese, dass die Ejaku-
lation aus 4 Schritten besteht. Zuerst die
Ausbildung der Erektion, gefolgt von der
Emissionsphase mit Ausbildung einer
Druckkammer in der prostatischen
Harnréhre unter Zuhilfenahme des
inneren Sphinkters und abschliefender
Expulsion des Ejakulates.

Die Tatsache, dass Patienten mit
Prostatastents dennoch antegrad
ejakulieren — trotz offenem innerem
Blasenhals — veranlasste, die bisherige
Theorie in Frage zu stellen. Die
transrektale Sonographie wahrend der
Ejakulation durch Hermabessiere 1998
konnte eindeutig zeigen, dass das
Ejakulat direkt aus den Samenblasen in
die bulbdre Harnrohre ohne Ausbildung
einer Druckkammer transportiert wird.
Auch die TUR-Blasenhals nach Turner-
Warwick mit Erhalt der Ejakulation in
vielen Fallen trotz offenem Blasenhals
widerspricht dieser Hypothese.

Durch diese klinischen Beobachtungen
aus videourodynamischen und sono-
graphischen Untersuchungen in Kombi-
nation mit neuen Erkenntnissen in der
Anatomie der funktionellen Harnrohre
muss diese Theorie als widerlegt gelten.

Material und Methodik: 57 Patienten
mit fehlender Ejakulation nach retro-
peritonealer Lymphadenektomie
(Gruppe 1), 161 Patienten im Z. n. eja-
kulationsprotektiver TUR-Prostata/
Blasenhals mit Erhalt der Ejakulation
(Gruppe I1) und 21 Patienten mit trans-
prostatischer Zystektomie und ortho-
toper Neoblase (Gruppe Ill) wurden
videourodynamisch untersucht, zusatz-
lich wurde bei den ersten 50 Patienten
nach epTUR und erhaltener Ejakulation
ein Spermiogramm durchgefihrt.
Zusatzlich erfolgte die Erhebung zur
sexuellen Gesundheit mittels [IEF5+,
IPSS (International Prostate Symptom
Score) und LQI (Lebensqualitdtsindex).

Ergebnis: Gruppe I: Es konnte keine
Paralyse des inneren Sphinkters in allen
Patienten videourodynamisch beobach-
tet werden, bei samtlichen Patienten
war der Sphinkter internus aktiv.

Gruppe II: Alle Patienten gaben antegra-
de Ejakulation an, videourodynamisch
war in diesem Kollektiv der innere Bla-
sensphinkter reseziert und die prostati-
sche Harnréhre stand in standig offener
Beziehung zur Blase.
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Gruppe llI: In diesem Kollektiv gaben
die Patienten eine antegrade Ejakulation
an, Spermiogramme zeigten ein funk-
tionsfahiges Ejakulat.

Schlussfolgerung: Aufgrund dieser Be-
funde konnte eindeutig bewiesen wer-
den, dass der Verlust der Funktion des
inneren Sphinkters keine Bedeutung fiir
die Ejakulation besitzt und somit die
Theorie mit Entstehung einer Druck-
kammer als widerlegt gilt.

Durch die o. g. klinischen Beobachtun-
gen und die histoanatomischen Erkennt-
nisse von Dorschner 1994 postulieren
wir folgende physiologische Hypothese
zum Ejakulationsmechanismus: Beim
Orgasmus kontrahiert sich der M. eja-
kulatorius und verschiebt den Collicu-
lus um ca. 1 cm nach distal und ver-
schliefSt die Harnréhre in Hohe des
Diaphragma urogenitalis. Durch die
Kontraktion der Samenblasen und des
Ductus deferens wird das Ejakulat
direkt in die bulbare Harnréhre befor-
dert.
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ERHALTUNG DER FERTILITAT DURCH EJAKULA-
TIONSPROTEKTIVE UNIPOLARE RESEKTION DER
PROSTATA UND DES BLASENHALSES

C. Llang, S. Alloussi, S. H. Alloussi, R. Eichel
Urologie, Stadtisches Klinikum, Neun-
kirchen

Fragestellung: Fir sexuell aktive Partner
mit Familienplanung stellt die TUR der
Prostata und des Blasenhalses eine deut-
liche Einschrankung der Lebensqualitat
dar. Dies kommt daher, dass bisher
keine allgemein verbreitete Operations-
technik die antegrade Ejakulationsfdhig-
keit schiitzt.

Nachdem die bisherige Theorie des
Ejakulationsmechanismus tiberarbeitet
werden konnte, die besagt, dass flr eine
antegrade Ejakulation der M. ejakulato-
rius und nicht der interne Blasensphink-
ter notwendig ist, erfolgte konsequen-
terweise die Entwicklung einer ejakula-
tionsprotektiven Resektionstechnik.

Methodik: Wir entwickelten eine ejaku-
lationsprotektive Resektionstechnik
unter Belassung des M. ejakulatorius
und Resektion der obstruktiven Kompo-

nenten. Diese Technik wurde seit 1996
bei 173 Patienten mit prospektiver Eva-
luierung durchgefthrt. Zusatzlich er-
folgte die Erhebung der sexuellen Ge-
sundheit durch IIEF5+ vor und 6 Wo-
chen nach dem Eingriff. Des Weiteren
erfolgte die Evaluierung der funktionel-
len Resultate durch pré- und postopera-
tiven Vergleich von IPSS (International
Prostate Symptom Score), LQI (Lebens-
qualitdtsindex), Restharn, Harnstrahl-
messung und Ultraschall.

Ergebnis: Nach Anwendung der ejaku-
lationsprotektiven Technik bei 173 Pati-
enten zeigten 161 Patienten eine ante-
grade Ejakulation (93,1 %). Alle 173 Pa-
tienten zeigten postoperativ sehr gute
funktionelle Ergebnisse, insbesondere
Harnstrahl und Restharn betreffend.
Ebenfalls klinisch signifikant verbesserte
sich IPSS und LQI.

Die morphologische Assoziation mit
Darstellung des offenen Blasenhalses
wurde durch transrektale Sonographie
eruiert.

Keiner der Patienten zeigte sich post-
operativ belastungsinkontinent.

Schlussfolgerung: Die ejakulationspro-
tektive TUR der Prostata und Blasenhals
ist mit exzellenten funktionellen Ergeb-
nissen moglich — unter Beibehaltung
der antegraden Ejakulationsfahigkeit
und kompletter Entfernung der obstruk-
tiven Komponente. Nebenwirkungen,
wie z. B. Belastungsinkontinenz, wur-
den bei dieser Technik nicht beobach-
tet. Der M. sphincter internus vesicae
ist bedeutungslos fiir die Ejakulation.
Die wichtige Struktur, die es zu erhalten
gilt, ist der M. ejakulatorius.
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BEIBEHALTUNG DER FERTILITAT AUCH NACH
/YSTEKTOMIE: EREKTIONS- UND EJAKULA-
TIONSPROTEKTIVE TRANSPROSTATISCHE

/YSTEKTOMIE MIT ORTHOTOPER NEOBLASE

S. Alloussi, C. Lang, R. Eichel, S. H. Alloussi
Urologie, Stadtisches Klinikum, Neun-
kirchen

Einfihrung: Die radikale Zystektomie ist
die Therapie der Wahl bei Hochrisiko-
patienten mit superfiziellem Harnblasen-
karzinom. Um komplette Kontinenz,

reguldre sexuelle Funktion und die Fort-
pflanzungsfahigkeit in jungen Patienten
zu erhalten, wurde eine innovative
Technik flr Patienten mit monolokula-
rem Blasenkarzinom entwickelt unter
Aussparung der Nerven-, Gefal3- und
Samenwegsstrukturen.

Material und Methodik: Im Zeitraum
von 2000 bis 2007 wurde bei 21 Patien-
ten mit superfiziellem Urothelkarzinom
die radikale Zystektomie vorgenommen.
Samtliche Tumore waren Rezidive, die
weder konservativ noch minimalinvasiv
zu beherrschen waren. Patienten mit
Trigonumbefall wurden ausgeschlossen.

Das durchschnittliche Patientenalter lag
bei 49 Jahren (29-61 Jahre), alle Patien-
ten hatten den Wunsch nach Familien-
planung oder Erhaltung der Ejakulation.
Nach Ausschluss eines Prostatakarzi-
noms mittels Stanzbiopsie und Biopsie
der prostatischen Urethra erfolgte die
radikale Zystektomie mit pelviner
Lymphadenektomie und transprostati-
scher Dissektion unter Erhalt des Colli-
culus seminalis, der Samenblasen und
des neurovaskuldren Biindels.

Die Nachuntersuchungen erfolgten
nach 6, 12, 18 und 24 Monaten post-
operativ.

Ergebnisse: Die Kontinenz war auch
direkt nach Katheterentfernung erhal-
ten. 4 Patienten litten kurzzeitig an
enuretischen Beschwerden.

Die Erektionsfahigkeit wurde klinisch
bei allen Patienten dokumentiert. Nach
7,9 Monaten (2-14 Monaten) konnten
alle Patienten zusatzlich antegrad
ejakulieren.

Auch im 24-Monats-Follow-up zeigten
sich weiterhin diese positiven Ergeb-
nisse.

Schlussfolgerung: Der Erhalt der Erek-
tions- und Ejakulationsfahigkeit ist
durch die Schonung des distalen Teiles
des Colliculus, inklusive des M. ejaku-
latorius, moglich. Fur junge Patienten
mit monolokuldren Tumoren ist diese
Technik eine echte Alternative, da
hierdurch die Fertilitdt behalten und die
Lebensqualitat deutlich gesteigert wird.
Allerdings kann diese Methode nur fiir
junge Patienten mit Familienplanung
und monolokuldren Tumoren empfoh-
len werden.
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EINFLUSS DER EJAKULATQUALITAT AUF
LEBENSQUALITAT, PAARBEZIEHUNG UND
LEBENSZUFRIEDENHEIT VON PATIENTEN MIT
UNERFULLTEM KINDERWUNSCH

S. Schanz!, C. Braunlich’, B. Lawrenz?,
G. Fierlbeck!

"Universitdts-Hautklinik, Tibingen,
2Universitdts-Frauenklinik, Tibingen

Fragestellung: Wie werden bei Mdnnern
mit unerfilltem Kinderwunsch Lebens-
qualitdt, Lebenszufriedenheit und Paar-
beziehung durch die Ejakulatqualitat
und deren Kenntnis beeinflusst?

Methoden: 275 Patienten mit unerfiill-
tem Kinderwunsch wurden mit dem
Tubinger Kinderwunschfragebogen,
einem kirzlich entwickelten Fragebogen
zur Erfassung der spezifischen Lebens-
qualitdt bei Mannern mit unerfilltem
Kinderwunsch, sowie dem Fragebogen
zur Lebenszufriedenheit (FLZ) und dem
Partnerschaftsfragebogen (PFB) befragt.
Zusatzlich wurde die Ejakulatqualitdt
der Patienten erfasst.

Ergebnisse: Von 275 Patienten mit
unerfiilltem Kinderwunsch, die in die
Untersuchung eingeschlossen wurden,
waren bei 133 Patienten im Vorfeld
Spermiogramme durchgefiihrt und

eine andrologische Diagnose gestellt
worden. 142 Patienten wurden in
Unkenntnis der Ejakulatqualitat befragt.
Hinsichtlich der Lebensqualitit zeigte
sich eine signifikant schlechtere Bewer-
tung der Skala ,Geschlechtsidentitat”
durch die Patienten mit reduzierter Eja-
kulatqualitdt gegentber Patienten mit
unbekannter oder normaler Qualitét des
Ejakulates. Der Bereich ,Paarbeziehung”
wurde von Patienten mit bekannt gutem
Ejakulat schlechter bewertet als von
Patienten mit unbekanntem Ejakulat-
befund. Es lieBen sich zwischen diesen
Gruppen weder weitere Unterschiede
in den anderen Skalen zur Lebensquali-
tat noch in den Skalen des Partner-
schaftsfragebogens identifizieren. In den
Skalen zur Lebenszufriedenheit zeigte
sich eine schlechtere Bewertung der
Skalen ,eigene Person” und ,finanzielle
Lage” durch Patienten mit reduzierten
gegenlber Patienten mit normalen
Ejakulatparametern und eine schlech-
tere Bewertung der ,Sexualitat” gegen-
Uber Patienten, deren Ejakulatqualitat

zum Befragungszeitpunkt nicht bekannt
war.

Schlussfolgerungen: Die Ejakulatqualitat
und deren Kenntnis scheint die Lebens-
qualitat, Partnerschaft und Lebenszufrie-
denheit tiber weite Strecken nicht zu
beeinflussen. Beeintrachtigend wirkt
sich eine schlechte Ejakulatqualitat vor
allem auf die Zufriedenheit mit der
eigenen Person als Mann und die damit
verbundene Sexualitdt aus.
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SEXUALITAT UND PARTNERSCHAFT BEI PATI-
ENTEN MIT MALIGNEN KEIMZELLTUMOREN
DES HODENS — EINE UNTERSUCHUNG AN
131 PATIENTEN

A. Martinschek’!, H. U. Schmelz?,

C. Sparwasser’

'Urologie, Bundeswehrkrankenhaus Ulm,
2Urologie, Bundeswehrzentralkranken-
haus Koblenz

Fragestellung: Hodentumoren sind die
haufigsten Tumoren bei jungen Man-
nern zwischen 20 und 35 Jahren und
betreffen ein Organ, welches eng mit
Sexualitat und Partnerschaft verbunden
ist. Durch einen Anstieg der Inzidenz
und einen Riickgang der Mortalitat
dieser Erkrankung resultieren daraus
eine Vielzahl an Patienten, die mit den
Langzeitfolgen der Erkrankung auf ihre
Sexualitdt und Partnerschaft zurecht
kommen missen. Die exzellenten Hei-
lungsraten der Erkrankung erlauben
einen Wechsel vom reinen Uberleben
der Erkrankung hin zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitat.

Methoden: Zur Datenerhebung wurde
ein Fragebogen, basierend auf dem
EORTC QLQ C30, an 184 Patienten
versandt. Die Riicklaufquote lag bei
71,2 %, sodass die Auswertung an 131
Patienten (mittleres Alter 33,6 Jahre, Fol-
low-up 5,26 Jahre) durchgefiihrt wurde.
Fir die statistische Analyse wurden der
Fisher’s exact- und der Chi-Quadrat-Test
angewandt.

Ergebnisse: 17,1 % der Patienten klagen
Uber ein eingeschranktes Sexualleben.
Es gibt keine Korrelation zum Alter der
Patienten, dem Stadium der Erkrankung
und der durchgefiihrten Therapie. Sexu-
elle Funktionsstorungen sind eng mit
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sexueller Unzufriedenheit verbunden.
Mehr als 25 % berichten tber einen
starkenden Effekt auf ihre Partnerschaft.
Es gibt eine signifikante Verbindung
zwischen der Zufriedenheit in der
Sexualitdt und der Zufriedenheit in der
Partnerschaft. Probleme in der Partner-
schaft hangen nicht vom Alter der Pati-
enten, jedoch von der Dauer der Bezie-
hung und dem Stadium der Erkrankung
ab. Patienten, die sich tber ihre Erkran-
kung, die Therapie und deren Folgen
aufgeklart fihlten, zeigen sich signifi-
kant zufriedener in ihrer Sexualitat und
Partnerschaft.

Schlussfolgerungen: Die Mehrzahl der
Hodentumorpatienten kommt gut mit
den Folgen ihrer Erkrankung zurecht,
jedoch klagt fast jeder 6. Patient tiber
Einschrankungen. Sexualitdt und Part-
nerschaft sind eng miteinander verbun-
den. Probleme in einem Bereich fiihren
zu Einschrankungen im anderen Bereich
und umgekehrt. Informationen tiber die
Erkrankung, Therapie und ihre Folgen
zeigen eine enge Beziehung zur Lebens-
qualitat. Mediziner miissen begreifen,
dass sie sich in einer strategischen Posi-
tion befinden, mit dem Patienten auch
tiber Sexualitat und Partnerschaft zu
reden, am besten gemeinsam mit deren
Partner, und die Patienten im Rahmen
der Nachsorge zu identifizieren, welche
eine Losung fir ihre sexuellen Ein-
schrankungen benétigen.
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DIE ZUFRIEDENHEIT VON HODENTUMOR-

PATIENTEN MIT EINER HODENPROTHESE —
EINFLUSS AUF ATTRAKTIVITAT, PARTNER-
SCHAFT UND SEXUALITAT

A. Martinschek’, H. U. Schmelz?,

C. Sparwasser’

'Urologie, Bundeswehrkrankenhaus
Ulm, ? Urologie, Bundeswehrzentral-
krankenhaus Koblenz

Einleitung: Hodentumoren sind in den
meisten Fallen heilbare Erkrankungen
junger Manner. Bei steigenden Inzi-
denzraten und, bedingt durch multi-
modale Therapiestrategien, sinkenden
Mortalitdtsraten Gberleben mehr und
mehr Patienten diese Erkrankung und
miissen mit den Langzeitfolgen zurecht
kommen. Die Wiederherstellung der
korperlichen Integritdt nach unilateraler
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Ochidektomie kann durch das Einset-
zen einer Hodenprothese erreicht wer-
den. In der Literatur finden sich keine
Hinweise, dass eine solche Prothese
auch tber Jahre zu weiteren gesund-
heitlichen Problemen fiihrt. Daher muss
es andere Parameter geben, um den
Patienten gezielt beraten zu kdnnen.
Als Teil einer groBeren Studie wurde der
Einfluss der Hodenprothese auf Attrakti-
vitdt, Sexualitit und Partnerschaft unter-
sucht.

Fragestellung: Hodentumoren sind heut-
zutage in den meisten Féllen heilbar.
Daher spielt die Lebensqualitdt nach
erfolgreicher Therapie eine entschei-
dende Rolle. Oftmals tritt im Rahmen
der Behandlung die Frage auf, ob bei
Semikastration zur Wiederherstellung
der korperlichen Integritdt eine Hoden-
prothese implantiert werden soll. Da
diese auch tber Jahre zu keinen nach-
weisbaren Erkrankungen fiihrt, konnten
Parameter wie Attraktivitat, Partnerschaft
und Sexualitat fiir die Entscheidung
bedeutend sein. Kann im Bezug auf
diese Parameter eine Implantation einer
Hodenprothese die Lebensqualitdt
verbessern?

Methoden: Zur Datenerhebung wurde
ein Fragebogen, basierend auf dem
EORTC QLQ C30, an 184 Patienten
versandt. Die Ricklaufquote lag bei
71,2 %, sodass die Auswertung an 131
Patienten (mittleres Alter 33,6 Jahre, Fol-
low-up 5,26 Jahre) durchgefiihrt wurde.
Fir die statistische Analyse wurden der
Fisher’s exact und der Chi-Quadrat-Test
angewandt.

Ergebnisse: Nur 61 % der Hodentumor-
patienten mit Prothese fiihlten sich un-
eingeschrankt zufrieden, wohingegen
dies 92,4 % der Patienten ohne Prothese
tun. Den dringlichen Wunsch nach
einer nachtrdglichen Implantation einer
Prothese gab keiner der Patienten an.
Im Bezug auf die Zufriedenheit im
Sexualleben konnte kein Unterschied
in beiden Gruppen gefunden werden,
ebenso nicht im Bezug auf Partner-
schaftsprobleme. Dariiber hinaus
konnte das Vorhandensein einer Hoden-
prothese die korperliche Attraktivitat
der Patienten im Vergleich zu Patienten
ohne Prothese nicht steigern.

Schlussfolgerungen: Im Bezug auf die
Attraktivitat, Partnerschaft und Sexuali-
tat scheint das Fehlen oder Vorhanden-

sein einer Hodenprothese keine wich-
tige Rolle fiir die Lebensqualitdt nach
erfolgreicher Therapie des Hodentumors
zu spielen. Es fiihlen sich signifikant
mehr Patienten mit Prothese unzufrie-
den als ohne Prothese. Die Implantation
einer Hodenprothese kann in manchen
Fallen hilfreich sein, gerade aufgrund
der Moglichkeit der Implantation zu
einem spdteren Zeitpunkt. Die Mehr-
zahl der Hodentumorpatienten kommt
jedoch gut ohne eine Hodenprothese
zurecht, sodass auf eine Implantation
zum Zeitpunkt der Semikastration, nach
erfolgter Aufkldrung des Patienten, in
der Regel verzichtet werden kann.
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EMPFEHLUNG FUR EINE SEXUALMEDIZINISCHE
UMGANGSWEISE UND DOKUMENTATION BEI
SEXUELL MOTIVIERTEN, UROGENITALEN MANI-
PULATIONEN

J. Neymeyer', C. J. Ahlers?, T. Laux’,

B. Riffert!, T. Wiilfing', M. Beer!,

K. M. Beier?

'Abteilung fiir Urologie und Urogynéko-
logie, Franziskus-Krankenhaus Berlin,
2nstitut fiir Sexualwissenschaft und
Sexualmedizin Charité, Universitéts-
medizin Berlin

Fragestellung: Bei Patienten mit uro-
genitalen Manipulationskomplikationen
wurde bislang ausschlieflich eine uro-
logisch-chirurgische Versorgung vorge-
nommen, ohne dass die in der Regel
ursdchlichen sexuellen Préferenzbeson-
derheiten der Patienten erfasst oder gar
beriicksichtigt wurden. Der Grund daftir
ist, dass bisher in der chirurgischen
Urologie sexualmedizinische Versor-
gungsempfehlungen zur Erfassung der
relevanten Fakten zur Entstehung, Auf-
rechterhaltung und Wiederholung von
urogenitalen Automutilationen fehlen.

Resultierend daraus werden, aufgrund
von Peinlichkeits- und Schamgefiihlen
sowohl aufseiten der Patienten als auch
aufseiten der Behandler, relevante Infor-
mationen nicht erhoben und wegen
vorgeschobener Diskretion nicht einmal
dokumentiert. Fiir eine suffiziente Be-
handlung solcher ,autoerotischer Un-
falle” sind daher sexualmedizinische
Umgangsempfehlungen als auch Doku-
mentationsmoglichkeiten hilfreich. Dies
gilt auch fiir die urologische Nachbe-

handlung und insbesondere fiir die Ver-
anlassung einer qualifizierten sexual-
medizinischen Behandlung bzw. ggf.
einer Psychotherapie. Voraussetzung fir
eine erfolgreiche Nachbehandlungen ist
eine exakte Erfassung aller Umstdnde
und Angaben der Patienten zum Zu-
standekommen der urogenitalen Mani-
pulation. Es sollten also alle notwendi-
gen anamnestischen Angaben und der
Status praesens vollstindig auswertbar
und vergleichbar dokumentiert werden,
um eine fallbasierte Bewertung zu
ermoglichen.

Methoden: Anhand von typischen
Fallbeispielen wurde die bisher in der
chirurgischen Urologie tibliche Vor-
gehensweise und Dokumentation uro-
genitaler Manipulationskomplikationen
illustriert und kritisch analysiert. Die
Patienten stellten sich jeweils als Notfall
in der urologischen Abteilung des
Franziskus-Krankenhauses Berlin vor.
Aus Peinlichkeits- und Schamgefiihlen
auf beiden Seiten wurde der Situations-
hergang durch die Untersuchenden
meist nur oberflachlich erfasst. Alle
Patienten wurden sofort operativ ver-
sorgt und der Status sowie das Opera-
tionsresultat dokumentiert (OP-Bericht,
Fotodokumentation). Eine Nachkon-
trolle erfolgte, wenn moglich, durch
einen sexualmedizinisch sachkundigen
Arzt.

Ergebnisse: Die meisten dieser Fallbei-
spiele gehen aller Wahrscheinlichkeit
nach auf Besonderheiten der Sexual-
praferenz zurlick, in einer speziellen
Ausprdagungsform des sexuellen Maso-
chismus (F 65.5). Diese sexuelle Nei-
gung fiihrt dazu, dass schmerzhafte
Manipulationen am Genitale mit eroti-
schem Lustgewinn bzw. sexuellem
Erregungsaufbau verkoppelt werden.
Die Patienten nehmen im Rahmen
masturbatorischer Autostimulation
schmerzauslosende Manipulationen bis
hin zur Mutilation vor, weil diese als
sexuell erregungssteigernd erlebt wer-
den.

Das Verlangen, auf solche Weise kom-
pulsiv immer wieder sexuelle Erregungs-
hohepunkte herbeizufiihren, fiihrt zu
einem progredienten Stimulations-
bediirfnis, wodurch auch die Manipula-
tionen bis hin zur regelrechten Selbst-
verstimmelung immer weiter zuneh-
men. Hierin liegt der Grund fiir die bei
dieser Patientengruppe bekannte Wie-
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derholungsperseveranz, die dazu fihrt,
dass Betroffene, trotz schwerer Scha-
digungen (bis hin zum Organverlust),
genitale Manipulationen fortsetzen. Der
Schmerzreiz hat hier seine Schutzfunk-
tion verloren und wird als sexuell lust-
auslosend erlebt.

Schlussfolgerung: Auch wenn bekannt
ist, dass die Betroffenen bei Manipula-
tionskomplikationen ungern das selbe
Krankenhaus ein zweites Mal aufsuchen,
so sind doch die operativen Risiken bei
der Notfallversorgung beachtlich und
die gesundheitsokonomischen Kosten
der ursachlichen sexuellen Praferenz-
storungen relevant. Daher erscheint es
angezeigt, die Problematik nicht allein
auf der urologisch-chirurgischen Ebene
abzuhandeln, sondern dartiber hinaus
die sexualpraferenziellen Hintergriinde
einer qualifizierten sexualmedizinischen
Versorgung zugdnglich zu machen. Ein
erster Schritt hierzu kann der ,Sexual-
medizinische Fragebogen bei urogeni-
talen Manipulationen”(SFUM) sein,
welcher am Institut fiir Sexualmedizin
der Charité entwickelt wurde und mit-
hilfe dessen wesentlichen Informatio-
nen zu den motivationalen Hintergriin-
den genitaler Manipulation erfasst wer-
den konnen.

Hypogonadismus
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HYPOTHALAMIC PITUITARY INSUFFICIENCY IN
A MALE MARATHON RUNNER

S. Diederich’, T. Bobbert?, K. Mai?,

J. Spranger?, H. Schulte’

"Andrologie, Endokrinologikum, Berlin,
2Endokrinologie, Charité CBF, Berlin,
*Endokrinologikum, Hamburg

Objective: Exercise-induced amenor-
rhoea in combination with other neuro-
endocrine disturbances (e.g. decreased
T3, T4 and IGF-I values) are often re-
ported in female athletes. We here de-
scribe a 43-years old male athlete with
corresponding neuroendocrine distur-
bances.

Results: Patient’s best running time was
2:35 hours in Berlin marathon 2005, his
training volume is at least 120 km every

week. His first visit in our practice was
in December 2005 after a small fibula
fracture due to an accident during train-
ing. Apart from slightly reduced libido
he felt well, normal physical force in
his profession as an actor. Objective
findings were the followings: Physical
examination was normal, BMI 18.1
(177 cm, 58 kg), testis each 18 ml.
DXA: T-score lumbar spine -2.6, hip
—-2.4. Hemoglobin 13.5 g/dl (n: 14-18),
other routine laboratory values normal.
Testosterone 0.87 ng/ml (n: 2.4-8.3),
SHBG 34.8 nmol/l (n: 13-71), LH 0.8 U/I
(n: 1.4-4.9), FSH 7.1 U/l (n: < 14),
Prolactin 7.1 ng/ml (n: 2-18), cortisol
171 ng/ml (n: 43-224), DHEAS 2.6 pg/ml
(n: 0.8-5.6), ACTH 42.7 ng/l (n: 10-60),
TSH 0.56 mU/I (n: 0.4-2.5), fT3 2.0 pg/ml
(n:2.0-4.2), fT4 7.1 pg/ml (n: 8-17),
IGF-1 49 ng/ml (n: 90-360), STH 0.9 g/l
(n: < 5). All laboratory parameters were
controlled 2 weeks later with compara-
ble results as in the first examination.
Hypophyseal MRI scan was completely
normal, Prop-1 gene defect was ex-
cluded (Prof. Pféffle, Leipzig).

Because of osteoporosis he was treated
with testosterone gel (50 mg/day). As
liver values markedly increased under
testosterone gel (liver biopsy normal),
we had to reduce the dosage to 25 mg
every second day. Liver values are only
slightly elevated, the patient reports
about improvement of libido and endur-
ance.

Conclusion: Whereas small neuroendo-
crine adaptations can be seen relatively
often in endurance training [1], our
case seems to be the extreme variant of
these dysregulations. As those patients
often have symptomatic hypogonadism
(osteoporosis, infertility), they need ex-
perienced endocrinological and psy-
chological care.

References:

1. Bobbert T, Brechtel L, Mai K, Otto B,
Maser-Gluth C, Pfeiffer AF, Spranger J,
Diederich S. Adaptation of the hypothalamic-
pituitary hormones during intensive endur-
ance training. Clin Endocrinol (Oxf) 2005;
63: 530-6.
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EXOGENOUS TESTOSTERONE THERAPY AND
TESTICULAR VVOLUME — IS THERE AN ALTE-
RATION?

A. Yassin', A. Haider?, A. Shamsodini,

F. Saad*

'Institut ftir Urologie & Andrologie, Gulf
Medical College Ajiman/UAE & Sege-
berger Kliniken, Norderstedt-Hamburg,
2Praxis fir Urologie, Bremerhaven,
*Hamad Medical City, Dept. of Urology,
Doha/Qatar, Qatar, *Gulf Medical College
Ajman/UAE & Bayer Schering Pharma,
Men’s Healthcare, Berlin

Objectives: To evaluate if testis volume
alters or shrinks under testosterone
therapy with long-acting injectable
t-undecanoate in patients with LOH
(late onset hypogonadism) and ED
(erectile dysfunction).

Patients and Methods: 34 patients with
average age 57 + 2.1 years and mean
follow-up of 21 months received inject-
able TU 1000 mg (Nebido®, Bayer-
Schering, Berlin/Germany). They under-
went monitoring protocol including tes-
ticular volume control by ultrasound
7,5 Mhz (Sonoace 6000c, Marl/Germany)
at baseline and 3-monthly. This cohort
was compared with control group of 29
subjects with similar characteristics and
mean age 55 + 2.7 years. Choosing
ultrasound and no other method like
orchidometer was determined to avoid
artefacts like in the presence of hydro-
celes.

Results: The control group subjects have
constant testicular volume at 24.2 +
2.22 ml at baseline and during control
time. Patients’ group (LOH/ED) whose
testicle volume at baseline was in mean
value 23 + 1.2 ml showed after 3
months: 22.4 + 1.52 ml, after 6 months:
20.7 = 1.4 ml, after 12 months: 19.8 +
2 ml, after 21 months: 19.7 + 1.1 ml.
Remarkable volume reduction was re-
corded after 6 months (19.6 %) under
TT and remained constant afterwards.

4 subjects who reported subjective vol-
ume reduction had 6 + 0.9 ml less vol-
ume.

Conclusion:

1. Subjects with T-deficiency have pri-
marily lower testicular volume than
eugonadal ones (-9 %).
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2. Exogenous testosterone reduces testi-
cle volume around 19.6 % in the first
6-9 months of therapy but remains con-
stant afterwards.

3. Only 4 patients reported subjective
feeling of reduced testicular volumes.

4. No testicular atrophy was noticed so
far.

43

CasE RePorT: VocAL CHANGES AFTER TRT
(TESTOSTERONE REPLACEMENT THERAPY)
OF AN AbuLT PATIENT WITH KLINEFELTER
SYNDROME

C. Leiber’, M. Echternach?, S. Arnd®t,

U. Wetterauer!

" Abteilung Urologie, Universitatsklinikum
Freiburg, 2Institut fir Musiker Medizin,
Universitatsklinikum Freiburg, 3Klinik fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Universi-
tatsklinikum Freiburg

Introduction: A 21 year old man with
Klinefelter syndrome — genotype XXY,
masculine phenotype and hypergona-
trophic hypogonadism is presented. In
untreated patients the voice deepens only
by a small amount during puberty. Laryn-
gological examination and voice evalu-
ation before and during TRT was done.

Methods: The patient was treated with
testosterone undecanoate (Nebido®).

In the beginning injections were done

3 times every 6 weeks and then every
12 weeks. The voice evaluation was
performed using the protocol of the
European Laryngological Society (ELS).
Functional laryngoscopy was performed
with both laryngostroboscopy and high-
speed-imaging.

Results: Total and free testosterone levels
were normalized already after 3 month
of therapy, while the before strongly el-
evated FSH and LH returned to the nor-
mal range. After 8 month the patient
has a subjective and clinical measured
male voice.

Conclusions: It could be demonstrated
that testosterone treatment in patients
with Klinefelter syndrome can not only
result in a decreased voice range profile
but also in an increased rough voice
during therapy documented by means
of perception and increased perturba-

tion values. It is necessary to associate a
testosterone replacement therapy with
regularly laryngologic controls.
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SERUM TESTOSTERONE CONCENTRATIONS
AND THE ANDROGEN ReCEPTOR CAG RE-
PEAT POLYMORPHISM INFLUENCE PSYCHO-
SOMATIC PATHOLOGY IN AGING MEN

M. Zitzmann', K. Nienhaus?, G. Heuft?,
G.Schneider?

'Centrum fiir Reproduktionsmedizin und
Andrologie, *Klinik und Poliklinik ftir
Psychosomatik und Psychotherapie,
Universitdtsklinikum Minster

Background/Objective: Psychosomatic
pathology is an increasing phenomenon

in aging populations. Regarding men,
the possible endocrine background has
not been sufficiently elucidated. Popu-
lation means for serum testosterone (T)
levels in men decrease with aging with
high inter-individual variability. The ef-
fects of T are markedly modulated by
the androgen receptor (AR) CAG repeat
polymorphism (CAGn). The length of this
polymorphism is inversely associated
with androgen-induced tissue effects.
We investigated how T and the AR poly-
morphism relate to depression and other
psychopathology in men aged over 50
years in clinical and nonclinical samples.

Sample/Method: 120 male patients of

the Department of Psychosomatics and
Psychotherapy (PP), 76 male patients of
the Andrologic Clinic of the Department
of Reproductive Medicine (AP) and 100
healthy male volunteers (HC) (all aged
> 50 years) were examined by the Ger-
man versions of the Brief Symptom In-
ventory (BSI), the Patient Health Ques-
tionnaire (PHQ-9), the Screening for
Somatoform Disorders (SOMS), and
blood sample analyses for sex hormones
and the CAGn polymorphism. T and
CAGn were analyzed as continuous and
stratified variables: low (< 12 nmol/l)
and high (> 12 nmol/l) T; short (< 19),
intermediate (19-24) and long (> 24)
CAGn, resulting in 6 subgroups.

Results: CAGn was significantly and

positively correlated to all scales meas-
uring psychopathology. In the subgroup
defined by the longest CAGn and low T
(i.e. the lowest androgenicity), psycho-

pathology on all scales was significantly
more pronounced than in the groups
with short or intermediate CAGn and
clinically relevant cases of psychopa-
thology were most frequent. Compared
to the subgroup with short CAGn and
high T (i.e. the highest androgenicity),
their odds ratio was 18.7 for Minor or
Major Depression, 4.5 for panic syn-
drome (as assessed by the PHQ); 8.2

for the global BSI-score T-GSI, 5.7 for
“Somatization”, 5.7 for the “Obsessive-
Compulsive” subscale, 5.6 for “Interper-
sonal Sensitivity”, 12.9 for “Depression”,
7.3 for “Anxiety”, 5.0 for “Hostility”,
12.4 for “Phobic Anxiety”, 2.5 for “Para-
noid Ideation” and 5.6 for “Psychotic-
ism”. T significantly contributed to over-
all psychopathology, depression, obses-
sive-compulsive symptomatology, hos-
tility and psychoticism, especially in
cases of CAGn > 24: then higher T lev-
els were protective.

Discussion/Conclusions: Results indicate
that genetically determined long CAGn
of the AR are an independent risk factor
for global psychopathology in aging
men, not only for depressive disorders.
Especially in the upper quartile of CAGn
length, T levels are protective. Future
studies should clarify associations be-
tween DSM IV-diagnosed clinical disor-
ders, the genetic AR polymorphism and
T in aging and also younger males.
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IMPROVEMENTS IN Bony COMPOSITION AND
QuALITY-0F-LIFE FOLLOWING TESTOSTERO-
NE THERAPY IN MEN wiTH LATE-ONSET
HYPOGONADISM

H. M. Behre'!, P-M. Bouloux?, . Kelly?,
F. Hiemeyer3 for the European Testogel®
study team

'Centre for Reproductive Medicine and
Andrology, University Hospital Halle
(Saale) and Martin-Luther-University
Halle-Wittenberg, Halle, 2Centre for
Neuroendrocrinology, Royal Free and
University College Medical School,
London, UK, 3Bayer Schering Pharma AG,
Berlin

Objective: Late onset hypogonadism
(LOH) is a clinical and biochemical
syndrome characterized by typical
symptoms and a deficiency in serum
testosterone levels. Clinical symptoms
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include changes in body composition
(e.g. decreased lean body mass; in-
creased fat mass), diminished sexual
desire and function, and alterations in
cognitive function and mood. Not sur-
prisingly, the symptomatology associated
with LOH may significantly decrease
quality-of-life. The current study investi-
gated the safety and efficacy of a trans-
dermal hydroalcoholic 1 % testosterone
gel (Testogel®) in men with LOH.

Materials and Methods: This was a mul-
ticentre, randomised, placebo-control-
led, double-blind study performed in 8
European countries. Men aged 50-80
years who fulfilled the clinical and bio-
chemical criteria for symptomatic LOH
received either placebo (n = 179) or
testosterone gel (n = 183; 5-7.5 g/day,
equivalent to 50-75 mg/day testoster-
one). The primary efficacy variable was
the change from baseline in lean body
mass, assessed by dual-energy X-ray
absorptiometry, after 6 months. Second-
ary variables included changes in fat
mass, total body mass and serum lipid
levels. Effects of testosterone therapy on
health-related quality-of-life (HRQoL)
were assessed using the aging males’
symptoms (AMS) scale.

Results: Mean (+ SD) lean body mass
was significantly increased following 6
months’ testosterone therapy compared
with placebo (+1.29 [+ 2.04] kg and
+0.02 [+ 1.38] kg in testosterone and pla-
cebo groups, respectively; p < 0.0001).
Increases in lean body mass following
testosterone therapy were observed irre-
spective of age and baseline serum total
testosterone levels. Significantly greater
reductions in fat mass were observed in
the testosterone group compared with
placebo (-1.13 [+ 2.12] kg and -0.09
[+ 1.66] kg, respectively; p < 0.0001).
Total body mass did not change signifi-
cantly following treatment. Testosterone
therapy significantly improved HRQolL
(changes in AMS total score: testosterone,
-10.8 [+ 10.1]; placebo, 6.9 [+ 10.5];
p < 0.05). Improvements in lipid param-
eters were also observed: total choles-
terol levels were significantly reduced
following 6 months’ testosterone therapy
(testosterone, —14.1 [26.5] mg/dL; pla-
cebo, —6.5 [26.3] mg/dL; p < 0.01).
HDL- and LDL-cholesterol levels also
decreased significantly. Testosterone
therapy was generally well tolerated in
this study. No unexpected safety issues
were identified.

Conclusions: This large randomised,
double-blind, placebo-controlled study
demonstrated the efficacy and safety of
a 1 % testosterone gel (Testogel®). Testo-
sterone therapy for six months improves
body composition and HRQoL in men
with LOH.
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TESTOSTERONE ADMINISTRATION DECREASES
CAROTID ARTERY INTIMA MEDIA THICKNESS
AS A MARKER OF IMPAIRED VVASCULAR INTEGRITY
IN MIDDLE-AGED OVERWEIGHT MEN

M. Zitzmann', F. Saad?, E. Vorona',

M. Wenk', E. Nieschlag'

'Centrum fiir Reproduktionsmedizin und
Andrologie, Universitétsklinikum Minster,
’Bayer Schering Health Care, Berlin

Objective: Overweight in younger peo-
ple is an increasing problem, being a
clinically significant risk factor for the
development of cardiovascular disease
in later life. Epidemiological studies
suggest that testosterone (T) deficiency
in men is associated with the amount of
adipose tissue and can augment its ad-
verse effects, possibly by propagating
the shedding of pro-inflammatory sub-
stances. These approaches focus on the
presence of cardiovascular events in
older men. In younger men, carotid ar-
tery intima media thickness (IMD) as an
indicator of intravascular inflammation
represents an early marker of subclinical
vessel damage. We speculated whether
the administration of a new depot-form
of T (intramuscular T-undecanoate)
might have beneficial effects on IMD in
younger overweight men.

Design: 42 middle-aged, healthy men
were included in a body mass index
(BMI)-matched, controlled interven-
tional study, receiving 4 intramuscular
injections of 1000 mg of T-undecanoate
in increasing intervals in weeks 0, 6, 14,
24. Group 1 (n =21, 33.3 + 7.7 years)
had a BMI > 25 kg/m?. Group 2 (con-
trols, n =21, 31.2 + 6.2 years) had a
BMI < 25 kg/m?. Primary endpoint pa-
rameter was IMD, secondary endpoints
were lipoprotein and triglyceride con-
centrations. Safety parameters were PSA
and hematocrit. A classical threshold
for androgen deficiency was not de-
fined as an inclusion criterion.

ABSTRACTS

Results: Baseline characteristics were
markedly different in Group 1 vs Group
2. Mean IMD was 0.86 = 0.1 mm vs
0.75 £ 0.1 mm; p = 0.001; total T con-
centrations were 12.6 + 4.2 nmol/L vs
16.2 = 3.4 nmol/L; p = 0.004, respec-
tively. End-of-treatment assessments re-
vealed IMD to be significantly decreased
in Group 1 (0.63 + 0.1 mm) as well as
in Group 2 (0.59 £ 0.1 mm); p < 0.001
by paired t-tests for both groups, respec-
tively. ANCOVA assessments for repeated
measurements revealed the overall treat-
ment effect to be augmented by lower
baseline T levels (p = 0.002) and higher
baseline BMI (p = 0.02). Corresponding
alterations were seen in body composi-
tion. No significant changes in these
healthy men were noted for lipoprotein
concentrations, blood pressure, PSA or
hematocrit.

Conclusions: T administration by the
depot form of T-undecanoate can de-
crease carotid artery IMD as indicator
of vascular damage in younger men.
The effect is pronounced in overweight
men with lower T concentrations. One
may speculate that these effects are due
to decremental influences of T on pro-
inflammatory substances and athero-
genesis promoted by adipose tissue.

Kontrazeption,
Operative Andrologie,
Immunologie
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HODENNEKROSE: EINE SELTENE KOMPLIKA-
TION NACH VASEKTOMIE

N. Rolfes, G. Liimmen

Abteilung fiir Urologie, Kinderurologie
und Uro-Onkologie, St. Josef-Hospital,
Troisdorf

Fragestellung: Ausgehend vom Fall-
beispiel eines Patienten, der nach am-
bulanter Vasektomie eine ischamische
Hodennekrose entwickelt hat, werden
anhand einer Literaturiibersicht die
moglichen Komplikationen der Vasek-
tomie dargestellt.

Methode: Systematische Literaturanalyse
auf dem Boden einer PubMed-Recher-
che im April 2008.
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ABSTRACTS

Fallvorstellung: Ein 43-jahriger Patient
stellt sich als Notfall vor, da er nach
einer ambulanten beidseitigen Vasekto-
mie anhaltende rechtsseitige Hoden-
schmerzen entwickelt hat. Da der Ho-
den sonographisch inhomogen echo-
gemindert und im Duplex minderper-
fundiert zur Darstellung kommt, erfolgt
die skrotale Hodenfreilegung, bei der
sich eine Hodennekrose zeigt, sodass
die Indikation zur Orchiektomie gestellt
wird. Histopathologisch bestatigt sich
eine komplette ischdmische Nekrose.

Ergebnisse: In den USA lassen sich 7 %
der Manner sterilisieren, in Deutschland
2 %. Als perioperative Komplikationen
werden Blutungen/Hamatome mit 0,5—
18 %, Infektionen mit 0,3-32,9 % und
sehr selten — zum Teil nur in Form von
Einzelfallvorstellungen — ein Vas-defe-
rens-Abszess, ein Samenblasenabszess,
eine vaso-venose Fistel, eine Hoden-
nekrose und eine Fournier'sche Gangran
angegeben. Als Spatkomplikationen
werden eine Stauungsepididymitis mit
0,4-6,1 %, ein chronisches Schmerz-
syndrom mit 0,5-18 %, Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr mit 2,9 %,
Spermagranulome mit 0,8-70 %, eine
Hydrozele mit 0-4 % sowie eine Sper-
matozele mit 1,6 % beschrieben. Die
Versagerquote wird mit 4,3-16 % ange-
geben, die Vaterschaftsrate nach Vasek-
tomie mit 0-2 %.

Schlussfolgerungen: Die Vasektomie ist
eine sichere Methode der Empfangnis-
verhitung, perioperative Komplikatio-
nen und Spatfolgen sind jedoch mit bis
zu 70 % haufig, wobei in seltenen Fal-
len auch schwerwiegende Komplika-
tionen beobachtet werden, welche
moglichst frihzeitig erkannt werden
sollten. Eine engmaschige Nachsorge ist
daher bei diesem in der Regel ambulant
durchgefiihrten Eingriff erforderlich.
Uber einen moglichen Hodenverlust
sollte aufgrund der Schwere der Kom-
plikation aufgeklart werden. Die post-
operative Spermiogramm-Kontrolle ist
unabdingbar.
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LOKALISATION EINES G-PROTEIN-GFKOPPEL-
TEN Rezertors, HE6/GPR64, ALS MOG-

LICHES ZIELMOLEKUL EINER NICHT-HORMO-

NELLEN MANNLICHEN KONTRAZEPTION

C. Kirchhoff', W. Schulze’, C. Osterhoff!,
A. Samalecos’

'Abteilung fiir Andrologie, Uniklinik
Hamburg-Eppendorf, Hamburg

Fragestellung: Der Nebenhoden ist als
Zielorgan einer mdnnlichen Kontrazep-
tion interessant, weil man hofft, dass
negative Einfllsse einer pharmakologi-
schen Intervention auf Mannlichkeit,
Libido und Potenz dort geringer sind.
Weiterhin ist zu erwarten, dass die
empfangnisverhitende Wirkung schnel-
ler eintritt und eher reversibel ist als im
Hoden. Interessante Zielmolekiile fiir
eine Intervention waren G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) des
Nebenhodens. Wir haben einen sol-
chen Rezeptor, HE6/GPR64, kloniert
und charakterisiert [1] und seine zen-
trale Bedeutung fiir die ménnliche Ferti-
litdt durch gezielte Mutation bewiesen
[2, 3]. Mithilfe spezifischer Antikorper
soll seine Lokalisation im mannlichen
Genitaltrakt untersucht werden.

Methoden: Human- und Maus-spezifi-
sche Antipeptid-Antikérper gegen HE6/
GPR64 wurden in Immunhistochemie
und Immunfluoreszenz von immersions-
fixierten humanen Nebenhoden sowie
Perfusions-fixierten Maus-Geweben ein-
gesetzt. Mittels Doppelfluoreszenz-Mar-
kierung durch Antikorper (anti-a-Tubu-
lin) und spezifische Farbung (Phalloidin)
von Zytoskelett-Komponenten sowie
Laser-konfokale Mikroskopie (Leica TCS
SL) erfolgte eine Lokalisation des Pro-
teins.

Ergebnisse: In Ubereinstimmung mit der
evolutiven Konservierung von HE6/
GPR64-Sequenz und Expressionsmuster
zeigten das humane Rezeptorprotein
und sein Maus-Homologes eine de-
ckungsgleiche Lokalisation. HE6/GPR64
fand sich ausschlieflich im apikalen
Kortex und den apikalen Differenzie-
rungen von Ductuli efferentes- und pro-
ximalem Nebenhoden-Epithel. Dabei
waren die Kinozilien der Ductuli effe-
rentes Rezeptor-negativ, die Mikrovilli-
saume der nicht-ziliaten Zellen sowie
die unbeweglichen Stereozilien der Ne-

benhoden-Prinzipalzellen dagegen Re-
zeptor-positiv. Das Rezeptorprotein
zeigte eine auffdllige Kolokalisation mit
dem apikalen Aktin-Ezrin-Zytoskelett
der Epithelien; eine Kolokalisation mit
der Schlussleiste wurde dagegen nicht
beobachtet.

Schlussfolgerungen: Der Orphan-Re-
zeptor HE6/GPR64 gilt als mogliches
Zielmolekiil einer nicht-hormonellen
mannlichen Kontrazeption [4]. Seine
strikt polare Lokalisation in den apika-
len Bereichen von Ductuli efferentes-
und Nebenhoden-Epithels legt nahe,
dass ein endogener Ligand intraductal
in der Genitaltraktflissigkeit zu suchen
ist. Da die Funktionalitdt von HE6/
GPR64 an ein komplexes intrazellulares
Prozessing (vergleiche [1]), eine korrek-
te Integration in die Zellmembran, das
Vorliegen eines geeigneten Aktin-Ezrin-
Scaffolds und der notwendigen Proteine
der Signaltransduktionskaskade gebun-
den ist, macht das Auffinden moglicher
Agonisten oder Antagonisten in zellu-
ldren Assays bisher Probleme. Die hier
gezeigte apikale Lokalisation des Re-
zeptors und seine Beschrankung auf
Mikrovillisdume und apikalen Kortex
des Genitaltraktepithels wird zusatzlich
besondere Anforderungen an die Admi-
nistration eines moglichen Antagonisten
stellen.

Literatur:

1. Obermann H, Samalecos A, Osterhoff C,
Schroder B, Heller R, Kirchhoff C. HE6, a
two-subunit heptahelical receptor associated
with apical membranes of efferent and epidi-
dymal duct epithelia. Mol Reprod Devel
2003; 64: 13-26.

2. Davies B, Baumann C, Kirchhoff C, Ivell R,
Nubbemeyer R, Habenicht U-F, Theuring F,
Gottwald U. Targetted deletion of the epidi-
dymal receptor HEG6 results in fluid dysregu-
lation and male infertility. Mol Cell Biol
2004; 24: 8642-8.

3. Davies B, Behnen M, Cappallo-Obermann
H, Spiess A-N, Theuring F, Kirchhoff C. Novel
Epididymis-specific mMRNAs Down-regulated
by HE6/Gpr64 Receptor Gene Disruption.
Mol Reprod Devel 2007; 74: 539-53.

4. Gottwald U, Davies B, Fritsch M, Habe-
nicht UF. New approaches for male fertility
control: HE6 as an example of a putative tar-
get. Mol Cell Endocrinol 2006; 250: 49-57.
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ZIRKUMZISION — EINE FRAGE DER INDIKATION

M. Schulze
Klinik fir Urologie, SLK Kliniken Heil-
bronn GmbH, Heilbronn

Fragestellung: Die Beschneidung bleibt
mit ihren vielfdltigen Indikationen ein
umstrittenes Thema: in der Antike eine
Opfergabe, in vielen Religionen oder
bei Naturvolkerstimmen bis heute ein
Ritus. Neuerdings ist neben dem modi-
schen Empfinden auch die Infektions-
prdavention eine zusatzliche Entschei-
dungsgrundlage fiir die Beschneidung.

Methoden: Wir haben eine Literatur-
und Internetrecherche zum Thema der
Beschneidung durchgefiihrt. Fokussiert
wurde dabei auf die verschiedenen Mo-
tivationen vom Ritus Gber den ,moder-
nen” Wahleingriff bis hin zur Senkung
der HIV-Infektionsrate.

Ergebnisse: Die geschichtliche Entwick-
lung zeigt schon frih verschiedenste
Griinde fiir die Zirkumzision auf: in der
Antike die Opfergabe, im alten Agypten
die Kennzeichnung der Sklaven und de-
ren mannliche Nachkommen, oder im
Mittelalter und viktorianischen England
die Zuchtigung der Jugend, denn man
meinte, Masturbation konne Erkrankun-
gen wie Epilepsie und Hirnerweichung
verursachen. Aus allen Epochen gibt es
Berichte tber Bevolkerungsgruppen, die
die Beschneidung aus hygienischen
Griinden vorgenommen haben. In den
vergangenen Jahren wurde die Beschnei-
dung auch als ,schonheitschirurgischer”
Wabhleingriff immer beliebter und immer
ofter wurde dieser auch von plastischen
Chirurgen durchgefiihrt.

Noch in den urologischen Leitlinien im
Dezember 2005 galt eine Indikation zur
Infektions- bzw. Karzinomprophylaxe
als nicht gegeben. Wenig spéter (2006/
2007) kamen erste Zahlen: die Be-
schneidung senkt die HIV-Infektionsrate
des Mannes.

Zurzeit laufen Projekte der WHO mit
dem Ziel der flichendeckenden Be-
schneidung der Manner in Schwarzafrika.

Schlussfolgerungen: Nach Jahrtausen-
den der umstrittenen Indikationen oder
Motivationen, die Zirkumzision durch-
zuftihren und durchfiihren zu lassen, ist

zumindest im Bezug auf die Senkung
der Infektionsraten mit HIV endlich eine
unumstrittene Indikation da.

50

KORREKTUR DER PENISDEVIATION BEI INDU-
RATIO PENIS PLASTICA DURCH PARTIELLE
PLAQUEEXZISION ODER INZISION UND DEFEKT-
DECKUNG MITTELS KOLLAGENVLIES — FRUHE
ERGEBNISSE EINER PROSPEKTIVEN STUDIE

G. Hatzichristodoulou', J. Gschwend',
S. Lahme?

'Urologische Klinik und Poliklinik, Klini-
kum rechts der Isar der TU Miinchen,
2Klinik fur Urologie, Krankenhaus

St. Trudpert, Pforzheim

Einleitung: Die Penisdeviation bei Indu-
ratio penis plastica (IPP) ist ein Haupt-
symptom der Erkrankung und kann bis
zur Unmoglichkeit zur Ausiibung des
Geschlechtsverkehrs (GV) fiihren. In
diesen Fallen bedarf die Penisdeviation
der operativen Korrektur. Nach partiel-
ler Plaqueexzision oder Inzision werden
verschiedene Materialien zum Ver-
schluss der Tunica albuginea eingesetzt.
Diese Materialien, autolog oder nicht-
autolog, mussen jedoch exakt in den
Defekt angepasst und eingenaht wer-
den. Neben erhhter Operationszeit
kann dies zu Defekten an der Entnah-
mestelle von autologen Materialien fih-
ren. Wir berichten frithe Ergebnisse
nach partieller Plaqueexzision oder
Inzision und Defektverschluss mittels
Kollagenvlies.

Material und Methoden: Patienten mit
IPP und Penisdeviation wurden in die
vorliegende prospektive Studie einge-
schlossen. Patienten mit erektiler Dys-
funktion wurden ausgeschlossen. Nach
Losung des Gefdll-Nerven-Biindels er-
folgte eine partielle Plaqueexzision
oder Inzision. Der Defektverschluss
erfolgte in allen Fallen durch ein mit
Gewebekleber beschichtetes Kollagen-
vlies (TachoSil®, Nycomed Deutschland
GmbH, Konstanz). Pra- und postthera-
peutisch erfolgten u. a. die korperliche
Untersuchung, die Sonographie und
artifizielle Erektion zur Bestimmung des
Ausmafes der Penisdeviation.

Ergebnisse: Von 2004-2007 wurden 70
Patienten operiert. Das mittlere Patien-
tenalter betrug 56,4 Jahre (33-72 Jahre).

ABSTRACTS

88,6 % der Patienten wiesen eine Devi-
ation nach dorsal auf und 11,4 % nach
lateral oder ventral. Bei 87,1 % der Pati-
enten erfolgte eine partielle Plaqueexzi-
sion. Eine Inzision erfolgte bei 2,9 %
und eine Nesbit-Operation bei 10,0 %.
Ein sehr gutes Korrekturergebnis konnte
bei 84,3 % aller Patienten erzielt wer-
den. Subkutane Hamatome fanden sich
bei 17 Patienten (24,3 %), wurden je-
doch in den meisten Fillen spontan re-
sorbiert. Eine operative Hamatomentfer-
nung war bei lediglich 3 Patienten erfor-
derlich. Nach einem mittleren Follow-
up von 5,1 Tagen (2-15 Tage) war die
Sensibilitdt der Glans penis bei 91,4 %
vorhanden. Spontane Erektionen traten
bei 30,0 % der Patienten auf.

Schlussfolgerungen: Der Defektver-
schluss mittels Kollagenvlies nach
partieller Plaqueexzision oder Inzision
zur Korrektur der Penisdeviation bei IPP
ist eine sichere und erfolgreiche Metho-
de. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie bezuglich des Korrekturergebnis-
ses, den Komplikationen, der Sensibili-
tat der Glans und dem Vorhandensein
von Erektionen sind vergleichbar mit
anderen Methoden. Ein grofRer Vorteil
des Verfahrens ist die Zeitersparnis und
die einfache Anwendung. Langzeiter-
gebnisse sind jedoch erforderlich, um
diese Ergebnisse zu bestdtigen und
weitere klinische Parameter zu unter-
suchen.
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FRACTURE OF PENIS: REVIEW, ANALYSES
AND TREATMENT OUTCOMES OF 26 CASES

A. Shamsodini’, A. Yassin?, S. Alkadi’,

A. Al Ansari’

"Hamad Medical City, Dept. of Urology,
Doha/Qatar, Qatar, *Institut fir Urologie
& Andrologie, Gulf Medical College
Ajman/UAE & Segeberger Kliniken,
Norderstedt-Hamburg

Objectives: To analyze the demographic
pattern, mechanism of injury, diagnosis
and management of this condition in
Qatar and compare the pattern of injury
with literature reports.

Methods: Review of hospital records of
26 patients with penile fracture who
were treated in our department for a
period of ten years.
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ABSTRACTS

Results: Injury was found to be more
common in expatriate population.
Forceful manipulation of the penis dur-
ing masturbation was found to be the
commonest cause of injury in this pre-
dominantly single (bachelor or living
away from partner) category of patients.
A clinical diagnosis was possible in all
the patients. Twenty-three patients un-
derwent surgical repair of the tunical
tear, while three patients were treated
conservatively (refused surgery 2, late
presentation 1). In the immediate post-
operative period, superficial skin necro-
sis occurred in one patient and a small
penile hematoma occurred in another.
Follow up was possible in 23 out of 26
patients, including 3 who were treated
conservatively. One patient in the surgi-
cal group developed a palpable plaque
at the site of repair, while a second pa-
tient had palpable plaque with erectile
dysfunction. One patient in the surgical
group complained of chordee. In the
conservative group, one patient had pal-
pable plaque with erectile dysfunction.

Conclusion: Fracture of the penis is ap-
parently common in Qatar, particularly
in the expatriate population. The pattern
of injury is significantly different in
Middle East comparing to literature re-
ports. The diagnosis is easily established
by history and clinical examination. In-
vestigations such as ultrasound, X-ray,
cavernosography and MRI can be re-
quired in unclear or complicated cases.
Surgical repair is the standard treatment
advocated, providing good results with
a low rate of complications.
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DIE UNILATERALE THROMBOSE DES CORPUS
CAVERNOSUM

S. Schmidt!, N. Djakovic', V. Popeneciu’,
J. Pfitzenmaier', A. Haferkamp',

M. Hohenfellner!

"Urologische Universitatsklinik,
Universitatsklinikum Heidelberg

Fragestellung: Die unilaterale Schwell-
korperthrombose ist ein sehr seltenes
Krankheitsbild. Am 26. publizierten Fall
beschreiben wir aktuelle diagnostische
und therapeutische Malnahmen sowie
die relevanten Risikofaktoren.

Methoden: Die Vorstellung des 26-jah-
rigen Patienten erfolgte wenige Stun-

den, nachdem er mit einem starken
Dauerschmerz im Bereich des Gliedes
und Perineums erwacht war. Letzter
atraumatischer Geschlechtsverkehr 14
Tage zuvor, keine Erektionsstdrungen
oder Priapismus in der Vorgeschichte.
Exzessives Fahrradfahren, Tabak-, Can-
nabis- oder Amphetaminkonsum wer-
den verneint. Mutter und Onkel des
Patienten verstarben friih an Myokard-
infarkt.

Die korperliche Untersuchung war bis
auf einen dolenten verharteten Strang
im Bereich des linken proximalen Cor-
pus cavernosum unauffallig, Blutbild,
Gerinnung und Serumwerte ohne pa-
thologischen Befund. Sonographisch
zeigte sich ein echoreich aufgetriebenes
linkes Crus penis, in der MRT wurde
eine segmentale Thrombose bestitigt.

Behandelt wurde (a) antibiotisch (Cipro-
floxacin fir 10 Tage), (b) analgetisch
(Diclofenac) und (c) antithrombotisch
(niedermolekulares Heparin fiir 4 Wo-
chen, hiernach Acetylsalicylsaure

100 mg/d).

Ergebnisse: In ersten Kontrolluntersu-
chungen nach 12 Tagen sowie 4 Wo-
chen war die Verhértung palpabel und
sonographisch regredient. Die erektile
Funktion blieb unverdndert ohne Penis-
deviation E5. Als Residuum kommt es
lediglich zu diskreten perinealen
Schmerzen bei starker korperlicher
Belastung.

Weiterfiihrende Blutanalysen zeigten
neben einem Gesamtcholesterin von
205 mg/dl mit erniedrigtem HDL von
36 mg/dl (= 40 mg/dl) eine Homocyste-
indmie von 31 pmol/l (< 12 pmol/l),
welche als kardiovaskulire Risikofakto-
ren bei positiver Familienanamnese als
Ursache fiir die Thrombose eruiert wur-
den. Diesbeziglich erfolgte die Initiie-
rung einer Erndhrungsumstellung sowie
einer Therapie mit Folsdure, Vitamin B6
und B12. Eine Gerinnungsanalyse war
bis auf ein grenzwertiges ATIII von

79,9 % (80-120 %) unauffallig; ein Dif-
ferentialblutbild bis auf eine minimale
Eosinophilie von 4,5 % (2-4 %) norm-
wertig. Es gibt keine Hinweise auf ein
malignes Geschehen oder eine korpus-
kuldre hamolytische Andmie.

Waurde in den ersten in der Literatur be-
schriebenen Fillen iiberwiegend eine
chirurgische Therapie mittels Schwell-

korperinzision, Heparinspiilung oder
Anlage eines Corpus-spongiosum-caver-
nosum-Shuntes gewahlt, so wird aktuell
zumeist eine konservative Therapie an-
gestrebt. Bei bisher allen konservativ
und 10 der 12 chirurgisch behandelten
Patienten, in einem Fall existieren hier-
Uber keine Angaben, konnte die Erekti-
onsfahigkeit erhalten werden. In einem
Fall wurde eine Penisdeviation nach
Schwellkorperinzision beschrieben.

Schlussfolgerungen: Die partielle unila-
terale Schwellkorperthrombose stellt ein
sehr seltenes Krankheitsbild dar, dessen
Pathogenese bisher ungeklart ist. Bei
unserem Patienten wurde zum zweiten
Mal eine Homocysteindmie als Risiko-
faktor identifiziert.

Die Diagnose ist durch Sonographie
und MRT eindeutig zu stellen. Wie un-
ser Fall ebenso wie die in der Literatur
vorbeschriebenen 13 konservativ be-
handelten Fille zeigen, ist hiermit ein
exzellentes Ergebnis zu erzielen.
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[MPLANTATION VON HYDRAULISCHEN
SCHWELLKORPERPROTHESEN BEI PATIENTEN
ALTER ALS 70 JAHRE

C. van der Horst!, A. Al-Najar',

C. M. Naumann', M. F. Hamann’,

S. Kaufmann', K. P Jiinemann'
'Urologie und Kinderurologie, UKSH
Campus Kiel

Fragestellung: Erektile Dysfunktion ist
eine Alterskrankheit. Haufig stellt sich
beim dlteren Mann mit einer kaverndsen
Insuffizienz und weiter vorhandenem
Bedarf an sexueller Aktivitit die Frage
nach einer Altergrenze fir die Indika-
tion zu einer Schwellkdrperprothese.
Ziel der Arbeit war es, Gebrauchsge-
wohnheiten des Implantates bei Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Implantation
dlter als 70 Jahre waren, zu erfragen.

Methodik: In einer telefon-/fragebogen-
gestiitzten Untersuchung wurden die
Daten von 35 Mannern erhoben, die
zum Zeitpunkt der Implantation ein
mittleres Alter von 73,5 (70-76) Jahren
aufwiesen. Der Nachbeobachtungs-
zeitraum betragt im Mittel 93 (11-144)
Monate. Erfragt wurde die Frequenz des
GV mit der Partnerin sowie die Zufrie-
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denheit von Patient und Partner mit dem
Implantat.

Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der Erhe-
bung waren bereits 17 Manner verstor-
ben, die tbrigen 18 Madnner mit funk-
tionstiichtigem Implantat waren zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung im
Mittel 76 (71-79) Jahre alt. Drei von den
18 Patienten haben keinen GV mit der
Partnerin bzw. keine Partnerin mehr. Die
tibrigen 15 Patienten fiihrten durchschnitt-
lich 0,75 x pro Woche GV mit der Part-
nerin durch. 10 der Manner waren mit
dem Implantat sehr zufrieden und wiir-
den die Operation wieder durchfiihren
lassen. Die ibrigen 5 waren zufrieden
mit der Funktion, wiirden aber keine
erneute Operation durchfiihren lassen.

Schlussfolgerung: Die Auswertung der
kleinen Patientengruppe zeigt das hohe
Morbiditatsrisiko von dlteren Patienten
mit einer erektilen Dysfunktion. Bei
funktionstiichtigem Implantat weisen
auch Méanner im hoheren Alter eine
hohe Zufriedenheit und Nutzung des
Systems auf. Unter Beriicksichtigung
einer gestiegenen Lebenserwartung
sollte die Implantation eines Schwell-
korperimplantates auch beim &lteren
Mann in Erwdgung gezogen werden.
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DIE ANTEGRADE SKROTALE SKLEROSIERUNG,
DIE METHODE DER WAHL ZUR BEHANDLUNG
DER VARIKOZELE TESTIS

S. R. Tauber!, C. R. Brunken', R. L. Tauber?,
D. Pfeiffer®, R. E. Tauber’
'Asklepiosklinik St. Georg, Hamburg,
2Technische Universitit, Miinchen,
*Asklepiosklinik Barmbek, Hamburg

Einfihrung: Bei der Varikozele testis
handelt es sich um eine krankhafte Er-
weiterung und Schlangelung der Venen
des Plexus pampiniformis. Bei etwa15-
20 % der Manner l&sst sich eine Variko-
zele nachweisen, sie wird als eine der
Ursachen der mannlichen Infertilitdt ge-
sehen. Die Behandlung erfolgt durch Li-
gatur (Ilvanessevic, Bernardi, Palmono),
laparoskopisch, mikrochirurgisch, durch
retrograde und antegrade Sklerosierung.

Operative Durchfihrung: Der Eingriff
erfolgt in Lokalandsthesie. In Hohe der

Peniswurzel wird eine tiefe Infiltrations-

andsthesie mit maximal 20 ml eines
1%igen Lokalandsthetikums in den
Samenstrang und seine Umgebung ge-
setzt. Der Samenstrang wird zusammen
mit der Skrotalhaut gefasst und die
Skrotalhaut ein Querfinger unterhalb
und lateral der Peniswurzel 1T cm quer
inzidiert. Der Samenstrang wird unter-
fahren und angeschlungen. Anschlie-
Bend werden die Samenstrangfaszien
durchtrennt und eine Vene des Plexus
pampiniformis aufgesucht. Als Leitstruk-
tur dient das typisch gelbe Fett. Eine
freipraparierte Vene wird nach distal
unterbunden. Proximal erfolgt die Inzi-
sion und Kantlierung der Vene. Vor der
Verddung der Varikozele muss die Ab-
flussrichtung des zu injizierenden Ver-
odungsmittels réntgenologisch kontrol-
liert werden. Unter Gonadenschutz
werden 2-5 ml eines nicht ionischen
Kontrastmittels in die kantlierte Vene
injiziert und der Abfluss in die Vena
testicularis durch Rontgendokumenta-
tion verifiziert. Ist der Kontrastmittelab-
fluss regelrecht, folgt die Sklerosierung
mit Aethoxysklerol. Unter Valsalva wer-
den in Air-Block-Technik 2 mg/kg KG
des Verddungsmittels injiziert, wobei
ein Paravasat moglichst vermieden wer-
den sollte. Der proximale Stumpf wird
unterbunden, die Wunde schichtweise
verschlossen. Postoperativ werden tagli-
che Wundreinigungen, das Tragen eines
Suspensoriums fiir eine Woche und kor-
perliche Schonung fiir 2 Wochen emp-
fohlen. Bettruhe ist nicht erforderlich.

Ergebnisse: Mit einer erfolgreichen Be-
seitigung der Varikozele ist in 92 % zu
rechnen (Tauber, Clarke, Marzzoni,
Sautter). Hydrozelen treten nicht auf,
wie sie bei mikrochirurgischen und in-
guinalen Operationsverfahren beobach-
tet werden (Fette, Diamond). Im Ver-
gleich mit der retrograden ist bei der
antegraden Sklerosierung die Réntgen-
belastung minimal. Die retrograde
Sklerosierung kann in 11-13 % nicht
durchgefiihrt werden, da die Venen
nicht kantliert werden konnen, bei der
antegraden Sklerosierung ist die Kanii-
lierung in 99 % erfolgreich (Tauber,
Pfeiffer). Gelangt das Ver6dungsmittel in
die Nierenvene oder in die Vena cava,
ist mit Komplikationen nicht zu rech-
nen. Eine Hodenatrophie lag bei unse-
rem Krankengut unter 1 %. Sperma-
dichte, Spermamotilitat und Fertilitat
nehmen signifikant zu. Die Samenmiss-
bildungen werden vermindert beobach-
tet Johnson, Miller) (Tab. 3).
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Tabelle 3: S. R. Tauber et al. (54). Rezidiv- und
Persistenzrate bei verschiedenen Operationsver-
fahren

Antegrade Sklerosierung 6-11 %
Retrorade Sklerosierung 9,8 %
Retrograde Embolisation 3,8-10 %
Offene Operationen:
inguinaler Zugang 13,3 %
hohe Ligatur 29 %
Mikrochirurgie 0,8-4 %
Laparoskopie 5-25 %

Diskussion: Die antegrade skrotale
Sklerotherapie wird in Lokalandsthesie
durchgefiihrt, sie hat weniger Komplika-
tionen und — vergleicht man sie mit an-
deren Therapieverfahren — eine rasche
Erholungsphase. Die Rezidiv- und Per-
sistenzrate ist gering und kann mit den
anderen Verfahren verglichen werden.
Beim mikrochirurgischen Vorgehen
wird die arterielle und lymphatische
Versorgung beeintrachtigt. Da die pré-
operative Mafinahmen und die operati-
ven Risiken auf ein Minimum reduziert
werden konnen, ist das Verfahren sehr
kostenglinstig. Die antegrade skrotale
Sklerosierung zeichnet sich durch ihr
einfaches Verfahren aus. Hydrozelen
treten nicht auf, die Kosten sind gering.
Die antegrade Sklerosierung kann auch
doppelseitig durchgefiihrt werden.
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DAS PHANTOMHODEN-SYNDROM

G. Piihse’, J. U. Wachsmuth?, S. Kemper’,
S. Evers?, I. W. Husstedt?, S. Kliesch?
'Klinik und Poliklinik fiir Urologie, *Klinik
und Poliklinik fir Neurologie, *Centrum
fiir Reproduktionsmedizin und Andro-
logie, Klinische Andrologie, Universitats-
klinikum Miinster

Fragestellung: Nach der Amputation
von Extremitaten leiden mehr als 90 %
der betroffenen Patienten unter Phan-
tomempfindungen. Ein chronischer
Phantomschmerz findet sich bei bis zu
78 % der Extremitdten-Amputierten
(Hauptkomplikation nach Amputatio-
nen!). Die meisten Informationen gibt
es bisher zu Phantomempfindungen
und -schmerzen in Phantomextremita-
ten, tiber Phantomempfindungen in
anderen (z. B. viszeralen) Organen ist
wenig bekannt. Dieses ist die erste Un-
tersuchung zu Phantomschmerzen und
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Phantomempfindungen im amputierten
Hoden.

Methoden: Es wurden 539 Patienten
untersucht, bei denen zwischen 1995
und 2005 eine Hodenentfernung durch
eine einseitig-inguinale, radikale Orchi-
ektomie wegen eines malignen Keim-
zelltumors erfolgte. Alle Patienten er-
hielten einen detaillierten Fragebogen,
der unter anderem nach dem Auftreten
von Phantomschmerzen (Schmerzen im
entfernten Hoden), Phantomempfindun-
gen (nicht-schmerzhafte Sensationen im
entfernten Hoden) und so genannten
Halluzinationen (illusiondre Perzeptio-
nen im entfernten Hoden) fragte. Des
Weiteren wurde detailliert nach dem
pra- und postoperativen Auftreten und
der sensorischen Qualitat von bestehen-
den Hodenschmerzen gefragt.

Ergebnisse: 238 Patienten beantworte-
ten den Fragebogen komplett. 124 Pati-
enten (52 %) berichteten von Phantom-
empfindungen im entfernten Hoden.
Die Pravalenz von Phantomschmerzen
im Hoden betrug 25 % (59/238), von
nicht-schmerzhaften Sensationen 16 %
(37/238), von Halluzinationen 12 %
(28/238). Die Patienten mit Phantom-
symptomen berichteten haufiger tiber
prdoperative Schmerzen im Hoden als
die Patienten ohne Phantomsymptome
(59 vs. 35 %).

Schlussfolgerungen: Phantommiss-
empfindungen im entfernten Hoden
sind in unserem Kollektiv bei 124 von
238 Patienten (52 %) nach einseitiger
Orchiektomie nachweisbar. Die Prava-
lenz von Phantomschmerzen bei Extre-
mitaten-Amputierten liegt zwischen

50 % und 78 %. Praoperative Schmer-
zen im Hoden sind mit dem Auftreten
von postoperativen Phantomempfindun-
gen assoziiert. Das ldsst vermuten, dass
der Schmerz ein wichtiger Kofaktor bei
der Entstehung von Phantomschmerzen
ist (,pain memory*“). Postoperative Ver-
anderungen in den kortikalen Reprdsen-
tationsarealen der amputierten Korper-
teile scheinen bei der Entstehung der
schmerzlosen und schmerzhaften Phan-
tomempfindungen eine Bedeutung zu
haben. Das kortikale Repréasentations-
areal des Hodens ist im Vergleich zu
dem der Extremitaten deutlich kleiner.
Aus neurophysiologischer Sicht kann
das eine Erklarung fir die vergleichs-
weise geringere Pravalenz von Phan-
tomschmerzen im Hoden sein.
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THE CHARACTERIZATION OF DENDRITIC
CELLS AND REGULATORY T CELLS IN A RAT
MODEL OF EXPERIMENTAL AUTOIMMUNE
ORCHITIS

M. Fijak!, C. Rival?, V. A. Guazzone?,

E. Schneider’, L. Lustig?, A. Meinhardt!
'Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
GielSen, ?University of Buenos Aires,
Center for Research in Reproduction,
Buenos Aires, Argentina

Infection and inflammation of the male
genital tract are amongst the most im-
portant identifiable etiologies of infertil-
ity and experimental autoimmune or-
chitis (EAO) serves as a model to study
chronic testicular inflammation and or-
gan specific autoimmunity.

Our recent identification of the testicu-
lar autoantigens such as Hsp70 in EAO
animals prompted us to characterize the
population of dendritic cells (DC) as po-
tent antigen presenting cells and regula-
tory T cells (Tregs) in a chronical inflam-
mation of the testis. The maturation and/
or activation state of DC is regarded as a
control point for the induction of either
peripheral tolerance or autoimmunity.
On the other hand Tregs are able to af-
fect DC development, preventing matu-
ration and inducing IL-10, as well as
immunosuppressive molecules in DC.
We observed similar levels of MHC
class I, CD80 and CD86 expression in
testicular DC in all investigated groups
and detected significantly higher CCR7
mRNA level in isolated testicular DC
from EAO rats compared to controls,
whilst expression of CCR2 was decreased
in orchitis. Transcripts of IL-12p40 were
observed in DC from all groups, whereas
the expression of IL-10 and the rate lim-
iting IL-12 subunit p35 were detectable
exclusively in testicular DC from orchi-
tis. EAO-DC significantly enhanced
naive T cell proliferation compared to
control DC. The number of Tregs in EAO
testis was decreased whilst an increase
was observed in draining lymph nodes
(LN) compared to controls. In vitro re-
stimulation of T cells from draining LN of
EAO animals either with testicular homo-
genate or Hsp70 differentiates them into
adaptive Tregs (CD4+CD25+Foxp3+).

In summary, our data show that testicu-
lar DC in control testis are functionally

tolerogenic, whereas DC in EAO testis
display a mature immunogenic state.
We hypothesize that testicular auto-
antigens presented by DC induce de
novo synthesis of Tregs in LN, which
provides a rationale for their elevated
numbers.
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UROPATHOGENIC ESCHERICHIA CAUSE SUB-
VERSION OF A PROINFLAMMATORY TESTICU-
LAR IMMUNE RESPONSE AND APOPTOSIS OF
TESTICULAR SOMATIC CELLS IN VITRO/IN VIVO

S. Bhushan', M. Marcon?, S. Tchatalbachev?,
J. Klug', T. Chakraborty?, W. Weidner?,
A. Meinhardt'

'Department of Anatomy and Cell
Biology, Unit of Reproductive Biology,
2Department of Medical Microbiology,
*Department of Urology and Pediatric
Urology, Justus-Liebig-Universitit GielSen

Introduction: Toll-like receptors recog-
nize conserved microbial structures and
activate MyD88 dependent/independ-
ent signaling pathways that result in in-
nate immune responses against micro-
bial infections. Bacterial infection by

E. coli is a relevant entity of immuno-
logical male infertility.

Materials and Method: Isolated testicu-
lar somatic cells were infected with
uropathogenic E. coli (UPEC). Changes
in protein and mRNA expression were
monitored using Western Blot analysis,
ELISA and gRT-PCR.

Results: Expression of TLR4 was in-
duced in testicular macrophages (TM),
Sertoli cells (SC), peritubular cells (PTC)
and peritoneal macrophages (PM) after
UPEC exposure. Although MyD88-de-
pendent pathways were activated as
shown by phosphorylation of mitogen-
activated protein kinases in TM, SC,
PTC and PM and by the degradation of
IkBa and the nuclear translocation of
NF-xB in PTC and PM, treatment with
UPEC surprisingly did not result in se-
cretion of the pro-inflammatory cyto-
kines IL-1a, IL-6, and TNFa.. Moreover,
stimulated production of these cytokines
by nonpathogenic commensal E. coli or
LPS in PM was completely abolished
after coincubation with UPEC. Suppres-
sion of pro-inflammatory cytokines pro-
duction coincided with strong induction
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of apoptosis in caspase dependent (PM
and PTC) and caspase independent (TM
and SC) manner. In vivo analysis in the
UPEC infected rats testis also revealed a
significantly higher (p < 0.05) propor-
tion of apoptotic cells in seminiferous
tubules (0.8 + 0.8 vs. 6.9 + 4.4 apopto-
tic cells/tubule cross section) than in
control animals. However, in SC, PTC,
TM and PM, UPEC exposure resulted in
activation of MyD88-independent sig-
naling as documented by nuclear trans-
fer of IRF-3 and elevated expression of
type | IFNs a and B, IFN-y-inducible
protein 10, MCP-1, and RANTES.

Conclusion: We conclude that in in
vitro model UPEC can actively suppress
MyD88-dependent signaling at different
levels to prevent an effective anti-bacte-
rial response by inhibition of proinflam-
matory cytokine secretion by testicular
cells. Instead the testicular innate im-
mune defense is shifted to an antiviral-
like MyD88-independent response. Tes-
ticular cells are sensitive to UPEC infec-
tion (in vitro/in vivo) and apoptosis can
be an underlying cause for spermato-
genic failure associated with bacterial
infection of the testis.
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FEHLENDE ASSOZIATION ZWISCHEN DER
PRASENZ VON SPERMATOZOENANTIKORPERN
(ASA) UND INFEKTIOLOGISCHEN PARAME-
TERN BEI PATIENTEN MIT DEFINIERTEN URO-
GENITALEN INFEKTIONEN

T. Diemer, M. Marconi*, A. Pilatz,

F. Wagenlehner, W. Weidner
Universitatsklinikum GielSen und Marburg
GmbH, Standort Gielsen, Justus-Liebig-
Universitdt GielSen, Klinik und Poliklinik
fur Urologie und Kinderurologie, Gielsen

Fragestellung: Eine Unterbrechung der
Blut-Hoden-Schranke mit der Folge ei-
nes Kontaktes von Spermatozoen-
antigenen mit dem Immunsystem wird
als moglicher Trigger der Bildung von
Spermatozoenantikérpern (ASA) im
Rahmen urogenitaler Infektionen und
inflammatorischer Reaktionen im
Urogenitaltrakt diskutiert. Die Bedeu-
tung solcher Spermatozoenantikorper
fur den Fertilitatsstatus dieser Patienten
wird diskutiert. Diese Arbeit hat die Ent-
stehung und Prasens von ASA im Rah-

men definierter urogenitaler Infektionen
bewertet.

Material und Methoden: In dieser Stu-
die wurden 365 Patienten in folgende
Gruppen mit nachgewiesener Infektion/
Inflammation kategorisiert: Chronische
Prostatitis NIH Il (n = 38), Chronische
Prostatitis/Chronisches Beckenschmerz-
syndrom (CP/CPPS) NIH llla (n = 59),
CP/CPPS NIH b (n = 213), Chronische
Epididymitis (n = 34) und Chronische
Urethritis (n = 21). Eine Gruppe von

45 gesunden Mannern diente als alters-
gematchte Kontrolle. Alle Patienten wur-
den mittels der 4-Gldser-Probe mit
mikrobiologischer und zytologischer
Analyse untersucht. Darliber hinaus
wurden Ejakulate, Urethralabstriche
und Urinproben mittels PCR-Analyse
auf Chlamydia trachomatis und Neisse-
ria gonorrhoeae untersucht. Die Ejaku-
latanalyse erfolgte nach WHO-Kriterien
einschlielich der Elastasebestimmung
im Seminalplasma sowie die Quantifi-
zierung peroxidase-positiver Leukozy-
ten. ASA wurden mit dem MAR-Test be-
stimmt.

Ergebnisse: Die gesamte positive, kli-
nisch relevante Detektionsrate (> 50 %
der Spermatozoen mit ASA) von 1gG
und IgA war 1,8 % und 0,8 % bei Pati-
enten mit definierten urogenitalen In-
fektionen. In der Kontrollgruppe zeigten
sich keine klinisch signifikanten Level
fur ASA. Dariiber hinaus konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Pati-
enten mit urogenitalen Infektionen und
Kontrollpersonen festgestellt werden.
Ebenso konnte kein signifikanter Unter-
schied in den ASA-Leveln fiir IgG und
IgA zwischen Patienten mit urogenita-
len Infektionen und der Kontrollgruppe
gezeigt werden, wenn der klinisch sig-
nifikante Level auf > 1 % gesenkt wur-
de. Dariiber hinaus stellte sich auch

in einer Subgruppe von Patienten, wel-
che persistierend hohe inflammatori-
sche Marker im Ejakulat aufwiesen
(PPL > 1x10%ml; Elastase > 230 ng/ml),
kein signifikanter Unterschied zur Kon-
trollgruppe dar.

Schlussfolgerungen: Eine Assoziation
von urogenitalen Infektionen und der
Bildung von ASA im Seminalplasma
konnte in dieser Studie nicht gezeigt
werden. Die Bildung von ASA scheint
zum einen nicht durch nachgewiesene
urogenitale Infektionen getriggert zu
werden, zum anderen dlrfte eine ASA-
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induzierte Infertilitit dieser Patienten
eher unwahrscheinlich sein.

* M. Marconi (M.D.) is a fellow in
“Clinical Andrology”; scholarship
MIDEPLAN, Chile.
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EVALUATION OF FLOWCYTOMETRY IN THE
DETECTION OF ANTISPERM ANTIBODIES IN
SEMEN VERSUS SPERM MAR TEST

A. Fathy’, I. Oltermann’, T. Bieber?,

G. Haidl', J. P Allam’
'Dermatologie/Abteilung Andrologie,
Universitdtsklinikum Bonn, 2Dermatolo-
gie, Universitatsklinikum Bonn

Aim: Antisperm antibodies (ASA) have
been connected to impaired fertility. To
date, ASA are detected by mixed agglu-
tinin reaction (MAR) test. Compared to
other methods such as flowcytometry
(FACS), MAR test displays limited spe-
cificity and sensitivity.

Methods: We compared ASA detection
by the conventional MAR test with
FACS detection of antisperm antibodies
fixed sperms.

Results: We could detect a significant
correlation between IgG ASA detected
by MAR and FACS (r = 0.82; p < 0.001;
n = 19) while we could not detect a sig-
nificant correlation of IgA ASA detected
by MAR and FACS. Interestingly, after
swim-up neither IgA nor IgG ASA could
be detected by MAR test while we
could detect significant IgA (4.93 % +
SEM 1.36) and IgG (3.85 % + SEM
1.93) by flowcytometry.

Conclusion: From these results we con-
clude that ASA detection by FACS ap-
pears to be superior to MAR test. Espe-
cially the detection of ASA in the swim-
up fraction might have an impact on
fertilization techniques since IgA ASA
have been connected to impaired fertili-
zation.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2008 vZ:y|



ABSTRACTS

60
TOLERANZINDUKTION BEI SPERMAALLERGIE

P Hemfort, K. Thomas, S. Grundmann,
R. Brehler

Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten
Universititsklinik Miinster

Fragestellung: Eine 32-jdhrige Patientin
stellte sich in unserer Allergieabteilung
vor, nachdem erstmals vor 3 Jahren
nach Geschlechtsverkehr innerhalb von
20 Minuten Juckreiz und Rotung im
Genitalbereich, spater auch urtikarielle
Hautverdnderungen im Kontaktbereich
mit Sperma auftraten. Typischerweise
entwickelte sie keine Beschwerden
nach Geschlechtsverkehr bei Verwen-
dung von Kondomen. Weitere Diagnos-
tik und Therapie sollte durchgefiihrt
werden.

Methode: Nach dem eindeutigen Nach-
weis einer Typ-I-Sensibilisierung gegen-
tber Spermaflissigkeit wurde in Zusam-
menarbeit mit der hiesigen Frauenklinik
eine topische intravaginale Toleranz-
induktion (analog einer Rush-Hypo-
sensibilisierung) im Rahmen eines sta-
tiondren Aufenthaltes mit dem Ejakulat
des Partners bis zu einer Dosis von 1 ml
unverdiinnter Spermaflissigkeit durch-
gefiihrt. Diese wurde von der Patientin
gut vertragen. Die Spermaapplikation
erfolgte mit 20-30-mindtigen Abstdn-
den nach folgendem Schema unter
Infusionsschutz und Notfallbereitschaft.

Ergebnisse: Ca. ein Jahr nach Beginn
der Toleranzinduktion bestehen bei der
Patientin weiterhin keine Beschwerden
bei Kontakt mit Sperma.

Schlussfolgerung: Sensibilisierungen
gegeniiber Spermaflissigkeit sind in

der Literatur relativ selten beschrieben.
Allerdings ist von einer hohen Dunkel-
ziffer auszugehen. Die Symptome
reichen von lokalem Juckreiz, Brennen
und Erythem bis zu generalisierter
Urtikaria, Asthma und anaphylakti-
schem Schock nach ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr. Vermutlich handelt
es sich bei dem auslésenden Allergen
meist um ein Glykoprotein, das in
Samenbldschen oder der Prostata pro-
duziert wird. Allergien gegentiber
Spermaflissigkeit haben neben der
Gefahr des anaphylaktischen Schocks
einen nicht zu unterschitzenden Ein-
fluss auf die Lebensqualitét, Bezie-
hungskonflikte und Familienplanung
der Betroffenen. Bei Kinderwunsch kon-
nen neben einer In-vitro-Fertilisation
auch die intravaginale Ultra rush-
Hyposensibilisierung Erfolg zeigen.
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