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1. Kurze Geschichte der Andrologie

zum Inhaltsverzeichnis

Die Andrologie ist eine der
juingsten medizinischen Diszip-
linen. Der Name leitet sich vom
griechischen Andros ab, gleich-
zusetzen mit Mann, Aushebung
oder Zeugung und zielt auf die
normalen Funktionen (Physio-
logie) und Erkrankungen (Pa-
thologie) des mannlichen Re-
produktionstraktes. Nach den
Normen und Vorstellungen der
Weltgesundheitsorganisation
WHO ist die Andrologie damit
das eigentliche Pendant zur
Gynakologie.

Erstaunlicherweise findet sich
bereits 1891 im JAMA ein Arti-
kel mit dem viel sagenden Titel:
«Andrology as a speciality» -
der Beitrag und die darin ent-
haltenen visionaren Vorschlage
wurden aber bald vergessen.
Der Begriff der Andrologie
wurde 1951 schliesslich vom
Bonner Gynakologen (1) Harald
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Siebke in die Literatur einge-
fihrt und war viele Jahrzehnte
mit der Venerologie und Der-
matologie verbunden, so in
Agypten, der Schweiz und in
Deutschland.

Heute sind die Andrologen
- auch in der Schweiz - in
nationalen Gesellschaften or-
ganisiert und zusammenge-
schlossen in der International
Society of Andrology mit weit
Uber 10000 Mitgliedern. Eine
ganze Reihe von Journals be-
richten regelmassig Uber die
wissenschaftlichen und prak-
tischen Aktivitaten der Andro-
logie.



2. Zustandigkeitsbereiche der Andrologie

Nach modernen Auffassungen

gehdren heute zahlreiche Zu-

standigkeitsbereiche zur An-

drologie:

1. Mannliche Fertilitat und
Sterilitat

2. Erektile Dysfunktionen und
sexuelle Storungen

3. Aging male und Hormon-
ersatztherapien

4. Entzindungen und Infek-
tionen des mannlichen
Reproduktionstraktes

5. Testikulare Probleme
Prostata-Erkrankungen
Primarer und sekundarer
Hypogonadismus
Gestorter Pubertatsverlauf
Pravention und Rehabilita-
tion

10. Arzneimittelnebenwir-
kungen

11. Umwelteinflisse

12. Kryopreservation von Sper-
mien und Hodengewebe
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13. Forensische Vaterschafts-
nachweise

14. Familienplanung

15. Mannliche Kontrazeption

16. Andrologische Basis-
forschung

Es muss das unverriickbare
Ziel der Andrologie sein, als
eigenstandige Disziplin in der
Medizin anerkannt zu werden,
um so der Stellung des «Man-
nerarztes» tatsachlich auch
gerecht zu werden. Das ste-
tig zunehmende Interesse der
Manner an Gesundheitsfragen
wird in der deutschsprachi-
gen Schweiz mit der Internet-

Plattform www.maennerarzt.ch

wahrgenommen, die als erste

nationale Anlaufstelle Infor-
mationen zu allen manner-
spezifischen Themen liefert
und Kontakte zu Andrologen

herstellt.

zum Inhaltsverzeichnis



3. Braucht es im Zeitalter der IVF noch eine andrologische Therapie?

zum Inhaltsverzeichnis

Im Zeitalter der nahezu explo-
dierenden Kosten der medizi-
nischen Versorgung, aber auch
des stetig sich ausweitenden
Therapieangebots missen im-
mer auch Fragen nach der Oko-
nomie und der Kosten-Effek-
tivitat einer jeden Behandlung
gestellt werden.

Die anfanglich steigenden Er-
folgszahlen der IVF-Methoden
haben zudem die Frage aufge-
waorfen, ob eine eigentliche an-
drologische Behandlung uber-
haupt noch Sinn macht bzw.
ob es nicht besser ware, jedes
Paare mit unerfilltem Kinder-
wunsch direkt der Assistier-
ten Reproduktionsmedizin zu-
zuflhren?

Die Kalkulationen der Kosten
einer Behandlung pro Geburt zu
ermitteln scheint komplex und
schwierig, dennoch haben sich
zahlreiche Studien mit diesem

SEITE 7

Problem befasst. Frank Com-

haire hat 2006 eine verbluffend

einfache Methode zur Anwen-

dung gebracht, um die Kosten

einer Behandlung zu ermitteln:

Dabei werden die Kosten der

verschiedenen Therapien durch

ihre Erfolgsrate geteilt.

Unter diesen Aspekten betrach-

tet findet sich eine erstaunliche

Rangliste der Kosteneffektivitat

der folgenden «Methoden» zur

Behandlung der mannlichen

Infertilitat:

1. Tamoxifen /
Testosteron-Therapie

2. Ul

3. Varikozelenbehandlung
nur arztliche Beratung
(Tender loving care]

5. IVF

Vorausgesetzt, die einer Be-
handlung zugefihrten Manner
sind andrologisch untersucht

und wissend um die Haufigkeit
der spezifischen andrologi-
schen Diagnosen, zeigen mo-
derne Schatzungen, dass bei
Subfertilitat  nur

rund 80 Schwangerschaften

mannlicher

mit einem Aufwand von Uber
einer Million Euro erzielt wer-
den konnen, wenn IVF die pri-
mar eingesetzte Behandlung
darstellt. Dem stehen rund 300
Schwangerschaften bei
WHO-Richtlinien
subfertilen

nach
behandelten
Mannern gegen-
uber.

Damit steht fest, dass auch
unter okonomischen Gesichts-
punkten kein Weg an einer
korrekten andrologischen Un-
tersuchung und bei mannlicher
Subfertilitat auch nicht an einer

Behandlung vorbeifiihren darf!

Lit: Comhaire F; Mahmoud A: eco-
nomic cost and cost effectiveness
In Schill WB (ed): Andrology for the
Clinician Springer 2006 pp7-9.



4. Andrologische Abklarung: ein Flussdiagramm

zum Inhaltsverzeichnis

Wichtig zu wissen:

jede andrologische Untersuchung muss
systematisch erfolgen

Immer noch werden bei uner-
fulltem Kinderwunsch in vielen
Fallen zuerst die Frauen und
erst spater die Manner unter-
sucht. Es ist deshalb beson-
ders wichtig und unerlasslich,
dass andrologische Konsulta-
tionen systematisch durchge-
fihrt werden, um sexuelle Dys-
funktionen, spermatologische
Probleme, Arzneimittelneben-
wirkungen, Autoimmunerkran-
Infekte

und biochemische sowie endo-

kungen, chronische

krinologische Probleme zu
erfassen. Die Diagnose der
idiopathischen abnormen Sper-
magqualitat kann nie mit kausa-
len Faktoren unterlegt werden,

SEITE 8

dagegen kdnnen oftmals meh-
rere dieser kausalen Gesche-
hen wie Varikozele, MAGI (Male
accessory gland infection) und
Autoantikorper gleichzeitig vor-
kommen.

Gerade wegen der Haufigkeit
an idiopathischen Krankheits-
bildern empfiehlt es sich, im-
mer eine systematische Unter-
suchungsordnung einzuhalten,
wozu sich dasvon der WHO 2006
publizierte Flussdiagramm gut
eignet. Im Folgenden wird diese
Vorgehenshilfe durch moder-
ne Untersuchungsschritte we-
sentlich erganzt:

Modifiziertes WHO Flussdiagramm nach Sigg

Sexual- und Ejakulations-
funktionen

——> gestort

Antikorpersuche positiv

negativ

normal —>
pathologisch —>

Ubersichtsspermiogramm

WHO —> normal —> Seminalplasma <

kausale Faktoren ——————> positiv. —> iatrogen

e

\l, Umwelt
negativ \l, kongenitale Faktoren
\l, erworbene Faktoren
\l, Varikozele
\l, Infektzeichen
\L Hormonmangel/-stérung
Spermien positiv T/ Konzentration ———> abnormal ——
\L normal
J/Motilitét —— > abnormal —>
\l, normal
negativ Morphologie ————— abnormal —>
" SCSA ——>
I;g:envotumen Y verkleinert, zu tief —> Biopsie i pathologisch —>
normal normal —>

spezifische Abklarungen
und Exploration

Immunologische Ursachen
Infekte, Traumen, OP

idiopathische Infertilitat
spezifische Abklarungen

iatrogene Ursachen
Umwelt/Lifestyle
Genetik

erworbene Sterilitat
Varikozelenorchipathie
MAGI

endokrine Ursache

Genetik/idiopathisches
OAT Syndrom

Dynein failure syndrome
Funktionstests Akrosomen-
Membrane, Biochemie
Teratozoospermie

DNA Fragmentation/FISH
tubulare Atrophie FISH

Verschluss TESE



5. Bedeutung der multifaktoriellen Ursachen der mannlichen Sterilitat
Diagnose und Management

Wichtig zu wissen:

SEITE

die mannliche Sterilitat ist meist multifaktoriell bedingt

Umwelteinflisse sind von grosster Bedeutung

exogene Schaden fuhren vielfach zu bleibenden und schweren
genetischen Storungen

9

Mannliche Subfertilitt (verrin-
gerte Zeugungsfahigkeit) wird
in sehr vielen Fallen multi-
faktoriell ausgelost und un-
terhalten. Zunehmend haufig
sind genetische Faktoren, die
in der Wichtigkeit aber von den
Lifestyle Faktoren immer noch
weit Ubertroffen werden. Dass
umweltbedingte Einflisse eine
entscheidende Rolle spielen
konnen, ist heute unbestritten,
und ihre Diagnose und Elimi-
nation sind deshalb grund-
legend wichtig.

Damit ergeben sich bei den
multifaktoriellen Einfllissen vier
Hauptgruppen:

N

Infertilitat

7

Genetik

Umwelt

Lifestyle

Krankheiten

zum Inhaltsverzeichnis

| cCBAVD

| Translokationen

| Y-Mikrodeletionen
| POLG

| Hormonal disruptors
|Xenob’strogene
| Antiandrogene

| Toxische Substanzen

| Adipositas

| Nikotin

| Alkohol, Drogen
| Kleidung
|Stress

|Hitze

|Varikozele

| MAGI

| Spermienantikérper
| erworbene Storungen
| iatrogene Schaden

| Systemkrankheiten



6. Sexuelle Storungen als Ursache der Sterilitat

zum Inhaltsverzeichnis

Wichtig zu wissen:

| 1% aller Sterilitatsfalle entstehen durch sexuelle Storungen

| die hohe Zahl erektiler Dysfunktion bei Kinderwunschpatienten
(18%]) ist meist situativ und nicht organisch bedingt

| die beijingeren und wenig erfahrenen Mannern haufige
Ejaculatio praecox kann medikamentos behandelt werden

| beiretrograder Ejakulation konnen aus dem Urin gewonnene
Spermien fur die IVF verwendet werden

Mindestens 1% aller Falle un-
gewollter Kinderlosigkeit mit
mannlicher Ursache sind auf
sexuelle Storungen zurickzu-
fihren. Von besonderer Be-
deutung ist aber auch, dass
Potenzstorungen oftmals als
Folge der Infertilitat (Verarbei-
tungsprobleme] nicht nicht als
deren primare Ursache auftre-
ten.

unter-

Grundsatzlich  muss

schieden werden zwischen
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| Erektionsstorungen

| Ejakulationsstérungen
Von erektiler Dysfunktion
spricht man, wenn die Starke
und Dauer der Erektion nicht
genligen, um die Penetration
zu ermoglichen. Dazu kann
eine anfanglich intakte Erek-
tion kommen, die aber frihzei-
tig wieder zusammenfallt. Zu
geringe LH- oder Testosteron-

mengen (endokrine EDJ, Gefass-

erkrankungen (vaskuldre ED)
oder Erkrankungen des Ru-
ckenmarkes bzw. der periphe-
ren Beckennerven [neurogene
ED] konnen zusammenspielen.
So gelten Diabetes mellitus,
Hypertonie, periphere Gefass-
erkrankungen und Rauchen
als Hoch-Risikofaktoren. Wich-
tig zu wissen: Nach langerer
Zeit ohne Erektionen wird die
Muskulatur des Corpus caver-
(vernarbt],

nosum fibrosiert

womit der Wahrheitsgehalt des
Mannerspruches «Use it or lose
it» belegt ist!

Gerade bei jungeren Kinder-
wunschpatienten kommt eine
situative ED in bis zu 18% der
Falle vor. Da kaum je vaskula-
re noch neurogene Storungen
dahinter stecken, ist der Erfolg
einer [meist nur kurzzeitigen)
Behandlung mit PDE-5-Inhibi-
toren (Viagra, Levitra, Cialis)
fast garantiert und kann
wesentlich zur Entspannung
der Situation beitragen.

Unter den Ejakulationsstorun-
gen ist der vorzeitige Samen-
erguss die weitaus haufigste
Form. Soziale Faktoren, Er-
wartungshaltung und geringe
sexuelle Erfahrung spielen hier
eine wesentliche Rolle. Die me-
dikamentése Behandlung mit
Selektiven Serotonin-Re-uptake-

Inhibitors (SSRI) gelingt sehr

oft und durchaus befriedigend,
solltendiesog. Squeeze-Metho-
de oder anasthesierende Gels
nicht den gewinschten Effekt
haben. Die vielfach geklagten
Abschwachungen der Ejakula-
tion, Abnahme des Volumens
und verzogerte Ejakulationen
finden sich fast ausschliesslich
bei alteren Mannern und sind
als physiologisch anzusehen,
zumal sie die Zeugunsgfahig-
keit per se nicht herabsetzen.
Fehlt das Ejakulat bei erhal-
tenem Orgasmusgefihl véllig,
muss zwischen einer retro-
graden Ejakulation oder der
echten Anejakulation unter-
schieden werden:
| Anejakulationen sind nach
Ruckenmarksverletzungen,
bei Parkinsonismus, nach
Operationen mit Lymphdri-
senentfernungen oder Aorten-
aneurysmen zu beobachten.



zum Inhaltsverzeichnis

Selten aber handelt es sich
um religidse bzw. soziale
Grinde: Junge Manner lernen
zu masturbieren, ohne zu eja-
kulieren (z.B. bei tantrischen
Praktiken oder als Onanier-
verbot bei orthodoxen Juden)
und fihren damit zu einer
Dekonditionierung des Ejaku-
lationsreflexes, der schliess-
lich véllig ausbleiben kann.

| Retrograde Ejakulationen
dagegen beruhen immer auf
einer Storung des Blasen-
halses, wobei neurogene,
anatomische oder iatrogene
(postoperative] Atiologien zu
unterscheiden sind. Je nach
Ursache kann ein Samen-
erguss durch Medikamente
normalisiert werden, oder
aber aus dem Urin isolierte
Spermien kommen fir die In-
semination/IVF zum Einsatz.
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Der Androloge kann bei paraple-
gischen Patienten zu Rate ge-
zogen werden, teils um die Fer-
tilitat zu erhalten, teils wegen
Potenzproblemen. Bei diesen
Patienten sind geringere Sper-
mienqualitdten zu beobachten
durch vermehrte Infekte, er-
hohte Korpertemperatur und
fehlende Ejakulationen. Mittels
Vibratoren oder durch Elektro-
stimulation lassen sich in vie-
len Fallen Spermien gewinnen,
die fur eine ICSI Behandlung
gendgen.



7.

W
I

SEITE

Spermatogenese und Fertilisation und ihre moglichen Storungen

ichtig zu wissen:

die Spermatogenese umfasst die
Bildung der Spermien von der Stamm-
zelle bis zur reifen Form

Storungen der Mitose, der Meiose oder
der Chromatinkondensation konnen
Ursache der Sterilitat sein

aussere Faktoren konnen die Spermia-
tion (Freisetzung der Spermien ins
Tubulus-Lumen) stéren und zur Sterilitat
fihren

die Fertilisation ist die Verschmelzung
der haploiden Gameten zur diploiden
Zygote

Infertilitat kann durch Akrosomensto-
rungen, fehlende Hyperaktivation oder
Mitochondrienstorungen bedingt sein

Fehlen der Dynein-Arme oder Desorgani-
sation der Axonemenstruktur fihrt zum
teilweisen oder vollstandigen Motilitats-
verlust (NSFA Syndrom)

12

Die Spermatogenese umfasst
die ganze Bildung der Spermien
von der Teilung der Stammzel-
len bis zur reifen Form. Grund-
satzlich werden drei Phasen
unterschieden, die sich auch in
der Lokalisation innerhalb des
Hodens unterschiedlich anord-
nen:

1. Mitose und Proliferation
der diploiden Spermatogo-
nien

2. Meiose der tetraploiden
Spermatozyten

3. Umwandlung der haploiden
Spermatiden in Spermien
(auch Spermiogenese
genannt)

Innerhalb der Hodenkanalchen
- die eine Gesamtlange von
700 Metern erreichen - liegen
die Spermatogonien aussen.
Die A-Spermatogonien sind die

eigentlichen Stammzellen, die

B-Spermatogonien dagegen tei-
len sich und jeweils eine wird
zum Spermium weiterentwickelt.
Alle tetraploiden Zellen werden
als Spermatozyten bezeichnet.
Die Meiose ist der kritische
Punkt der Spermatogenese mit
Austausch von Genmaterial
und anschliessender Reduktion
des Chromosomenmaterials.
Die sekundaren Spermatozyten
enthalten noch einen haploiden
Satz, jedoch in doppelter Aus-
fihrung und teilen sich endlich
in die haploiden Spermatiden.

Spermatiden teilen sich nicht
mehr und durchlaufen einen
Reifungsprozess, bei dem un-
terteilt wird in Golgi-, Kappen-,
Akrosom- und Reifungsphase:
In der Golgi- und der Kappen-
phase formt sich aus dem Akro-
somenblaschen die Kopfkappe
mit ihren zahlreichen komple-
xen Proteinen und Enzymen,

zum Inhaltsverzeichnis

die spater zeit- und ortsgerecht
freigesetzt werden mussen.

In der Akrosomenphase kon-
densiert das Chromatin, indem
die Histone durch Protamine
ersetzt werden, wodurch eine
ausserst kompakte Kopfform
entsteht.

Das restliche Zytoplasma wird
in der Reifungsphase ausge-
stossen und von den Sertoli-
zellen resorbiert. Diese werden
dabei zur Produktion von Inter-
leukinen, Inhibin und androgen-
bindendem Protein angeregt,
was einen neuen Spermio-
genese-Zyklus auslost.

Die Spermiation ist die Frei-
setzung der reifen Spermien
ins Tubuluslumen. Wichtig zu
wissen ist, dass an diesem Pro-
zess Plasminogen-Aktivatoren
beteiligt sind und der ganze
Prozess dusserst sensibel ge-
gen hormonelle und &ussere



zum Inhaltsverzeichnis

Veranderungen wie Tempera-
turschwankungen und Toxine
aller Artist.

Der ganze Ablauf der Sperma-
togenese ist genau festgelegt
und umfasst sechs Stadien,
die bis zum fertigen Spermium
viermal durchlaufen werden.
Ein derartiger Zyklus dauert
beim Menschen 16 Tage, insge-
samt damit 64 Tage.

Beim Menschen bestimmen
letztlich die Zahl der B-Sper-
matogonien und die Zahl der
Zellen, die die Meiose durch-
laufen, wie viele Spermien ent-
stehen.

Storungen der Mitose oder der
Meiose flhren damit zu einer
Oligozoospermie.

Storungen der Chromatinkon-
densation konnen Ursache ei-
ner Infertilitat sein, wenn der
Histonersatz ungenigend ab-
gelaufen ist.
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Aussere Faktoren wie Toxine,
Hormone oder Hitze sind ge-
eignet, die Spermiation zu sto-
ren, was sich im Ejakulat als
Vermehrung unreifer Keimzel-
len mit Residualkorpern oder
aberals akute Oligozoospermie
zeigt (z.B. Fieberzusténde tber
38.5°C fiihren regelmassig und
schnell zu Verminderungen der
Spermienzahlen).

Fertilisation

Definition: Verschmelzung der
beiden haploiden Gameten zu
einer diploiden Zygote mit an-
schliessender Neukombination
des Erbgutes und Entstehung
eines neuen Individuums.
Spermien durchdringen den
Zervikalmukus unterschiedlich
schnell, wobei abnorme Kopf-
formen eine Erschwernis dar-
stellen.

Prostaglandine aus

dem Seminalplasma fordern
Kontraktionen des Uterus und
die Peristaltik auf der Seite
des dominanten Follikels. Be-
merkenswerterweise arretiert
die Tubenflissigkeit die Sper-
mienbewegungen, was erst
durch Follikelflissigkeit wieder
aufgehoben wird. Welche ent-
scheidende Rolle das Proges-
teron dabei schliesslich spielt,
istimmer noch unklar.

Wahrend die Spermien den
weiblichen Genitaltrakt durch-
laufen, missen von ihrer Ober-
flache Hemmstoffe entfernt
werden, die verhindern sollen,
dass gewisse Reaktionen zu
frih und unkontrolliert ablau-
fen. Manche dieser Dekapa-
zitationsfaktoren erhalten die
Spermien in den Nebenhoden,
andere stammen aus den Sa-
menblasen. Findet dieser Kapa-

zitation genannte Reinigungs-

vorgang nicht statt, sind die
Spermien nicht befruchtungs-
fahig. Zur Hauptsache han-
delt es sich bei den entfernten
Substanzen um Cholesterole,
die in der Spermienmembran
reichlich vertreten sind. Die Ka-
pazitation ist weiter die Voraus-
setzung fur die Hyperaktivation
und die Akrosomenreaktion.
Treffen Spermien im Tubulus
auf eine Eizelle, missen sie zu-
erst zwei Umgebungsschichten
durchstossen:

Hille besteht
aus Granulosa-Zellen mit sehr

Die &ussere

viel Hyaluronsdure, die innere
Schicht aus einem Netzwerk
von Proteinen, der Zona pelluci-
da (ZP1 bildet dabei das eigent-
liche Rickgrat, ZP2 und ZP3
koppeln aussen an). Spermien
haben reichlich Hyaluronsaure,
was ihnen die Passage durch
die Granulosaschicht ermog-

licht. Akrosin schliesslich er-
moglicht den Durchtritt durch
die Zona pellucida.
Entscheidend sind nun aber
nicht nur diese beiden Enzy-
me der Spermienakrosomen,
sondern das Durchstossen der
Zona pellucida ist eine aktive
Leistung der Spermienbeweg-
lichkeit. Sie entfalten hier die
sogenannte Hyperaktivation, die
aus bis zu 600 Hz schnellen,
sehr kurzen und heftigen Kopf-
bewegungen besteht und den
Durchtritt ermdglicht. Der gan-
ze Prozess bendtigt Glukose,
das im Seminalplasma reich-
lich enthalten ist.

Trotz heftiger Bewegungen
konnen sich die Spermien aber
ander Eizelle nicht festmachen;
dies gelingt erst durch Kon-
takt des Zona-pellucida-Prote-
ins ZP3 und ZP-Rezeptoren auf
Interaktionen

den Spermien.
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zwischen den Rezeptoren und Infertilitat kann somit durch einer Seite durch ATPase akti- tiert eine Desorganisation der
ZP1-3 ldsen schliesslich die fehlende Hyaluronsaure in den  viert werden und das Flagellum  Axonemenstruktur, so sind
Exozytose des Akrosins aus: Akrosomen, durch fehlendes sich verbiegt - anschliessend die betroffenen Spermien un-
oder mangelndes Akrosin, erfolgt die gleiche Bewegung beweglich. Elektronenoptisch
Plasmamembran  Akrosom Vesikulation h durch ungentigende oder feh-  aufder Gegenseite, was zur os- lassen sich diese Struktur-
/‘. o lende Hyperaktivation als auch  zillierenden Motilitat fuhrt. storungen nachweisen und
durch mitochondriale Stérun-  Fehlendie Dyneinarme oderdie  klassifizieren.
‘e gen oder Glukosemangel be-  zentralen Tubuli oder aber exis-
dingt sein.
. > Die eigentliche Motilitst erhal- [ N
[} Tubulusdublette
] N e ten die Spermien durch die im
3 oberen Teil von Mitochondrien

umfasste Axonemenstruktur:

Alle Sauger haben die gleiche

Zonapenetration ’ Axonemenstruktur der Sper-
mien, namlich kreisformige
neun Doppeltubuli und zwei zentrales T nluses
zentrale Mikrotubuli. Zur Mitte innerer m %
hin befindet sich eine radiar Pyneinar
angeordnete Speiche. Unter-
D#" ) einander sind die neun dusseren
‘7& # Tubuli mit Nexin verbunden und

. besitzen je einen ausseren und

- Vitell 4 inneren Dyneinarm. Bewegung,
Itellus

/ entsteht wenn die Dyneinarme \ %
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Auf dem Weg in den perivitel-
linen Raum andert sich nun
die Akrosomenstruktur: Es
kommt zur Fusion der dusseren
Akrosomenmembran mit der
Plasmamembran, wobei sich
Membran-Antigene von der
Spermien-Spitze nach hin-
ten verschieben. Anschlies-
send bilden sich akrosomale
Enzymvesikel, die freigesetzt
werden und gleichzeitig wan-
dern zahlreiche Proteine vom
hinteren zum vorderen Kopfbe-
reich. So kommt es schliesslich
zum endglltigen Zustand mit
freigelegtemm Membranbereich
und neuen Strukturen sowohl
im vorderen Kopfbereich, der
die Zona penetriert, als auch im
hinteren Kopfbereich, in dem
die Bindung an den Vitellus er-
folgt.
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Eine zu frihe, unvollstandig
ablaufende Akrosomenreaktion,
eine fehlende Anordnung der
Oberflachenadhasionsmolekiile
oder Enzymmangel konnen Ur-
sachen einer Infertilitat sein.



8. Wie werden Spermien beweglich?
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Im Nebenhoden nehmen vom
Kopf zum Schwanz hin pH, Kal-
zium, cAMP und Phosphodie-
sterasen zu. Erst durch diese
Veranderungen erlangen die
Spermien ihre Beweglichkeit
und die Flagellenbewegungen

werden koordiniert. Um aber
allfalligen Energieverlusten vor-
zubeugen, sind die Spermi-
en im Nebenhoden wie auch
im Hoden unbeweglich. Die
Natriumkonzentration wird
hier tief gehalten, um einen

Wichtig zu wissen:

natriuminduzierten pH-Anstieg
zu verhindern. Erst nach der
Ejakulation erst setzt der hohe
pH-Wert des Seminalplasma
die Motilitat schlagartig in
Gang. Eigentliche Akrosomen-
inhibitoren verhindern zudem

| Spermien im Hoden sind kaum oder nicht beweglich

| erst wahrend der Passage durch den Nebenhoden erlangen sie
die typischen Bewegungsmuster

| ejakulierte Spermien sind immer ein Gemisch aus verschiedenen
Subpopulationen und sind deshalb nie homogen, sondern immer
unterschiedlich beweglich

| beim Menschen sind die Spermien im mittleren Abschnitt des
Nebenhodens am beweglichsten und verlieren ihre Motilitat durch
Alterung im letzten Abschnitt. Deshalb erhoht eine kurze Karenz

die Motilitat!

| das Speichervermodgen des Nebenhodens ist bereits nach zwei

Wochen erschopft

SEITE 16

Nebenhoden-
passage, dass eine frihzeitige

wahrend der

Akrosomenreaktion stattfindet.



9.

Wichtig zu wissen:

Wahrend der Befruchtung muss aus zwei haploiden Zellen ein
diploides, teilungsfahiges Individuum entstehen. Spermien tragen
nicht nur den vaterlichen Erbteil, sondern besitzen auch eine
Reihe von Organellen und Signalen fir die Embryonalentwicklung.
Die Fertilisierung lauft in vier Schritten ab:

1. Spermienwanderung durch den weiblichen Genitaltrakt

2. Kapazitation (Reinigung der Spermien]

3. Akrosomenreaktion

4. Penetration

Der vaterliche Beitrag zur Konzeption besteht in einer Reihe von
Signalen an die Eizelle zur Einleitung der Meiose. Der ganze Vor-
gang wird Oozytenaktivation genannt und ist die Voraussetzung zur
Embryonalentwicklung.

Die reife, nicht fertilisierte Eizelle
hat ein spindeliges Zentrosom in
Erst
die Penetration des Spermiums

der sekundaren Meiose.

[0st die zweite meiotische Tei-
lung aus, wobei das Polkdrper-
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chen und der weibliche Pronu-
kleus entstehen. In dieser Zeit
dekondensiert der Spermien-
kopf, und die Protamine werden
durch Histone ersetzt. Es bildet
sich der mannliche Pronukleus.

Das vaterliche Zentrosom or-
ganisiert nun die Ausbildung
von sternformig arrangierten
Mikrotubuli, die als Leitbahnen
der Fusion der beiden Pronuklei
dienen. Mit der Ausrichtung der

Und nach dem Durchdringen der Eihiille: Job getan?

beiden Chromosomenanteile in
einer gemeinsamen Metapha-
senplatte schliesst die Synga-
mie ab.

Eine zentrale Rolle bei der
Konzeption kommt damit dem

zum Inhaltsverzeichnis

A-F der Zentrosomenfunktion).
Infertilitat kann damit durch
eine gestorte Zentrosomenbil-
dung oder -struktur ausgelost
werden, allerdings aber auch
durch fehlende oder inkom-

/

vaterlichen Zentrosom zu (die plette Dekondensation des
Abbildung zeigt die Schritte vaterlichen Pronukleus.
\
/




10 Interpretation eines modernen Spermiogramms
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1. Ubersichtsspermiogramm

Die Untersuchungen eines Eja-
kulates sollten - um die Ergeb-
nisse verschiedener Labors
vergleichbar zu machen - nach
den Richtlinien der WHO er-
folgen. Basis bildet das Hand-
buch zur Untersuchung des
menschlichen Ejakulats und

der Spermien-Zervix-Schleim-

Interaktionen. Auf die detail-
lierte Beschreibung der Metho-
den kann hier somit verzichtet
werden, da dieses Handbuch in
jedes Labor gehort.

Die Beurteilung eines Ejakulats
kann grob in «wahrscheinlich
fertil - subfertil - infertil» er-
folgen, wobei die Diagnose der
Infertilitat bei positivem Nach-

Wichtig zu wissen:

| das Basisspermiogramm erlaubt keine
eigentliche Fertilitatsdiagnose

| das Basissperiogramm dient zur Fest-
legung der weiteren Funktionsanalyse

| die postejakulatorischen Funktionsver-
anderungen der Spermien bedingen die
Durchfihrung der Funktionstests

| ein Ubersichts-Spermiogramm allein bei
unklarer oder langer dauernder Sterili-

tat ist obsolet

SEITE 18

weis einzelner Spermien immer
noch mit grosser Zuruckhal-
tung zu stellen ist [siehe Kasten
unten).

Konzentration in Mio./ml
Motilitat Grad a WHO %

Grad a motile Spermien in Mio./ml

Morphologie normal
Leukozyten
Ejakulatvolumen

pH

MAR-Test

Sollwerte eines Ejakulats nach WHO

Ejakulatvolumen

pH
Spermienkonzentration
Spermiengesamtzahl
Motilitat

Morphologie

Vitalitat

MAR-Test

Leukozyten
a-Glukosidase

Zitrat

Saure Phosphatase
Fruktose

Zink

infertil
3
3
0.3
4
< 1 Mio./ml
mindestens 2 ml
7.2-17.56
> 40%

> 2 ml

> 772

> 20 Mio./ml

> 40 Mio./Ejakulat
>50% a+b oder >25% a
> 30% normale Formen
> 50% eosin-negative Spermien
< 40% positiv

< 1 Mio./ml

> 11 mU/Ejakluat

> 52 pmol/Ejakulat

> 200 pmol/Ejakulat

> 13 umol/Ejakulat

> 2.4 pmol/Ejakulat

subfertil fertil
30 > 40
25 > 30
8 > 10
14 > 30
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Caput

Spermien

Spermatide

{ Sertoli-Zelle

epididymis

Spermatogonie

~

Vas deferens

Cauda

epididymis/

2. Welche Aussagen erlauben
die Funktionsstest?

Um eine Uber die konventio-
nelle Ejakulatanalyse hinaus-
gehende Aussagen machen zu
konnen, wurden die sogenann-
ten  Spermien-Funktionstests
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entwickelt. Sie lassen sich un-

terteilen in:

| Vitalitatstests

| Spermien-Mukus-Inter-
aktionstests

| Kapazitationstests

| Akrosomenreaktionen

| Zona-Bindung
| Zona-Penetration
| Kondensationstests

Funktionstest

Peroxydasefarbung

CD 45
Elektronenmikroskopie
Peanutagglutinin

CD 46

ZP2 und ZP3

MAR

Zytokine
Prostaglandine
Anilinblau

Acridin Orange
ROS-Messung
Hyposmolarer Schwelltest
Hyposmotic viability test
Resazurintest
Hyaluronsauremessung
Akrosingehalt

CASA

Transferrin

Inhibin B

LDH-X
Chlortetrazyklinfarbung
a-Glukosidase

SCSA TUNEL COMET
FISH

| Dekondensationstests
| DNA-Integritatstests

Spermienfunktion

Leukozyten

Leukozyten
Dyneinarme/Motilitat
aussere Akrosomenmembran
innere Akrosomenmembran
Zona pellucida Glykoproteine
Spermienantikorper IgA IgG
Entziindungsmarker
Verflissigung des Ejakulates
Kondensation nDNA
DNA-Fragmentation
oxydativer Stress
Membranstabilitat
Membranstabilitat

ATP Gehalt der Mitochondrien
Penetrationsfahigkeit
Penetrationsfahigkeit
Hyperaktivation/Penetration
Sertolizellfunktionen
Spermatogonien B
Spermatogonien A und B
Kapazitation
Nebenhodenfunktion
DNA-Fragmentation
Aneuploidien

Bedeutung fiir die Infertilitat

absolute/relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat
relative Infertilitat
relative Infertilitat
absolute/relative Infertilitat



zum Inhaltsverzeichnis

Das nebenstehende Schema
zeigt den Ablauf der Sper-
mienaktivation nach der Eja-
kulation bis hin zur Ausbildung
des Spindelapparates und der
Dekondensation mit den heute
moglichen, als wertvoll einge-
stuften und etablierten Funkti-
onstests.
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Hyperaktivierung f}
S P y
rFa CASA —

7\ 7 Elektr,mik ‘

= ATP Messungen

Motilitat setzt ein
Chromatinkondensation komplett

Umstrukturierung der
Akrosomenregion

Anilinblautest

Hyaluronidasefreisetzung Peanutagglutinin G—/'——ir\___

)
B f\ Hyposmolarer Schwelltest /

$ x\t\‘ Mukuspenetration
Hyaluronmessung
Akrosomenreaktion Akrosingehalt
Kapazitation Chlortetrazyklin

/\

Test ZP 2 und 3
CD 46 = innere
Akrosomenmembran
\ B Penetration und Dekondensation
Ausbildung Zona pellumda /S\u_sbdlldlung de? Zentrosoms und
Proteine ZP 2 und 3 pindelappara
SCSA
TUNEL
Comet




11.

Zwel Klassifikationen setzen sich durch

Machen morphologische
Untersuchungen iiberhaupt
Sinn?

Das «normale Spermium» -
zwei Klassifikationen setzen
sich durch:

| WHO-Klassifikation

| Tygeberg-Klassifikation

Wo liegen die definitiven Vor-
und Nachteile der beiden Sys-
teme?

WHO: Klassifikation versus Strict-

Criteria - ein Glaubenskrieg in der
Andrologie?

Einleitung

Obschon in  der modernen
Fortpflanzungsmedizin  heute
weitgehend Einigkeit dariber
besteht, dass die Spermatozo-
enmorphologie eng mit dem
Fertilisierungspotenzial korre-
liert ist, sind die Methoden zur
Identifizierung der normalen

Spermien immer noch wider-
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sprichlich  und  keineswegs
exakt definiert. Im Folgenden
sollen deshalb die wichtigsten
beiden Systeme gegeniberge-
stellt und kritisch beleuchtet
werden. Dies soll dem androlo-
gischen «Anwender» erlauben,
sich in der scheinbar wider-
sprichlichen  Kriterienvielfalt
zurecht zu finden.

Eine Durchsicht derin der Lite-
ratur zur Verfligung stehenden
Daten zeigt zwar, dass ent-
scheidende morphologischen
Eckpunkte wie Spermiengrosse,
die normale abgeflachte Form,
die Akrosomengrosse, sowie
Form und Grosse des Mittel-
und Schwanzstiickes seit Jahr-
zehnten definiert und bekannt
sind, der Cut-off fir Norma-
litat
eines Ejakulates offensichtlich

der Spermienpopulation

im Laufe der Jahrzehnte aber
einen beachtlichen Rickgang

erkennen lasst! Zwar konnte
diese Phanomen teilweise da-
rauf zurlckzufiihren sein, dass
heute vermehrte strikte Krite-
rien zur Anwendung gelangen,
dennoch ist die Abnahme der
Zahl normal geformter Sper-
mien eindricklich und stimmt
nachdenklich. So konnte kiirz-
lich in einer Untersuchung am
Spendergut einer Samenbank
in der Schweiz (Lugano) dieses
Phanomen auch fiir die Schweiz
nachgewiesen werden.

Machen morphologische
Untersuchungen iiberhaupt
Sinn?

Immer wieder muss sich die
Andrologie die ketzerische Fra-
ge gefallen lassen, welchen
Sinn die morphologischen Un-
tersuchungen der Spermien
tatsachlich haben? Kann auf-

grund des Prozentsatzes ab-

Von der Problematik der Spermatozoen-Morphologie

normer Spermien wirklich auf
das Fertilisierungspotenzial
rickgeschlossen werden?

Normale aussere Aspekte der
Spermien sind nicht einfach mit
intaktem  Befruchtungspoten-
zial gleichzusetzen. Nicht alle
normalen Spermien konnen
eine Eizelle fertilisieren. Pati-
enten mit einem Immotile-Cilia
-Syndrom beispielsweise be-
sitzen ausserlich unauffallige
Samenzellen, konnen aber ge-
nauso wenig zum Erfolg kom-
men wie die ebenfalls normal
erscheinenden diploiden oder
anderweitig chromosomal ab-
errierten Spermien. Sogenannt
abnorme Spermien aber sind
(abgesehen von den akroso-
menlosen Formen selbstver-
standlich)

durchaus mit gutem Fertilisie-

unter Umstanden

rungspotenzial versehen.
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Die Untersuchung der Sper-
stellt

dennoch nach wie vor einen

matozoenmorphologie

grundlegenden Bestandteil der
Spermaanalyse bei Fertilitats-
abklarungen dar. Leider wer-
den bis heute dazu fixierte und
luftgetrocknete Praparate ver-
wendet, so dass die Morpho-
logie unabhangig und isoliert
von den kinematischen Gege-
benheiten, den Vitalitatstests,
den Akrosomenfunktionen und
den weiteren Funktionstests
interpretiert wird. Hier muss -
einmal mehr - die Forderung
aufgestellt werden, die Spermi-
en in ihrer Komplexitat in allen
Aspekten zu evaluieren. Erst
wenn es gelingt, Methoden zur
Anwendung zu bringen, die an
einem einzigen Spermium alle
Facetten der Analysen inklusi-
ve Morphologie und Funktionen
erfassen, wird die individuelle



zum Inhaltsverzeichnis

Samenuntersuchung neue Di-
mensionen der Aussagekraft
erhalten!

~

pathologisch normal
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Storungen der ziliaren
Strukturen

Die ersten Untersuchungen zur
menschlichen  Spermienmor-
phologie datieren aus den 60-er
Jahren des vergangenen Jahr-
hunderts. Die Vielfalt der Er-
scheingsformen wurde bereits
frih dokumetiert, erst in den
70-er Jahren aber setzte sich
die Erkenntnis durch, dass das
Auftreten vermehrter abnormer
Formen auch mit verminderter
Schwangerschaftsrate korre-
liert sein konnte. Von besonde-
rer Bedeutung ist die Tatsache,
dass die ersten Normwerte den
Cut-off bei 60% unauffalligen
Formen ansetzten - ein Wert,
der Jahrzehnte Gultigkeit hatte
und der eindricklich beweist,
wie large offensichtlich die fri-
heren Kriterien angewendet
wurden (dies im Gegensatz zu

heute, da mdglicherweise eine

gegenreformatorische Bewe-
gung die Auswertung zur an-
deren Seite hin verfalscht! Hier
konnen einzig automatisierte,
computergestiitzte Analysen
die Losung bieten, wie nach-
folgend erldutert wird.] Be-
rihmte Namen der frihe-
ren Andrologie wie MaclLeod,
Hotchkiss, Gold, Hafez, Kremer
und nicht zuletzt Schirren sind
untrennbar mit diesen grund-
legenden ersten Analysen und
Publikationen verbunden.

Unter den zahlreichen in der
Literatur bisher erschienen
Farbemethoden (eine Ubersicht
ist bei Sigg und Hornstein im
Handbuch

togramm» erschienen] haben

«Das  Spermiozy-
sich definitiv die Papnicolau-
Farbung oder eine sehr einfa-
che und empfehlenswerte Vari-
ante (Diff-Quick) durchgesetzt.
Zusatzliche Informationen er-

lauben

Farbungen wie die
Shorr-Farbung oder die Triple-
stain-Methoden - die jedoch
bereits Uber den Routineein-
satz hinausgehen. Kategorisch
und klar abzulehnen ist die Un-
tersuchung der Morphologie an
ungefarbten Spermien, da die

Strukturen keineswegs zuver-
lassig erfasst werden konnen.
Immer wieder muss auch die
Forderung gestellt werden,
dass morphologische Untersu-
chungen nur an gewaschenen
Spermien vorgenommen wer-

den sollen.
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Zwei Klassifikationen setzen
sich durch

Zwei Klassifikationen - unter
den zahlreich in der Litera-
tur vorgeschlagenen Varian-
ten — vermochten sich weltweit
durchzusetzen; die WHO-Klas-
sifikation sowie die Tygeberg-
Klassifikation. Die beiden Me-
thoden weichen in entscheide-
nen Punkten voneinander ab
und sollen deshalb hierinihren
Grundziigen, den Verschieden-
heiten und den empfohlenen
Anwendungsgebieten darge-
stellt werden:

WHO-Klassifikation

Die klassische Fortsetzung oder
gewissermassen die Quintes-
senz der in friheren Jahrzehn-
ten vorgeschlagenen Schemata
war und ist die WHO-Klassifi-
kation der Spermienmorpholo-
gie. Die erste Version erschien
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1970 und wurde 1980, 1987
und spater 1992 Uberarbeitet.
Das Prinzip basiert auf der von
MaclLeod vorgeschlagenen Ein-
teilung. Bereits 1971 bestanden
Bestrebungen, die Vielfalt der
(und
damit auch die Fehlerquellen)

klassifizierten Formen
zu reduzieren und zu vereinfa-
chen. 1990 rutschte der Cut-off
fir normale Spermien von den
urspringlichen 60% auf 50%
ab, um schliesslich in der heute
glltigen Fassung (geméss der
Consensus-Conference) auf 30%
reduziert zu werden.

Die  WHO-Klassifikation  hat
sich stets - den urspiinglichen
Empfehlungen von Eliasson fol-
gend - darum bemiht, neben
den Kopfanomalien auch die
ubrigen Fehlbildungen gleich-
zeitig mitzuerfassen. Jounan-
net schlug dazu 1987 den sog.
multpile anomlies index vor,

den die WHO schliesslich -
auch in der aktuellen Fassung -
als Teratozoospermie-Index TZI
aufgenommen hat. Damit wird
versucht, die durchschnittliche
Zahlder Defekte proabnormem
Spermium zu definieren und zu
erfassen. Die Berucksichtigung
der Mittelstickveranderun-
gen, der Zytoplasmareste, der
Schwanzstlickstorungen oder
der Halsstlckveranderungen
isoliert und ohne Bezug auf die
alles entscheidende Kopfstruk-
tur ist — wie sich schliesslich
gezeigt hat - unerheblich und
deshalb kommt diesem TZI in
der morphologischen Beurtei-
lung eine aussordentliche Stel-
lung zu.

Betrachtet man die Entwick-
lung, die die WHO-Klassifizie-
rung in den verschiedenen Auf-
lagen genommen hat, zeichnet
sich eindeutig ein Trend zur

einfacheren und strikteren An-
wendung ab, der sich klar den
Tygeberg-Kriterien zuwendet.

Tygeberg-Klassifikation

Die Tygeberg-Klassifikation ba-
siert - dies ist den wenigsten
Anwendern bewusst - auf einem
Schema, das an im Postkoital-
test identifizierten Spermien
erarbeitet wurde. Diese Klassi-
fikation basiert demnach nicht
auf einer eigentlichen physiolo-
gischen Auswahl, sondern ent-
stand gewissermassen nach
einer Vorauswahl im Fertilisie-
rungsablauf. Die Fahigkeit des
Zervikalmukus zur Elimination
abnormer Formen war schon
lange bekannt - betrachtet man
Spermien im PCT, ist diese Pha-
nomen in eindricklicher Weise
nachvollziehbar. Die Tygeberg-
Strict Criteria for an ideal nor-

mal spermatozoa - basierend

auf Spermien aus dem internen
Zervikalmund - zeigen eine fast
einheitliche Population, im Ge-
gensatz zu Abstrichen aus dem
Endozervikalkanal oder dem
unteren Abschnitt der Zervix.
Im Gegensatz zu allen ande-
ren Klassifikationen werden bei
der Tygeberg-Klassifikation alle
Borderline-Abnormitaten oder
auch nur geringste Abweichun-
gen als abnorm eingestuft.

Die Klassifikation erfolgt nach
Beschreibung und genauen
Massen: Die Form der Spermi-
enkopfe ist leicht langgestreckt
und die Konturen gut erkenn-
bar. Die Lange misst 4-5 pm,
die Breite 2.5-3.5 pm. Die Kopf-
breite misst zwei Drittel bis
drei Finftel der Kopflange. Das
Mittelstick muss axial anset-
zen und misst maximal T pm in
der Breite. Erstaunlicherweise

werden Zytoplasmareste erst
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bei einem Volumen von mehr
als 30% (in Relation zur Kopf-
grosse) als abnorm eingestuft.
Zahlreiche
konnten belegen, dassdie durch

Untersuchungen

die Tygeberg-Klassifikation als

normal taxierten Spermien
besser an die Zona pellucida
binden. Grosse Bedeutung wird
bei der Auswertung der Grosse
und der Form des Akrosoms
geschenkt. Untersuchungen
zur Fertilisierungskapazitat von
Spermien mit normal grossen
bzw. zu kleinen Akrosomen
(selbst bei normaler Kopfgros-
se] bewiesen die Bedeutung
dieser enzymtragenden ausse-
ren Hillen. Damit erfuhr auch
das anfanglich so einfache und
strikte Tygeberg-System eine
komplexere Erweiterung in
Form des Akrosomen-Index.
Dieser unterscheidet normale,
zu kleine, abnorm gefarbte
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und amorphe Akrosomen. Der
Akrosomen-Index erfasst den
Prozentsatz der normalen Ak-
rosomen und der Cut-off liegt
gemass aktuellen Analysen bei
15%. Finden sich weniger Akro-
somen - normale Spermien -
bleibt die Fertilisierung in der
Regel aus.

Wo liegen die definitiven

Vor- und Nachteile der beiden
Systeme?

Die klinische Bedeutung der
Tygeberg-Kriterien liegt in
den prognostischen Aussagen
bezlglich Ausgang einer IVF-
Therapie. Mit mehr als 15%
morphologisch normalen For-
men ist die Fertilisierungsrate
82.5%, bei 14% normalen Sper-
mien und weniger aber nur 37%.
Krueger definiert schliesslich
zwei Subgruppen der Spermien

aufgrund morphologischer

Kriterien: das sogenannte G-
Pattern (gemass Tygeberg-Kri-
terien) zwischen 5 und 14% und
einer Fertilisierungsrate von
rund 70% und dem P-Pattern
mit normalen Spermien unter
4% und einer Fertilisierungs-
rate unter 7%.

Die prognostische Aussage-
kraft - beziglich IVF - der WHO-
Klassifizierung ist weitaus ge-
ringer. Dies hangt mit einiger
Sicherheit aber mit den be-
kannten inter- und intraindivi-
duellen Variationen der Beur-
teilung zusammen, die mit dem
WHO-System eben immer noch
maglich sind. Erste eigene Un-
tersuchungen zum Vergleich
der klassischen Auswertung
der WHO-Kriterien und einem
automatisierten computerge-
steuerten Messsystem zeigen,
entscheidende

dass einige

Fehlerquellen auf diese Weise

eliminiert werden kdnnen.

Eine grosse Untersuchung be-
fasste sich mit der Frage, ob die
WHO-Klassifikation - wenn sie
exakt angewendet wird - we-
sentlich von der Tygeberg-Klas-
sifikation abweicht. Erstaun-
licherweise zeigte sich dabei,
dass die Differenzen minimal
sind. Dies belegt aber in ein-
dricklicher Weise auch, dass
die beiden Systeme durchaus
Verwandtschaften aufzuwei-
sen haben und sich in wesent-
lichen Belangen nicht unter-
schieden (abgesehen von der
Tatsache, dass die WHO-Klas-
sifikation der Vielfalt der Ver-
anderungen an den einzelnen
Spermien gerechter wird, wah-
rend die Tygeberg-Klassifika-
tion einfacher zu erlernen und
durchzufihren ist). Mit dem Al
hat sie zudem eine bedeutsame

Dimension miterfasst.

Die WHO-Einteilung ermaéglicht
es aber - im Gegensatz zu der
Tygeberg-Klassifikation - eine
Diagnose aufgrund einzelner
Fehlbildungen zu stellen. Er-
wahnt seien hier stellvertre-
tend nur die Globozoospermie,
die Decapitated spermatozoa,
abaxiale Ansatze, Tail coiling
und Stiff-tail-Syndrom.

Die Zukunft wird mit Sicherheit
eine Synthese der beiden Sys-
teme zur Anwendung bringen,
das einfach und reproduzier-
bar zu handhaben ist und sich
eventuell mehr dem Tygeberg-
System zu- und von der klassi-
schen WHO-Analyse abwenden
wird. Der Einsatz von opti-
schen Messsystemen - wie er
heute bereits bestens erprobt
erhaltlich
ist — muss kategorisch gefor-

und  kommerziell

dert werden. Zu gross sind die
Fehlerquellen in den androlo-
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gischen spermatologischen Un-
tersuchungen, als dass es auch
nur im Ansatz zuldssig ware,
ein Analyse-Kriterium wie die
morphologische Untersuchung
mit offensichtlich hervorragen-
der prognostischer Bedeutung
in irgendeinerweise zu ver-
nachlassigen.
Spermienfaktoren mit nega-
tiven Auswirkungen auf die
embryonale Entwicklung sind
vor allem durch verminderte
Spermienreife bedingt. Dazu
zahlen die Fragmentationen der
Spermien, die auch aufgrund
morphologischer Hinweise dia-
gnostizierbar sind:

Die Intrazytoplasmatische Mor-
phologisch Selektierte Spermi-
en Injektion IMSI lauft bei sehr
hoher Vergrdosserung der Sper-
mien ab und lasst Vakuolen
und Kopfdefekte erkennen, die
sich einer anderen Beurteilung
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entziehen. Es besteht eine sehr
hohe Korrelation zwischen
Kopfvakuolen und DNA-Frag-
mentation.
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12 Intakte Spermatozoen-DNA - der Schliissel zur erfolgreichen Ferilisierung

Wichtig zu wissen:

Spermien haben keinen DNA-Repair

Spermien besitzen zwei verschiedene Arten von DNA

vor allem gestortes Packaging der nDNA fihrt zur Sterilitat

die abortive Apoptose ist eine der wichtigsten Sterilitatsursachen

I
I
I
| oxydativer Stress verursacht massive nDNA-Fragmentationen
I
I

Untersuchungen und quantitatitve Messungen der mitochondrialen
Spermien-DNA gehoren zur modernen Spermienanalyse

Bei jedem 6. Paar mit Kinder-
wunsch bleibt die Schwanger-
schaft aus und neueste Stu-
dien aus 2003 belegen gar eine
deutliche Zunahme der unge-
wollten Kinderlosigkeit. Immer
haufiger sind Stérungen der
Samenzellbildung als Ursa-
che zu identifizieren, so dass
die andrologischen Falle heute
mehr als die Halfte aller Sterili-

tatsfalle ausmachen.
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In der Abklarung der mannli-
chen Sterilitat ist und bleibt das
Spermiogramm die wichtigste
Untersuchung. Zwarlassensich
mit der Routineuntersuchung
gewisse quantitative und quali-
tative Informationen gewinnen,
dennoch steht heute aber fest,
dass Morphologie und Motilitat
keineswegs die Grundlage der
modernen Spermienanalyse
sein konnen. Vielmehrerlauben

erst Einsichten in die molukar-
biologischen und genetischen
Vorgange der Spermiohisto-
genese eine Beurteilung des
Fertilisierungspotenzials eines
Ejakulats.

Eine der zentralen Fragen ist
dabei, welche Rolle die DNA-
Integritat bei der Fertilisierung
spielt?

Zuallererst muss die wenig be-
kannte Tatsache in Erinnerung

gerufen werden, dass Spermi-

en zwei unterschiedliche Typen

von DNA besitzen:

1. nDNAistim Kern loka-
lisiert und wird auch als
Genom bezeichnet

2. mtDNA liegt im Mittelstick
der Spermien und ist fur
die ATP und damit fiir die
Bewegungen und Motili-
tatsfunktionen verantwort-
lich

Beide DNA Typen arbeiten ge-

wisser Massen Hand in Hand

mit dem Ziel der Fertilisierung,
und beide sind flr eine enorme

Zahl an verschiedenen Funktio-

nen verantwortlich, von denen

jede einzelne bei Versagen zur

Sterilitat fuhrt.

nDNA

Grundsatzlich kann die nDNA
auf vier Ebenen beeintrachtigt
werden:

1. gestortes Chromatin-
packaging

2. Apoptose
oxydativer Stress

4. genetische Veranderungen

1. Defekte des Chromatin
Packaging

mDNA in somatischen Zellen
Nukleo-

ringformigen

bestehen aus sog.
somen. Diese
Strukturen sind auf Histonen
aufgebaut und zu sog. Soleno-
iden zusammengefasst. Damit
vergrossert sich das Chroma-
tinvolumen erheblich. Im Ge-
gensatz zu den somatischen
Zellen muss das Chromatin der
reifen Spermien nun aber dus-
serst kompakt sein, was nur
mit tief greifenden Umstruktu-
rierungen der DNA moglich ist:
Zunachst werden die Chromo-
somen im nuklearen Annulus
Dies

verankert. garantiert,
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dass die nDNA in einer Form an
die Eizelle abgegeben werden
kann, die von jener akzeptiert
wird. Anschliessend erfolgt die
spezifische Anordnung und Or-
ganisation der Chromosomen in
der Matrix des Spermienkopfes.
Am Ende folgt die Kondensation
der nDNA in kleinste doughnut-
artige Formationen unter (weit-
gehendem) Austausch der His-
tone durch Protamine.

Sehr wichtig ist zu wissen,
dass beim Menschen zwel
verschiedene Protamintypen
bestehen: P1 und P2. Beim
fertilen Mann sind beide in
gleichem Ausmass vorhanden
- Storungen dieses Gleichge-
wichtes fuhren zur Infertilitat.
P1 und P2 gemeinsam ist die
grosse Anzahl positiv gelade-
ner Stellen, die es erlauben, an
die negativ geladenen Struktu-
ren des menschlichen Genoms
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anzudocken. So entsteht eine
aussertdicht gepackte DNA, die
zudem durch Disulfidbricken
zwischen den Cysteinresiduen
der Protaminmolekile enorm
stabil wird (Nukleo-Protamin-
Komplex]). Das Volumen wird
auf einen Sechstel (I] der ur-
springlichen Grosse reduziert
und die durch die Disulfidbri-
cken erreichte Stabilitat ersetzt
den bei Spermien vollig fehlen-
den Repair-Mechanismus (sog.
Packaging)

Allerdings bleiben beim Men-
schen ca. 15% der Histone be-
stehen - im Gegensatz zu ande-
ren Spezies, die einen nahezu
vollstandigen Austausch durch
Protamine bewerkstelligen.
Diese 15% losen spater die
eine Stunde dauernde Dekon-
densation aus. Damit wird klar,
dass auch ein zu weitgehender
Histonersatz beim Menschen

Ursache einer Infertilitat sein
kann.

Neben einem unvollstandigen
Histon-Ersatz sind vor allem
Storungen der Ringformationen
der nDNA von klinischer Be-
deutung. Topoisomerase Il ist
eines der Schlusselenzyme, die
sog. Nicks formiert und unter-
einander verbindet. Arbeitet die
Topoisomerase Il ungeniigend,
entstehen single strand oder
double strand Fragmentatio-
nen der nDNA, was zusatzlich
als Beginn der Apoptose ange-
sehen werden kann/muss.

2. Apoptose

Die Apoptose hat beim Men-

schen zwei entscheidende na-

tirliche Funktionen:

1. Sie beschrankt die Zahl der
Spermatiden auf ein Mass,
das von den Sertolizellen

in der Entwicklung umfasst

und unterstitzt werden
kann.

2. Sie eliminiert defekte und
inkomplett ausgebildete
Spermien.

Somatische Zellen, die die Apo-

ptose durchlaufen, zeigen als

klassische Indikatoren dieses

Prozesses Phosphaditylserin,

Fas Expression, nDNA-Briche

und vermehrte Capsase-Akti-

vitat. Ist der Apoptose-Prozess

einmal angelaufen, kann er im

Sinne eines Alles-oder-Nichts

nicht mehrrickgangig gemacht

werden.

Bei infertilen Mannern finden

sich deutlich hohere Zahlen

an Spermien mit teilweise de-
gradierter nDNA im Vergleich
zu fertilen Probanden. In der

modernen andrologischen Li-

teratur wird dies als «abortive

Apoptose» bezeichnet und zwei

mogliche Grinde fir dieses

Fehlverhalten angefihrt:

| Infertile Manner produzieren
nicht gentigend Spermien, um
die Sertolizellen ausreichend
zur Fas-Bildung anzuregen

| oder das fas-induzierte
Signal wird ungentigend
Ubertragen

Zudem gilt als erwiesen, dass
wahrend der Chromatinkon-
densation immer eine gewis-
se Zahl von nDNA-Brichen im
Genom auftreten, und damit ist
noch unklar, ob diese Fragme-
nationen durch abortive Apo-
ptose oder inkomplette Chroma-
tinkondensation entstehen. Ob
auch ungentigende oder fehlen-
de Telomerase zur Anhaufung
von double-strand Brichen der
abgetrennten nDNA und damit
ebenfalls zum Bild der «abor-
tiven Apoptose» fuhrt, bleibt
ebenfalls noch zu klaren.
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3. Oxydativer Stress

Der hohe Gehalt ungesattigter
Fettsauren in den Akrosomen-
Membranen macht die Sper-
mien gegeniber aggressiven
reaktiven Sauerstoffspezies
ROS
Dazu kommt,

dusserst empfindlich.
dass die anti-
oxydative Abwehrkapazitat der
Spermien durch Verlust des
Zytoplasmas bei der Form-
gebung der reifen Spermien
massiv eingeschrankt ist.
Die wichtigste Quelle der ROS
sind Leukozyten im Seminal-
plasma. Daneben aber bilden
die Spermien selber auf ver-
schiedenen Wegen auch nicht
unerhebliche Mengen an ROS:
1. Verlust von Elektronen aus
Mitochondrien
2. NADPH-Oxydase in den
Spermien
3. Verminderte Nitrit-Oxyd-
Synthetase
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Exogene Faktoren konnen aber
wesentlich zur verstarkten ROS
Bildung beitragen: Pestizide
als Endocrine disruptors und
vor allem Nikotin und die bei
Rauchern vermehrte Leukozy-
tenzahl im Seminalplasma sind
hier als erwiesene und klinisch
bedeutsame Faktoren anzufiih-
ren, die Uber ROS-Bildung zu
Chromatindefekten fihren.

ROS fihren bei Spermien zu
Schaden an Mitochondrien und
vor allem aber zu Stdorungen
der Chromatinpackagings. ROS
haben physiologischerweise
wichtige Aufgaben bei der
Proteinsynthese, der Spermien-
differenzierung als auch bel
der Kapazitation. Bei fertilen
Mannern wird die ROS-Bildung
durch die antioxydativen Funk-
tionen des Seminalplasmas
gesteuert und kontrolliert. Zu

hohe Werte oder ungentigende

Abwehrmechnismen aber fih-
ren zur Infertilitat.

4. Genomverdnderungen
Jede Veranderung am mensch-
lichen Genom in den Spermien
kann zu minimalen bis hin zu
katastrophalen Veranderungen
fihren. Grundsatzlich sind drei
unterschiedliche Typen aufzu-
fihren:

1. Chromosomale Aneuploi-
dien und gestorte Rearran-
gements
Mikrodeletionen
Einzel-Gen-Defekte, die zur
Infertilitat fihren (heute
sind 300 Gene identifiziert,
die an der normalen Fertili-
tat beteiligt sind)

Negative Effekte der Spermien
nDNA auf den Embryo lassen
sich heute in frihe und spate
Auswirkungen unterteilen:

| Die frithen negativen Wir-
kungen entstehen durch Zen-
trosomendestruktion oder
ungentgende bzw. fehlende
Oozytenaktivation. Sie sind
durch gestorte nDNA-Integ-
ritat verursacht und werden
vor der Aktivierung der em-
bryonalen Genomexpression
(4 Zell Stadium] beobachtet.

| Die spaten Auswirkungen
sind duch Aneuploidie,
abnormes Packaging oder
NDNA-Schaden verursacht
und betreffen die (spatere)
vaterliche Genexpression.
Aufgrund der aktuellen
Erkenntnisse scheint keine
negative Korrelation zwi-
schen nDNA-Fragmentation
und frihen paternalen Scha-
den zu bestehen. Da aber in
vielen Landern der Embryo-
transfer am dritten Tag und
damit vor dem Einsetzten der

spaten paternalen Schéden
durch nDNA-Fragmentation
stattfindet, werden diese
Auswirkungen maoglicher-
weise nicht zu erfassen. Dies
ist ein weiteres Argument fur
einen Blastozystentransfer,
bei dem diese Schadigungen
eventuell nachweisbar wer-
den kénnten.

mtDNA

Die mtDNA st vollstandig in
den Mitochondrien lokalisiert
und dient fast ausschliesslich
der ATP-Bildung. Wesentliche
Unterschiede zur nDNA beste-
hen im Fehlen von Introns, und
damit hat jede Mutation der
mtDNA die Gefahr einer Scha-
digung der ganzen Zelle. Zu-
dem ist die Replikationsrate viel
schneller als bei der nDNA und
damit auch die Mutationsrate
(fast 100-mal haher).
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Zusammenhange zwischen
Motilitatsstorungen und ver-
anderter mtDNA sind seit den
Arbeiten von Ruiz-Pesini erwie-
sen. Sog. Large Scale Deletio-
nen sind bei Astheozoospermien
ausserordentlich haufig wah-
rend Small Scale Deletionen
maoglicherweise im Kodon ein
Stopp-Signal setzen. Immotile
Spermien besitzen zudem deut-
lich weniger mtDNA-Kopien als
motile. Bis heute ist unklar, ob
Deletionen an mtDNA bei alte-
ren Mannern tatsachlich haufi-
gersind, wie dies erste Arbeiten
haben vermuten lassen.
Besonders interessant ist nun
aber die Tatsache, dass epi-
didymale Spermien weniger
(und nicht wie vermutet mehr)
mtDNA-Deletionen als testiku-
lare Spermien aufweisen und
fur die ART damit mindestens
ebenbiirtig sind.

SEITE 29

Da die mtDNA im Gegensatz
zur nDNA keinerlei Schutz-
mechanismen besitzt, ist sie
im Mittelstlick der Spermien
den negativen Einflissen des
oxydativen Stress vermehrt
ausgesetzt. So erklart man
sich heute die Schaden an der
mtDNA im Sinne der Fragmen-
tation und damit die sehr hau-
figen apoptotischen Prozesse
(wobei festzuhalten ist, dass die
Apoptose sich an Mitochondrien
im Gegensatz zu anderen Zell-
organellen sehr leicht erkennen
lasst und damit vielleicht auch
«Uberdiagnostiziert» wird].
Dass dieser Prozess durch
primare mtDNA-Fragmentation
in Gang kommt, muss zudem
ebenfalls in Erwagung gezogen
werden.

Gretchenfrage:

Wie verschwindet eigentlich
die vaterliche mtDNA aus dem
Embryo?

Jede mitochondriale DNA
stammt bekanntlich von der
Mutter - die Wege, auf denen
die vaterliche mtDNA eliminiert
wird, sind abernoch nicht genau
bekannt. Eine Theorie scheint
sich aber durchzusetzen, die
auf der Ubiquitination beruht:
Dabei werden Ubiquitin-tags
an Proteine angekoppelt und
wirken als Marker der spateren
Destruktion. Beim Menschen
ist dieses Ubiquitin-Prohibin,
das aus der inneren Mitochon-
drienmembran stammt und
fir die spatere Zerstorung der
mtDNA bestimmt ist. Entschei-
dend ist, dass Prohibin die
Ubiquitination in Gang bringt,
bevor das Spermium die Eizelle
fertilisiert, da andernfalls auch

die miutterliche mtDNA abge-
baut wiirde!
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Mit dem SDS-Test werden nun
fluoreszenzoptisch die Dekon-
densationsstadien eines Eja-
kulats erfasst und quantifiziert.
Auf diese Weise gelingt es,
wichtige und fur die klassische
Therapie verwertbare Hinwei-
se zu erhalten. Zudem erlaubt
die Bestimmung der Anzahl im
SDS-Test normaler Spermien
prognostische Aussagen Uber
die Verwertbarkeit eines Ejaku-
lats fir die IVF.

Acridin Orange (AO) wird zur
Unterscheidung von Spermien
mit normalen oder abnormen
Chromatinstrukturen verwen-
det. In zahlreichen Studien wur-
de diese Substanz bereits zurin
situ-Untersuchung der Nuklein-
sauren eingesetzt. AO bindet
an Nukleinsduren und andere
Makromolekiile. Bei geringen
Konzentrationen ergibt die mo-
nomere AO-Form ein grines
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Fluoreszenzsignal aber bei ho-
heren Konzentrationen ergeben
sich durch Aggregationen und
Polymersiationen Farbstoffin-
teraktionen und Verschiebun-
gen der Fluoreszenzfarbe nach
gelb bis rot. Ein AO-Molekil
interferriert grin mit jedem
dritten Basenpaar einer DNA-
Doppelhelix, rot dagegen mit
denaturierter oder einstrangi-
ger DNA. Normale Spermien-
Chromatinstrukturen ergeben
damit ein griines, denaturierte
oder einstrangige Formen ein
gelbes oder rotes Signal.

Zusammen mit dem bereits seit
langem in die andrologische
Routinediagnostik eingefiihrten
Anilin-Blau-Test ist es damit
maoglich, sowohl den Konden-
(AB), den De-
kondensationsstatus (SDS] als

sationsstatus

auch die Chromatinstrukturen

fluoreszenzoptisch zu erfas-

sen. Alle diese Untersuchungs-
methoden erlauben Aussagen
Uber Vorgange innerhalb der
Chromatinstrukturen, die mit

den klassischen Routineme-
thoden nicht erfasst werden
konnen und die als unabhan-
gige Vorgange der Fertilisation
enorm wichtige Zusatzinforma-
tionen liefern.

DNA-

Fragmentation stellt nun den

Die spermatologische

aussagekraftigsten Maker der
Apoptose dar und wird durch

abnorme Endonukleaseakti-
vitat durch Protein-Fas ver-
mittelt. Erhohte Werte

10%) fanden sich bei Paaren

(Uber

mit habituellen Aborten, bei
sog. unexplained infertility als
auch bei Teratozoospermien.
Weitere Zusammenhange wur-
den mit gestorter Motilitat der
Spermien, mit verminderter
Fertilisierungsrate bei IVF und
normaler Embryoentwicklung
beobachtet. In zahlreichen Ar-

beiten zeichnen sich Werte von

Ubersicht iiber die aktuellen Untersuchungsmethoden
Untersuchungen zum Zustand des Spermienchromatins und seinem Funktionsstatus sind

damit routinemassig moglich geworden:

30% Spermien mit geschadigter
Chromatinstruktur als Grenz-
wert ab, die eine verminderte
Zeugungsfahigkeit oder gerin-
gere Chancen bei IVF-Thera-
pien bedeuten.

Die TUNEL-Methode
die Erfassung der DNA-Frag-

erlaubt

mentation durch die terminale
desoxynukleotidyl-transfe-
rase-vermittelte Desoxyuridin-
triphosphat-Biotin-Farbung.
Die DNA-Fragmentation lasst
- unabhangig von der Sperma-

1. Kondensation (Histon/Protamin-Ersatz) Anilin-Blau-Test oder Chromomycin A3 oder

Toluidin-Blau-Test

2. Dekondensation (SDS-Test)

3. Semiquantitative Bestimmung der Doppelhelixveranderungen (Acridin-Orange-Test]

4. Semiquantitative Bestimmung der DNA-Fragmentation und Apoptose (TUNEL-Methode)
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tozoenmorphologie oder Sper-
miendichte - Aussagen Uber
die Ejakulatqualitat zu, insbe-
sondere bei sog. unexplained
infertility, bei Abortgeschehen
als auch vor einer IVF-Behand-
lung. Die Methode eignet sich
ausgezeichnet, das sog. IVF-
Pattern zu erganzen und hat
in die moderne andrologische
Diagnostik Einzug gehalten.

Sperm Chromatin Structure
Assays - wann sind sie anzu-
wenden?

Die Einfihrung dieser Metho-
den in die andrologischen Ab-
klarungen hat die diagnostische
und prognostische Aussage-
kraft massiv verbessert bzw.
in einem biologisch entschei-
denden Bereich erweitert. Die
Kernstrukturanalysen sind bei
folgenden Indikationen durch-
zufihren:
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| Sog. unexplained infertility
(WHO)

| Isolierte sog. monomorphe
Teratozoospermien

| Schwere idiopathische OAT-
Syndrome

| Als zwingend integrierender
Bestandteil von IVF-Therapien

Wie sind DNA-Schdden in

Spermien zu behandeln?

Da leicht einzusehen ist, dass
Fragmentationen weder an
nDNA noch an mtDNA behoben
werden konnen, muss die ART
sich darauf konzentrieren, ide-
ale Spermien zu selektionieren
und vor allem keine neuen DNA-
Schaden zu setzen. Endocrine
disruptors, Hitze und Nikotin
gehoren hier an erster Stelle
als exogene Faktoren erwahnt,
die es zu eliminieren gilt. Der
schitzende Effekt der Antioxy-
dantien wurde dabei lange un-

terschatzt und eine antioxyda-
tive Therapie zwei Monate vor
einer ART gilt heute als Gold-
standard.

Die immer noch praktizierte
Methode, testikulare Spermi-
en anstelle von epididymalen
fur die ART einzusetzen, ba-
siert auf der Annahme, dass die
nDNA-Fragmentation im Hoden
geringer und die mtDNA von
besserer Qualitat sei. Moderne
Untersuchungen belegen aber
genau das Gegenteil, so dass
sich hier ein Umdenken anzu-
bahnen scheint.

Die lange Zeit wegen angeblich
ungentgender prognostischer
Aussagekraft geschmahte
Morphologie hat heute erneut
grosste

Bedeutung erlangt:

Aufgrund  morphologischer
Kriterien lassen sich ICSI taug-
liche Spermien identifizieren.

Allerdings gelingt dies nur mit

extremen  Vergrdsserungen
6000x (die
Lichtmikroskopie versagt hier

uber klassische
den Dienst].

Schonende Aufbereitungsver-
fahren mit moglichst wenigen
oder keinen Zentrifugations-
schritten lassen die ROS-Belas-
tung durch im Seminalplasma
vorhandene Leukozyten auf ein
Auch die

sofortige Zugabe von Medium

Minimum absinken.

zum Ejakulat soll die Bindung
von Bakterien an die Spermi-
enoberflache verhindern. Ob
die Kultur von Hodenbiospien
wahrend 48 Stunden tatsach-
lich die
vermindert, bleibt noch zu be-

DNA-Fragmentation

weisen.

Fir jede ICSI-Behandlung
muss es das Ziel sein, Sper-
mien ohne nDNA- oder mtDNA-
Fragmentation zu isolieren und

zu verwenden. Ein modernes

Verfahren, um an diese Zellen
zu gelangen, basiert auf der
Tatsache, dass reife Spermien
grosse Mengen an «chaperone
protein HspA2» exprimieren.
Sie konnen durch eine Hyalu-
ronsaurebindung erfasst wer-
den, und ein kommerzielles Kit
ist bereits erhaltlich (Sperm
Hyaluronan Binding Assay
HBAJ. Es hat sich gezeigt, dass
derart isolierte Spermien zu-
sammen mit den Beurteilungs-
kriterien der hochaufldsenden
Morphologie den Ausgang einer
ICSI-Behandlung positiv beein-
flussen konnen und die beiden
Methoden dirften in sehr naher
Zukunft Aufnahme in das Kon-
zept des IVF-Patterns finden.
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Spermien sind haploid, haben

also einen einfachen Chromo-

somensatz. Grundsatzlich kon-

nen ganze Chromosomen feh-

len oder dupliziert sein:

| Aneuploidie: Einzelne Gene
fehlen oder sind Uberzahlig

| Diploidie: zwei vollstandige
Chromosomensatze

| Disomie: ein Chromosom
doppelt vorhanden

Der Nachweis dieser Stérungen
wird mit einer fluoreszenzopti-
schen Markierung von soge-
nannten DNA-Sonden gefihrt,
der FISH (Fluoreszenz In Situ
Hybridisierung). Heute ist der
Nachweis mehrere Chromoso-
men an einem einzigen Spermi-
um maglich.
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In jedem gesunden Ejakulat fin-

den sich Storungen, und zwar

0.1% Disomien 1, 12, 15, 18 und

21 oder auch 0.4% Disomien XX

und XY.

Eine Liste der haufigsten Ur-

sachen der Aneuploidien der

Spermien ist dusserst bemer-

kenswert:

1. Jede Infertilitat (besonders
nach erfolgloser IVF] zeigt
vermehrt Aneuploidien
Schwere Oligozoospermien

3. Ausgepragte Motilitats-

storungen der Spermien

Zunehmendes Alter der
Mannner
Gehaufte Aborte in der
Vorgeschichte

. Teratozoospermien
Raucher
Umweltbelastungen
Medikamente
(z.B. Finasterid)

Wie gross wird das Risiko fiir
Aneuploidien?
| Bei unklarer Sterilitat
bis 4%
| Beigestorter Motilitat
bis 5.5%
| Bei Teratozoospermien
bis 10%
| Bei Kryptozoospermie
bis 13%
| Beizunehmendem Alter der
Manner bis 17%
| In Kombination bis 75%

Infertilitat allein stellt bei Man-
nern damit bereits ein erhohtes
Risiko fiir Chromosomensto-
rungen dar und jeder androlo-
gische Risikopatient muss vor
einer ICSI einer SCSA- und
einer FISH-Untersuchung un-
terzogen werden.
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Wichtig zu wissen:

| Manner mit normalen Spermien, aber
Veranderungen des Seminalplasmas

konnen infertil sein

| Storungen des Seminalplasmas haben
meist mehrere Ursachen, betreffen die
sogenannten akzessorischen Drisen
und sind gut behandelbar

| bei normalem Postkoital-Test sind
intrauterine Inseminationen meist

erfolgreich

Storungen des Seminalplas-
mas liegen bei Mannern mit
sehr guter Spermienzahl und
-funktionen aber verander-
ter Zusammensetzung, ver-
mehrten Leukozyten oder Ag-
glutinationen ohne Nachweis
von Spermien-Antikdrper vor.
missen

Immer Varikozelen,

chronische Infekte und Medika-
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menten-Nebenwirkungen aus-
geschlossen werden.

DasSeminalplasma bestehtaus
Sekreten der Nebenhoden, der
Prostata und der Samenblasen:
Die erste Ejakulatfraktion lie-
fern Prostata und Nebenhoden
(=0.5 ml) mit einem pH von 6.5,
gefolgt vom alkalischen Sekret
der Samenblasen (1-5ml). Nach

30 Minuten wird das Ejakulat
flussig durch die enzymatische
Tatigkeit des PSA.

Mdgliche Storungen:

| Volumen unter 1.5 ml
(Parvisemie]

| Volumen tber 6 ml
(Polysemie)

| abnormer pH-Wert

| fehlende Verfliissigung durch
mangelnde PSA-Aktivitat und
ungentigende Freisetzung
der normalen Spermien

Welche Auswirkungen haben
Storungen des Seminal-
plasmas auf die Spermien?

1. Die veranderte Osmolaritat
fuhrt zu verkirzter Lebens-
dauer

2. Spermienfunktionen und
Chromatinstabilitat sind
gestort

3. Die Fahigkeit des Semi-

nalplasmas zur Neutra-
lisierung von reaktiven
Sauerstoffspezies ROS ist
deutlich vermindert, so
dass bei oxydativem Stress
die Spermienmembrane
Schaden nehmen und zu-
dem DNA-Briche auftreten.

Behandlungen bei abnormem
Seminalplasma
Grundsatzlich lassen sich die
abnormen Verhaltnisse nicht
behandeln - die an Zahl, Funk-
tionen und im Aussehen norma-
len Spermien konnen aber fir
eine intrauterine Insemination
mit ausgezeichneten Erfolgs-
chancen verwendet werden
(bis zu 90% Schwangerschaften
nach drei Zyklen):
1. Sperma direkt in 3%
Humanalbumin-Flissigkeit
ejakulieren (ca. 1:1) nach

vorgangier mehrtagiger

peroraler Therapie der
Manner mit Antioxydantien
(Vitamin C 1000 mg und
Vitamin E 300 mg/die)

Bei Hyperviskositat zusatz-
liche Verflissigung durch
Alpha-Chymotrypsin
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Wie kommt es zur Immun-

reaktion gegen Spermien?

Spermien haben ein anderes
chromosomales Outfit als so-
matische Zellen. Sie tauchen
zudem erst nach der Pubertat
auf und werden so vom Immun-
system als fremd erkannt. Dies

bedingt vom ersten Tag an eine

vollstandige Isolation vom Im-
munsystem. Im Hoden ist dazu
die perfekt funktionierende
Blut-Hoden-Schranke

liert, die durch die extrem star-

instal-

ken Zell-zu-Zell-Verbindungen
der Sertolizellen gebildet wird.
In den ableitenden Samen-

wegen, vor allem den Neben-

Wichtig zu wissen:

hoden, werden die Epithelzellen
durch spezielle immunsuppri-
mierende Barrieren von allen
Reaktionsmoglichkeiten ausge-
schlossen (allerdings sind die
tight-junctions im Nebenhoden
weitaus weniger stark als im
Hoden selbst).

| Spermienantikérper konnen nach Traumen, Infekten, Entziin-
dungen oder Verschlissen auftreten

| Sie sind sehr haufig Ursache einer Subfertilitat, storen die
Spermienfunktionen und durch exzessive Mengen an reaktiven
Sauerstoffspezies auch die DNA der Spermien

| Liegtihre Konzentration iber 50% der Spermien, sind spezifische
Therapien und Intrauterine Inseminationen angezeigt

| Mehr als 80% antikorper-beladene Spermien bedingen eine

ICSI Behandlung

| Bei Azoospermiepatienten lassen Werte von 40% im Serum zur

TESE raten
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Antispermien-Antikérper (ASA)
Resultat einer
Blut-Hoden-
Schranke zustande:

kommen als

Zerstorung der

| als Folge einer ungeniigen-
den Immunsuppression

| als Folge einer Verletzung

Infekte,

Tumore, Varikozelen und Va-

Traumen, Torsionen,
sektomien kénnen so diesen
Prozess in Gang setzen.
Routinemassige Testungen ge-
gen ASA gehdren heute zwin-
gend zu jeder Fertilitatsabkla-
rung. Allerdings kann keiner
der heute verfligbaren Tests
100% aller ASA-Immunklassen
nachweisen.

Ungeachtet der Ubrigen Sper-
mienfunktionen fihren Oberfla-
chenantikérper der IgG-Klasse
Fertilitat.

Heute gilt ein Grenzwert von

zur verminderten

40% aller Spermien als positi-
ves Resultat im MAR-Test. ASA

beeintrachtigen die Spermien-
migration, fihren zu abnormen
Akrosomenreaktionen und sind
begleitet von exzessiven Men-
gen an ROS mit nachfolgenden
Storungen der DNA, der axone-
malen Proteine und der Sper-
mienmembrane.

Die medikamentdse Therapie
der ASA hat selbst bei Patienten
ohne Infekte oder Verschlisse
in der Vorgeschichte versagt.
Intrauterine Inseminationen
vermogen die zytotoxischen
Einflisse der ASA zu eliminie-
ren, und nach 3-6 IUI-Zyklen
sind Schwangerschaftsraten von
9% erreicht worden.

Bei schlechter Spermiengualitat
und einem MAR-Test von mehr
als 80% ASA stellt die ICSI-
Methode der Wahl dar, falls
vorausgegangene IUl-Zyklen mit
Chymotrypsinvorbehandlungen
der Spermien erfolglos waren.
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Wichtig zu wissen:

| zahlreiche Medikamente fiihren zu verminderter Spermienzahl,
Storungen der Spermienfunktionen oder Storungen des Sper-

mientransportes

| die Kenntnis dieser Medikamenten-Nebenwirkungen sind heute
bei jeder Behandlung von Mannern mit potenziellem Kinder-
wunsch entscheidend

| beijeder Medikamentenabgabe sind auch Manner nach ihrer
Familienplanung zu befragen

| vor jeder Chemo- oder Radiotherapie ist die Frage nach
einer prophylaktischen Kryokonservierung von Spermien zu

stellen

Das arztliche Wirken kann - als
ungewollte Nebenerscheinung
- die mannliche Fertilitat auf
verschiedene Art und unter-
schiedlichen Ebenen nachhaltig
negativ beeinflussen:

1. Medikamente

2. Hormone und Hormon-

antagonisten
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3. chirurgische Eingriffe

4. physikalische Therapien

5. Spermienveranderungen
bei Aufbereitungsverfahren

Die Nebenwirkungen von Medi-
kamenten kdnnen nach ihrem
Angriffspunkt unterteilt wer-
den.

Verminderung der Spermio-
genese:

Zytostatika, Androgene, Antian-
drogene,Oestrogene, Progeste-
rone, Glukokortikoide, Anaboli-
ka, Cimetidine, Spironolactone,
Ketokonazole, Antibiotika, Sala-
zopyrine, Schmerzmittel, Anti-
emetika, Antiepileptika.

Storungen der Spermienfunk-
tionen (Details in Klammern):
Kalziumkanalblocker (Hyper-
aktivierung), Antiepileptika
(Motilitat), Sulphasalazine (Mo-
tilitat), Antibiotika [(Motilitat)
Amantidine  (Spermien-Eizell-
Interaktionen), Alpha- und Beta-
Blocker (Motilitat).

Storungen des Spermien-
transportes:
Guanethidine, Me-

thyldopa, trizyklische Antide-

Reserpin,
pressiva, Phentolamine.

Chirurgische Eingriffe mit

nachfolgenden Storungen der

Fertilitat:

| Hodenbiopsien fiihren obligat
zur passageren Bildung von
ASA, daneben aber auch zur
Verminderung der Anzahl
der Leydigzellen bis hin zur
latenten oder manifesten

Leydigzelldysfunktion

| iatrogene Obstruktionen der
Samenwege konnen nach
Herniotomien oder Hydroze-
lenresektionen beobachtet
werden

| Eingriffe am Blasenhals
(bei Prostataektomien oder
frihkindlichen Inzisionen)
oder auch retroperitoneale
Lymphadenektomien flhren
zur Aspermie

| Urinkatheter kénnen als
Komplikation zu Strikturen
fihren, so dass spater Eja-
kulat und Urin gemischt wer-
den, was zu Storungen der
Spermienfunktionen flhrt

Rontgenbehandlungen der
Genitalregion sind fir meist ir-
reversible Spermienstorungen
verantwortlich. Eine Belastung
von mehr als 36 Gy zerstort die

anwesenden Spermien definitiv
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und fihrt zumindest zu einer
voribergehenden Spermioge-
nesestorung.

Besonders wichtig zu wissen:

Auch Laboraufbereitungen kon-

nen zu vermehrter ROS-Pro-

duktion und daraus resul-

tierender DNA-Fragmentation

fihren! Sowohl alle Zentrifuga-

tionsschritte wie auch die Kryo-

konservierung missen deshalb

angepasst werden:

| Auffangen des Ejakulats im
Aufbereitungsmedium

| Vorbehandlung mit und Zu-
gabe von Antioxydantien

| Gradientenzentrifugationen
zur Gewinnung des hdchsten
Anteils morphologisch
idealer Spermien

| Isolierung von Spermien
ohne DNA-Fragmentationen.
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W
I

SEITE

ichtig zu wissen:

Neben genetischen und endokrinen
Ursachen konnen Infektionen, Organver-
sagen, Adipositas und Medikamente die
Fertilitat nachhaltig zerstoren

Da Tumortherapien zu nDNA-Storungen
fihren, muss jedem Mann vor einer
aggressiven Therapie eine Kryokonser-
vierung der noch vorhandenen Spermien
angeboten werden
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Die Haufigkeit und Schwere
einer organischen Systemer-
krankung bestimmen u.a. wie
massiv die Fertilitat bei solchen
Patienten beeintrachtigt wird.
Grundsatzlich  konnen  Fie-
ber Uber 38.5 Grad Celsius die
Spermien-DNA
und viele Toxine die Spermio-

beschadigen

genese bis zu sechs Monate Uber
die Abheilung hinaus storen.

Vor allem die infektiose Prosta-
titis fihrt bekanntlich als Kom-
plikation zur Orchitis, aber auch
Coxsackie-Viren und Herpesvi-
ren konnen eine Sterilitat be-
dingen. HIV-Infekt fihrt zu pri-
marem und spater sekundarem
Hypogonadismus mit Leukozy-
topenie und Zytokinfreisetzung
bis hin zu opportunistischen
Infekten und den negativen
Auswirkungen des sehr haufi-
gen Anabolikamissbrauchs in

fortgeschritteneren Stadien der

Krankheit.
bieten

Einzelne Zentren

heute Inseminationen
bei serodiskordanten Paaren
nach antiretroviraler Therapie
mit minimalem (minimiertem?)
Infektrisiko an.

Chronische Niereninsuffizienz
stort die Spermienfunktionen
und fihrt oft GUber einen sper-
matogenic arrest zum Sertoli
Cell

hodenzysten sind zudem bei

Only Syndrom. Neben-

Niereninsuffizienz haufig. Ver-
mindertes  Testosteron und
LH, erhohtes FSH, Prolaktin
und Oestrogen komplizieren
das Krankheitsbild weiter und
waren Anlass zum Einsatz von
Antiéstrogenen (allerdings mit
bescheidenem Erfolg). Die im-
munsuppressorische Therapie
bei diesen Patienten mit Korti-
sonen kann die Spermiogenese
weiter schadigen, Cyclosporin
A dagegen hat in bisherigen
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Untersuchungen keine nega-
tiven Wirkungen auf die Sper-
mien gezeigt.

Da Tumorbehandlungen zu St6-
rungen der nDNA fihren kon-
nen, sollte bei jedem Patienten
mit Kinderwunsch eine vor-
gangige Kryokonservierung in
Betracht gezogen werden. Ob
sich die Asservierung von Ho-
dengewebe bei Jugendlichen
zur spateren In vitro-Spermien-
kultur und Nachreifung durch-
setzen wird, bleibt abzuwarten.
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Ubersicht der Auswirkungen von Systemerkrankungen auf die Fertilitit des Mannes (modifiziert nach Hargreave 1994)

Infekte

Parotitis epidemica
HIV

Tuberkulose
Bilharziose
Gonorrhoe
Chlamydien
Filariasis

Typhoid

Influenza
Brucellose
Syphilis
Pemphigus foliaceus

Endokrine Storungen
Thyreotoxikose
Diabetes mellitus
Leberzirrhose
Nierenversagen
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Orchitis
Spermiogenese
Orchitis/Verschluss
Verschluss
Verschluss
Verschluss
Verschluss
Orchitis
Orchitis
Orchitis
Orchitis
Azoospermie

Hormonstorungen
Spermiogenese/Ejakulation
Estrogenvermehrung
Leydigzellinsuffizienz

Neurologische Stéorungen
Paraplegien

Genetische Storungen
Kartagener-Syndrom
zystische Fibrose
Klinefelter-Syndrom
Androgen-Rezeptor-Defizit
Zoeliakie
Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Pulmonale Erkrankungen
Bronchiektasien
chronische Sinusitis

erektile Dysfunktion,
Ejakulationsstérungen

immotile Spermien

Vas deferens-Agenesie
Azoospermie

Genitale Hypoplasie
Spermiogenese
Zystadenome im Nebenhoden

immotile Zilien
immotile Zilien
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IVF und ICSI/TESE haben heute
Sterilitatstherapien gerade in
den Fallen maoglich gemacht,
die friher als definitiv steril

gelten mussten. Schon lange

Genetische Storungen

war zwar bekannt, dass bei
diesen Mannern gehauft chro-
mosomale und genetische Ab-
normalitaten zu finden waren,
doch war dies friher von rein

Wichtig zu wissen:

akademischem Interesse. Heute
aber wird von jedem Reproduk-
tionsmediziner ein spezifisches
Wissen verlangt, zumal Manner
mit unauffalliger Konstitution

genetische Storungen einzig in
den Keimbahnlinien aufweisen
konnen und dies nur durch ge-
netische Untersuchungen an
Spermien nachweisbar ist!
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| ICSI und TESE ermoglichen heute Sterilitatstherapien bei Mannern mit massiv reduzierter Spermienzahl, die in bis
zu 18% der Falle genetische Storungen aufweisen

| die Tatsache, dass genetische Storungen nur die Keimzelllinie betreffen und bei unauffalliger Konstitution einzig
in den Keimzellen und nicht im peripheren Blut erkennbar sind, verlangt vor jeder ICSI-Therapie eine sorgfaltige
genetische Untersuchung und Beratung

| Klinefelter-Syndrom 47 XXY ist die haufigste Abnormalitat der Heterosomen mit Azoospermie oder bei Mosaik-
formen-Kryptozoospermie. ICSI sind mit TESE-Methode bei 50% der Falle maoglich

| bis zu 90% der Manner mit Azoospermie haben Mikrodeletionen im Y-Chromosom, die bei einer ICSI-Behandlung
zwingend auf die Sohne Ubertragen wird

| Manner mit Mutationen im CFTR-Gen leiden an kongenitaler Aplasie der Samenwege als Minimalform einer
zystischen Fibrose. Die Parterninnen dieser Manner sind auf asymptomatische Tragerinnen dieser ausserst
haufigen Mutation (1:25) vor einer ICSI-Behandlung zu untersuchen.

| Praimplantationsdiagnostik mittels FISH-Methode betreffend Klinefelter Syndrom, Trisomien und Homozygotien

im CFTR-Gen an Embryonen konnen das Risiko bei ICSI-Therapie minimieren und sind zu fordern.
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Chromosomale Stérungen
und mannliche Infertilitat

Heterosomale Storungen

Das Klinefelter-Syndrom (KS)
ist die haufigste Sex-Chromo-
som-Abnormitat und kommt
bei 0.07% aller Neugeborenen
vor. Wahlt man Patienten mit
Azoospermie macht das KS
aber 10% aus! Der Phanotyp
kann ausserst stark variieren
vom eunuchoiden bis zum ath-
letisch-behaarten Mann. Immer
aber sind die Hoden klein, feh-
len die Spermien, ist FSH hoch
und Inhibin B tief. KS-Patien-
ten zeigen zudem ausgepragte
Veranderungen der Leydigzel-
len, so dass jede Biopsie zur
Spermiengewinnung zu einer
Verschlechterung der Testoste-
ron Versorgung fihren muss.
Bei 50%

reinem KS und Azospermie

aller Patienten mit
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kénnen Spermien aus einer
Hodenbiopsie zur ICSI-Metho-
de gewonnen werden. Manner
mit Mosaikformen zeigen un-
terschiedliche Spermiendichte
und damit eben auch variable
FISH-Praimplanta-
tionsdiagnostik kann in diesen

Zelllinien.

Fallen die Normalitat der ver-
wendeten Spermien belegen.
Festzuhalten bleibt, dass Sper-
mien bei KS-Mannern gehauft
Trisomie 21 aufweisen.

Nota bene: Die Tatsache, dass
eine Reihe von Untersuchun-
gen bei ICSI-Kindern erhdhte
Abnormitaten der Hetersomen
fanden, konnte bis heute nur
unbefriedigend erklart werden.
Unter den maglichen Erklarun-
gen sind auch KS mit aneup-
loider Keimzelllinie ohne Ver-
anderungen des Karyotyps im
peripheren Blut. Zudem durf-
ten wohl die Mosaikfalle von KS

unter den Patienten mit schwe-
rem OAT-Syndrom haufiger sein
als bisher angenommen, denn
bei der routinemassigen Karyo-
typisierung konnen derartige
Falle leicht Gbersehen werden.

Autosomale Storungen und
mannliche Infertilitat
Autosomale Storungen kom-
men zwar heute bei Patienten
mit Azoospermie oder schwe-
ren OAT-Syndromen haufig vor
und in jedem Verdachtsfall mit
verminderter Spermienzahl und
kongenitaler Anomalie sind sie
zu suchen - insgesamt aber
stellen die autosomalen nu-
merischen und strukturellen
Storungen in dieser Patienten-
gruppe eine Minderheit dar.

Gendefekte und ménnliche
Infertilitat

X-linked: Die wichtigste Form
ist das Kallmann-Syndrom (hy-
pogonadotroper Hypogonadis-
mus mit Anosmie) neben allen
Varianten des - wahrscheinlich
meist unterdiagnostizierten -
Androgen-Insensivitats-Syn-
droms (von M&nnern mit gerin-
ger Spermiogenesestdrungen
mit hohem Testosteron und
normalem LH bis hin zur Testi-
kuldren Feminisierung).
Y-linked: Spermien sind einer
lebenslangen Teilung ausge-
setzt, zeigen aber keinen Re-
pairmechanismus und das Y-
Chromosom wurde wegen feh-
lender Translokationen (kein
Gegenspieler!] in den vergan-
genen 150 Millionen Jahren um
die Halfte kleiner. Bei bis zu 18%
der Manner mit Azoospermie
oder schwerer Oligozoosper-

mie konnen Mikrodeletionen im
Y-Chromosom gefunden wer-
den, wobei die AZFa-c-Gruppe
die meisten Falle (95%) stellt.
Bis heute finden sich keinerlei
Hinweise darauf, dass Manner
mit Y-Mikrodeletionen andere
gesundheitliche Nachteile auf-
weisen wirden. Da es aber nur
ein Y-Chromosom gibt, wird der
Defekt bei einer ICSI-Therapie
zwingend auf alle Sohne Uber-
tragen. Im Zeitalter der ICSI
gehortdie Y-Mikrodeletion-Tes-
tung in allen Fallen von Patien-
ten mit Spermienzahlen unter
einer Million zum Routinepro-

gramm.

Was sagen wir unseren
Patienten?

Eine Aufkarung ist zwingend:
Y-Mikrodeletionen werden nie
Tochtern, aber immer den Soh-
nen weitergegeben. Es gilt als
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erwiesen, dass diese Knaben
zwar mit erheblichen Fertili-
tatsproblemen belastet sein
werden, sonst aber keinerlei
zusatzliche gesundheitliche
Risiken aufweisen.

Andere Gen-Defekte:

Die zystische Fibrose-CF, eine
fatale autosomal-rezessive
Krankheit, stellt unter Kauka-
siern die haufigste genetische
Erkrankung dar: 1 von 25 ist
Trager rezessiver Gene, die am
Cystc fibrosis transmembra-
ne conductase regulator CFTR
mitwirken. Eine milde Form der
CF flhrt zu einer Aplasie des
Ductus deferens, dem CABVD
Syndrom, mit Azoospermie,
kleinem Ejakulatvolumen und
tiefem pH-Wert. Klinische Kon-
sequenzen ausser der Inferti-
litat hat diese Variante der CF
fur die betroffenen Manner nicht.
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Was sagen wir unseren
Patienten?

100% der CABVD-Patienten
zeigen Mutationen im CFTR-
Gen. Wenn die Partnerin eben-
falls Tragerin einer Mutation
ist, sind die Kinder einer ICSI-
Behandlung in 25% der Falle
heterozygot und in 50% homo-
zygot. Zeigt die Parterin keine
der bekannten Mutationen, so
liegt das Risiko bei 0.4% doch
eine unbekannte Mutation auf-
zuweisen (1:40). CFTR homo-
zygote Babies kdnnen heute im
Zusammenhang mit ICSI bei
der CFTR-Praimplantations-
diagnostik identifiziert werden.

Mitochondriale Abnormitaten
Mitochondrien besitzen be-
kanntlich ihr eigenes Genom
mtDNA, das immer von der
mutterlichen Linie stammt.
Menschliche mtDNA wird

durch eine DNA-Polymerase
repliziert. Diese POLG wird auf
dem Chromosom 15 codiert und
unterschiedliche Allele [(Ab-
weichungen vom Wildtyp mit
je 10 CAG Triplets (10/10)) sind
mit Storungen der Spermien-
motilitat und Oligozoospermie
verbunden. In 9% der Falle mit
schwerem OAT-Syndrom sind
Heterozygotien oder Mutatio-
nen nachweisbar. Spezifische
molekularbiologische Untersu-
chungen des POLG-Genes sind
bei unklaren oder schweren
Motilitatsstorungen der Sper-
mien angezeigt.
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Die aktuellen genetischen Un-
tersuchungen werden fast aus-
nahmslos an Leukozyten und
nicht an Spermien vorgenom-
men. Da aber die Keimzelllinie
unabhangig vom blutbildenden
System genetische Stérungen
aufweisen kann, missen so
zwangslaufig Befunde Uberse-
hen werden.

Wahrend der Spermiogenese
und Spermiohistogenese fin-
den komplexe Veranderungen
der Chromatinstrukturen statt,
die unterschiedliche Generati-
onen von Nukleoproteinen und
spezifische lamelldre Anord-
nungen betreffen. Die nuklea-
ren Proteine der Spermien sind
zunachst sehr einfach und ent-
halten grosse Mengen von Ar-
ginin. Zysteintberbleibsel sind
ebenfalls zahlreich vorhan-
den und werden wahrend der

Spermienreifung im Hoden und
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teilweise auch im Nebenhoden
ausgetauscht. So zeigen bei-
spielsweise bei der Ratte 100%
der Zysteine im Hoden freie
SH-Gruppen, im Nebenhoden
schliesslich aber alle Disulfid-
formen. Dieser Wandel der
Bindungen und Austausch von
Nukleoproteinen &ussert sich
in zahlreichen, der jeweiligen
Entwicklungsstufe entspre-
chenden charakteristischen
histochemischen  Farbungen
und zunehmender Resistenzder
DNA gegenlber thermischen
und chemischen Denaturatio-
nen und Dekondensationen.

Beim Menschen werden zur
85% der

Histone durch Protamine P1

Kernkondensation

und P2 ersetzt. Die verbleiben-
den 15% sogenannter Nukleo-
histonkomplexe initiileren spa-
ter die Dekondensation. Dieser

entscheidende Vorgang nimmt

speziesspezifisch unterschied-
liche Zeit
dauert beim Menschen nach
Mikroinjektion 30-60 Minuten.
Schliesslich sind 95% der Nuk-
leone dekondensiert und nun in

in Anspruch und

der Lage, Sauerstoff aufzuneh-
men und damit auch den ATP-
erheblich
Diese Aktivitaten spielen sich

Level anzuheben.
bemerkenswerter Weise ohne
das Zutun der Akrosomen- oder
anderer Membrane, Zellorga-
nellen oder Proteine ab.

Die zunehmende Zahl von Di-
sulfidbindungen innerhalb der
Kernprotamine fihrt zu einer
Stabilitat der
Spermienkdpfe. Sie

verbesserten
zeigen
spater im reifen Zustand unter-
schiedliche Resistenz gegen-
Uber Detergenzien, so vor allem
Natrium Dodecylsulfate oder
NDS in Verbindung mit disulfid-
bindungsreduzierenden Agenti-

en wie Dithiothreitol (DTT). Un-
reife Spermien dekondensieren
schneller und vollstandiger als
reife Spermien.

Heute bestehen keine Zweifel
mehr daran, dass die nDNA
keineswegs wie bisher ange-
nommen «undurchlassig» sind,
sondern vielmehr aufgrund
Schadi-
gungen single-strand (ss) als

verschiedenartigster

auch double-strand (ds) Briiche

aufweisen. Diese nDNA-Scha-

den korrelieren mit der mannli-

chen Subfertilitat, und mehrere

Theorien befassen sich mit der

Entstehung dieser Briche:

| abortive Apoptose

| inkompletter Repair von
topoisomerase-induzierter
Nicks wahrend des Histon -
Ersatzes durch Protamine

| ROS bedingte Briiche an
reifen Spermien

| Einflisse endogener Nukle-

asen, die in der Lage sind,
Chromatin zu verdauen
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Nikotin

Obschon Raucher sich stark
mutagene Substanzen zufih-
ren, scheint die Spermatoge-
nese erstaunlicherweise gegen
diese toxischen Einflisse resis-
tent zu sein: Die Spermienzahl
wird zwar um 17% verringert,

die Fertilitatsrate rauchender
Vater ist aber nicht wesentlich
vermindert (im Gegensatz zu
derjenigen rauchender Frauen,
die bei 30% liegt).

Raucher haben aber eine signi-
fikant hohere Leukozytenzahl

im Ejakulat, was zwangs-

Wichtig zu wissen:

| Raucher schadigen die Spermien durch gestorte Membranfunktionen und nDNA
Veranderungen bis zur Aneuploidie

dufig zu einem klinisch er-
heblichen

fiuhren muss. Auch die Hau-

oxydativen Stress
fung von urethralen Infekten
bei Rauchern setzt denselben
negativen Prozess in Gang.
Die signifikante Haufung von

DNA-Brichen der Spermien

Alkohol flihrt erst bei grosseren Trinkmengen zu Fertilitatsstorungen

von Rauchern sind klinisch von
grosster Bedeutung.

Da Frauen rauchender Manner
geringere Schwangerschafts-
chancen bei IUl und IVF haben,
mussten noch weitere Effekte
vermutet

des Nikotinabusus

werden: Die durch Rauchen aus-

Raucher haben hohere Leukozytenzahlen im Ejakulat mit hoher ROS Konzentration

Kaffee konnte kein negativer Einfluss auf Spermien nachgewiesen werden
Adipose Manner haben oft schlechte Spermienwerte, erhohte Oestrogene durch

vermehrte periphere Aromatisierung und zeigen gehauft Heterozygotien im POLG Gen
mit Auswirkungen auf die Spermienbeweglichkeit

| Adipose Manner haben vermehrt DNA Fragmentationen der Spermien

| Umgebungswarme (Sitzheizungen im Auto) und sitzende Arbeit sind als Risikofaktoren

zu beriucksichtigen
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gelosten nDNA-Schaden fihren
zur vermehrten Aneuploidie
der Chromosomen 1, 7, X und
Y. Damit ist erwiesenermassen
ein erhohtes Risiko fir Krebs,
Geburtsfehler und genetische
Storungen der Nachkommen
rauchender Vater verbunden.
Schliesslich aber geben rau-
chende Eltern auch ein erheb-
liches Fertilitatsrisiko an ihre
Sohne weiter: Wenn Mitter in
der Schwangerschaft rauchen,
zeigen 50% der Sohne spéter
Einschrankungen der Spermi-
enqualitat.

Hitze

Sitzende Arbeitsweise ist heu-
te weit verbreitet und neben
ausserer Hitze (Backer, Hoch-
ofenarbeiter u.a.) fuhrt auch
die veranderte Lebensweise
zu einer messbhar hoheren Ho-

dentemperatur (0.7 °C durch-
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schnittlich hoher bei 8 Stunden
sitzender Arbeit). Dies allein
bewirkt zwar keine Sperma-
togenese-Storung, kann aber
individuell einer der entschei-
denden Co-Faktoren sein. Die
Empfehlungen lauten deshalb
heute, sitzende Arbeit zu unter-
brechen, Warme zu meiden und
z.B. Sitzheizungen im Auto nur
kurz zu aktivieren.

Hochfrequente elektro-
magnetische Wellen
Die Exposition gegenlber
hochfrequenten elektromagne-
tischen Wellen HHF ist im Zeit-
alter der mobilen Telephonie
enorm. Gesicherte Daten Uber
Schaden an Spermien liegen
nicht vor, auch wenn militarme-
dizinische Untersuchungen an
Radar-exponierten Mannern zu
gewisser Vorsicht mahnen las-
sen.
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Alkohol

Alkohol fihrt tber Leberfunk-
tionsstérungen und toxische
Effekte auf die Leydigzellen zu
Einschrankungen der Sper-
matogenese - dies allerdings
erst bei sehr grossen Mengen
(diverse Studien belegen kei-
ne negativen Einwirkugen bei
15-20 Drinks pro Woche...).

Kaffee

Mehr als drei Tassen Kaffee
fihren zu einer Steigerung der
DNA-Fragmentation der Sper-
mien - die genauen Mechanis-
men allerdings sind noch nicht
erkannt.

Adipositas

Manner einer Fertilitatssprech-
stunde sind haufiger uberge-
wichtig bzw. adip6s als eine
Vergleichspopulation und zei-
gen vermehrt unglinstige Ess-

gewohnheiten. Seitdem Studien
belegen konnten, dass bei adi-
posen Mannern die Spermi-
enqualitat schlechter ist, dass
Alpha-Linolensaure aber die
Spermien positiv beeinflusst,
bei Adipositas die periphere
Aromatisierungvon Testosteron
zu Estrogen Ubermassig ab-
lduft und bei Adipositas gehauft
Heterozygotien im mitochondri-
alen POLG-Gen zu finden sind,
gilt das Ubergewicht bei mann-
licher Fertilitat eindeutig als
Risikofaktor. Ursachlich dirfte
dabei die gestorte Fahigkeit zur
Thermoregulation der adipdsen
Manner entscheidend sein.

Die standige pradiabetische
Stoffwechsellage bei Obesitas
wird als Ursache der gestei-
gerten DNA-Fragmentation der
Spermien in dieser Patienten-
gruppe betrachtet.

Grundsatzlich gelten BMI-Werte
<19 bzw. > 30 in der Andrologie
als korrekturbeddrftig.
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Wichtig zu wissen:

Die Varikozele ist die haufigste Ursache der mannlichen Infertilitat

sie fuhrt zu Storungen im Hoden und Nebenhoden

|
| sie entsteht durch Rickfluss von vendosem Blut zu den Hoden
|
|

korrekte Behandlung fihrt in 80% zu einer besseren Spermien-

qualitat

| Die Schwangerschaftsrate nach Varikozelentherapie ist
(im Vergleich mit unbehandelten Mannern) 3-4 mal grosser

Definition

Die Varikozele bedeutet eine
Ausweitung und einen Rickfluss
in den Venen vom Hoden zur
Nierenvene (links) bzw. unteren
Hohlvene (rechts), verursacht
durch fehlende Venenklappen.
Der dabei entstehende Uber-
druck im Hodengewebe scha-
det auch dem Gegenhoden und
fihrt zu verminderter Perfusi-
on, Anhaufung von toxischen
Substanzen, vermehrter Kate-
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cholaminkonzentration und
verminderter Testosteronpro-
duktion sowie einer gesteiger-
ten Apoptose.

Bei jedem Mann mit abnor-
mem Spermiogramm muss mit
Dopplersonographie nach einer
subklinischen oder klinischen
Varikozele gefahndet werden.
Grundsatzlich wird die Variko-
zele in drei Schweregrade un-
terteilt.

Die sogenannte Varikozelenor-

chipathie fihrt zu typischen

Veranderungen im Spermio-

gramm, die eine Indikation zur

Therapie erlauben:

| Oligozoospermie

| Sogenannte taperingformen
oder elongated heads

| Zytoplasmareste an Mittel-
sticken

| vermehrte Desquamation
von Keimzellen a und b nach
Heller und Clermont

| Ejakulatvolumen tber 6 ml

| Einschrankungen der Memb-
ranstabiliat im hyposmolaren
Schwelltest

| verminderte Progressivmoti-
litat VSL in CASA-Messungen

| vermehrte Apoptose und
DNA-Fragmentationen.

Prognose

Die Varikozele entwickelt sich
in der Pubertat, und unbehan-
delt bleibt der pathogenetische
Mechanismus bestehen. Man-
ner mit Varikozele zeigen eine
raschere altersabhangige Ab-
nahme der Hodenfunktionen
als solche ohne Varikozele, und
sie konnte damit durchaus ei-
nen wesentlichen Faktor der
Aging Male-Problematik sein.
Patienten  mit subklinischer

oder Grad-I-Varikozele und
geringem Hodenvolumen ha-

ben nur geringe Erfolgchan-

cen einer Therapie. Varikozele,
normales Hodenvolumen und
tiefe FSH-Werte zeigen sehr
gute Operationsresultate (80%

Schwangerschaften innerhalb
eines Jahres).
Grosse Varikozelen (1), klei-

ne Hoden und hohe FSH-Wer-
te kommen nur auf 30-40%
Schwangerschaften kumulativ.
In der Therapie hat sich die
interventionelle Radiologie
durchgesetzt, die als retrogra-
de Phlebographie tber die Nie-
renvene den Weg des Refluxes
normalisiert, und es erlaubt,
die einzelnen Anastomosen zu
Diese Behand-
lung ist auf beiden Seiten még-

lich.

verschliessen.
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1. Hypogonadotroper
Hypogonadismus (HH)
Bei einer Reihe von seltenen
Krankheiten kommt es zu De-
fiziten des GnRH oder Gonado-
tropinen, charakterisiert durch

tiefe oder normale Gonadotro-

pine und tiefe Testosteronkon-
zentrationen. In vielen Fallen
lasst sich die Spermatogenese
durch hMG/FSH/hCG in Gang
bringen.

Wichtig zu wissen:

GnRH Defizite:

| Kallmann-Syndrom

| Prader-Willi-Labhardt-
Syndrom

| Isoliertes LH-Defizit (fer-
tiler Eunuch) und andere
erworbene Formen bei

| Hypogonadotroper Hypogonadismus ist eine seltene und behandel-
bare Ursache der mannlichen Infertilitat

| 15% der infertilen Manner zeigen subklinische Leydigzelldysfunktion

| zahlreiche chemische Verbindungen unserer Umwelt vermadgen
als sog. Endocrine disruptors Estrogen-Rezeptoren zu aktivieren
oder antiandrogen zu wirken. Sie fihren Uber komplex Storungen
der fetalen Sertolizellen zum Testicular Dysgenesis Syndrom TDS,
dessen Auspragung von Hypospadien, Kryptorchismus, ausge-
pragten OAT Syndromen. Leydigzelldysfunktionen und verzogerter
Pubertat bis zum erhohten Risiko flir Hoden- und Prostatamaligno-

men reicht.

| Endokrine Stérungen im engeren Sinne sind bei infertilen Mannern
auffallend selten (1%)
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Hirntumoren, Traumen,
Hamorrhagien

Gonadotropin Defizite:

| Prolaktinom

| Empty sella syndrom

| Infekte/Abszesse der
Hypophyse

Seltene funktionelle Storungen:
| extremes Ubergewicht, Ana-
bolika, Alkohol

2. Subklinische Leydigzell-
dysfunktion

Ca. 15% aller Manner mit Oli-
gozoospermie zeigen zu tiefe
Testosteronwerte und erhoh-
tes LH (!). Bis heute ist unklar,
ob die sehr oft nachweisbare
Tendenz tiefes T/hohes LH bei
ansteigendem FSH Ausdruck
eines TDS ist. Bemerkenswert
aber, dass Patienten mit subkli-

nischer Leydigzelldysfunktion

hohe Estrogenwerte haben ver-
glichen mit einer fertilen Grup-
pe, so dass Aromatasehemmer
in diesen Fallen die Spermio-
genese normalisieren konnen
(subklinische Leydigzelldys-
funktion Anderson Typ I1).

3. Die Rolle der Endocrine
disruptors

Die zunehmende Zahl von
Patienten mit idiopathischem
OAT-Syndrom, aber auch mit
Kryptorchismus, Hypospadien
und Hodentumoren konnte von
Skakkebaek als Testicular Dys-
genesis-Syndrom (TDS] identifi-
ziert werden. Eine ganze Reihe
in die Umwelt freigesetzte und
vorkommende Substanzen ver-
mogen  Estrogenrezeptoren
beim Feten zu aktivieren, ande-
re (wie Phthalate] wirken anti-
androgen oder pro-oxydativ. Da

das menschliche Hodengewebe
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Rezeptoren fur Arylhydro-
carbon (Dioxin) besitzt, konnen
Hydrocarbone die Spermio-
genese beeinflussen, indem
sie die normalen endokrinen
Routen unterbrechen und be-
setzen (z.B. PCB, Herbizide,
Insektizide). Entscheidend zu
wissen ist, dass die Zunahme
des TDS nicht nur auf mitterli-
cher, sondern ebenso auch auf
vermehrter vaterlicher Exposi-
tion gegentber den endocrine
disruptors beruht.
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Male accessory gland
infection MAGI

Welche Keime losen eine MAGI

aus?

| N.gonorrhoaea

| C.trachomatis

| Mykoplasmen

| Enterococcus

| b-hamolysierende
Streptokokken

| E.coli

| Trichomonaden
| Herpes simplex
| Candida

| Proteus

| Klebsiella

Toxische Einflisse, Motilitats-
storungen, veranderte Morpho-
logie, Biochemie und vermehr-
te DNA-Fragmentation sind die
direkten Folgen.

Wichtig zu wissen:
| MAQGI ist eine der wichtigsten Diagnosen in der Andrologie

| Je nach Art (akut/chronisch], Organ (Hoden, Nebenhoden oder ableitende Samenwege) und
Infektion sind die Auswirkungen unterschiedlich

Was lost sonst noch eine

MAGI aus?

Funktionelle Irritationen, trau-
matische Urethritis, Virusinfek-
te und Allgemeinerkrankungen
konnen das klassische Krank-
heitsbild der MAGI
chen.

verursa-

Wie kommt es zur MAGI?

Das menschliche Seminalplas-
ma enthalt zahlreiche Zytokine,
die ein ausbalanciertes Netz-
werk bilden. Antientzindliche
Zytokine werden von Leuko-
zyten gebildet als Antwort auf
Infekte
Bei der MAGI ist fast immer ein

oder Entzindungen.
Infekt die auslosende Ursache,
gefolgt von abakterieller Ent-
zindung.

| antibiotische Therapien ohne antientziindliche Komponente reichen nicht aus

| die Anhaufung von Zytokinen, ROS und GF1 fiihrt zu ausgepragten Membranschaden und
nDNA-Brichen der Spermien

| zur Diagnose der MAGI genligt die Bakteriologie allein nicht, zusatzlich sind Entziindungs-
marker zu bestimmen
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Die Folgen sind:

1. verminderte Membran-
stabilitat (IL 4)

2. Akrosomenfunktions-
stérungen (ROS])

3. verminderte Fertilisierung
(IL 8)

4. nDNA-Fragmentationen
(ROS)

5. fehlende Akrosomen-
reaktion (ROS)
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Auswirkungen von MAGI auf die mannliche Fertilitat

MAGl ————————> Gewebeschaden
T Lymph - IL 10
B Lymph
Keim L1
\LIL8 <— PMG <

/ Makrophagen —> IL 6

l / ROS GF
Infertilitat

Wichtig zu wissen:

Je langer der Kontakt zwischen
den Entzindungsfaktoren und
den weitgehend ungeschitz-
ten Spermien ist, desto wahr-
scheinlicher uns ausgepragter
ist der Zellschaden.

Esist damit entscheidend, dass
die betroffenen Organe identi-
fiziert werden konnen. Da Leu-
kozyten bei MAGI in Spatstadien
oft nur in geringer Zahl nach-
weisbar sind, besteht die Diag-
nose der MAGI aus der Trias:

| Bestimmung der Leukozyten-
zahl [CD 45 positive Zellen)

| bakteriologische Unter-
suchung

| Messung der Zytokine und GF

Kontaktzeit zwischen Spermien und Zytokinen

Gewebe Tage Art des Schadens

Hoden 74 d nur selten manifeste Entziindung, Spermiogenese
Epididymis 7-14 d ROS-Bildung, Alpha-Glukosidase, Carnitin

Vas deferens Sekunden Leukozytenbeimengung

Prostata Sekunden PSA-verminderte Verflissigung

Samenblasen Sekunden Volumen pH-Fruktose
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Wichtig zu wissen:

Das idiopathische OAT-Syndrom

| beijedem vierten Mann mit OAT-Syndrom kann keine Ursache

identifiziert werden

| beim idiopathischen OAT-Syndrom handelt es sich um ein multifak-
torielles Geschehen mit Einflissen aus der Umwelt, Genetik, Life-

style und Ernahrung

| eine milde Form des Testicular Dysgenesis Syndromes ist in den
meisten Fallen als Basis der Therapie anzunehmen

| bei normalem FSH-Wert sind Antiestrogene einzusetzen

Das idiopathische OAT-Syndrom
beinhaltet ursachlich nicht zu
klarende Einschrankungen der
Spermienzahl, der Motilitat und
vermehrte Fehlformen. Partiel-
le Verschlisse der ableitenden
Samenwege sind immer noch
sehr schwierig zu diagnostizie-
ren und durften einen Teil der
Falle mit idiopathischem OAT-
Syndrom ausmachen, was auch
die recht hohe Erfolgsquote
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antientzindlicher Therapien in
dieser Gruppe erklart.

Moderne Untersuchungen bele-
gen eindriicklich, dass BMI < 19
oder > 30 zu Spermiogenese-
storungen fihren kann. Inferti-
le Manner konsumieren zudem
statistisch signifikant zu we-
nig essenzielle Fettsauren der
Omega-3-Gruppe, dafir viel zu
viele Omega-6-Fettsauren. Wei-
ter sind die Konzentrationen der

hochungesattigten Fettsauren
in den Spermienmembranen
zu tief, was mit einer erhoh-
ten Empfindlichkeit gegeniber
oxydativem Stress einhergeht.
Die bei adipésen Mannern zu
beobachtenden hohen Aroma-
taseaktivitaten erklaren die gu-
ten Resultate der Tamoxifenbe-
handlungen in dieser Gruppe.

Die Behandlung des idiopathi-
schen OAT-Syndroms umfasst

Beratung beziiglich Lebensstil
(Kleidung, Hitze, Drogen, Ni-
kotin, Alkohol, Medikamente,
sitzende Arbeitsweise), Ernah-
rungsberatung und in Fallen
mit mehr als 4% normalen
Spermien Tamoxifen fir sechs
Monate [ev. mit Testosteron
kombiniert).

zum Inhaltsverzeichnis
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Die Azoospermie ist das voll-
standige Fehlen von Spermien
im Ejakulat und 10% aller Pa-
tienten einer Fertilitatssprech-
stunde gehdren in diese Gruppe.
Dieser Befund muss von der
Anejakulation und der retro-
graden Ejakulation unterschie-

erstnach Zentrifugation (3000 g
fir 15 Min.) des Ejakulates und
anschliessender  mikroskopi-
scher Untersuchung gestellt
werden.

Man unterscheidet zwischen ei-
ner obstruktiven Azoospermie

(OA) und einer nicht-obstrukti-

den werden. Die Diagnose kann

Wichtig zu wissen:

| Azoospermie ist das Fehlen von Spermien
im Seminalplasma

| Die Nicht-Obstruktive Azoospermie hat
entweder ein Testicular Dysgenesis
Syndrome oder einen genetischen Defekt
als Ursache

| Die obstruktive Azoospermie ist in den
meisten Fallen behandelbar

| Hormonstatus, Ultraschall der Hoden
und Genetik sind bei allen Azoospermie-
Fallen unabdingbar
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ven Azoospermie (NOA). Die OA

macht im gesamten Kranken-
gut der Azoospermien 20%, die
NOA 80% aus.

Ursachen der NOA:

| Sertoli Cell Only Syndrom

| Spermatogenic arrest auf
Spermatidenstufe

| Tubulare Atrophien durch
Kryptorchismus, Zytostatika,
Radiotheapien, Hormon-
storungen

Ursachen der OA:

| Nebenhodenobstruktion
[kongenitales Fehlen, Zysten,
postinfektios)

| Vas deferens (kongenitales
Fehlen, CABVD, Vasektomie,
Hernienoperationen)

| Prostata
(Zysten, postinfektigs)

| Inratestikulare Obstruktion
im Rete testis

Azoospermie

korperl. Untersuchung, Genetik,
FSH, LH, Inhibin B, Bakteriologie
Spermiogramm, Biochemie

0A ¥ NOA

Hodenvolumen normal
FSH und Inhibin B normal
Alpha-Glukosidase tief

Hodenvolumen verkleinert
FSH hoch, Inhibin B tief
Alpha-Glukosadidase normal

Epididymis / Vas def. Colliculus Verschluss

Ejakuklatvolumen normal Ejakulatvolumen tief

pH normal pH tief TESE
Fruktose normal Fruktose tief AZF/DAZ/XXY

Bakteriologie CBAVD

Biopsie Genetik

Biopsie und TESE

Der Erfolg einer TESE Behand-
lung ist davon abhangig, ob es
sich um eine OA (TESE uber
50% Schwangerschaften) oder
NOA (TESE unter 10% Schwan-
gerschaften) handelt.
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Atiologie und Management -
ein Up date

Die Nekrozoospermie ist im-
mer noch ein wenig verstande-
nes und erforschtes Phanomen
in der Andrologie. Definitions-
gemass sind dabei alle eja-
kulierten Spermatozoen tot.
Nach den giltigen WHO-Nor-
men sollten mindestens 75%
der Samenzellen vital sein, und
jede Verminderung der Viabili-

tat fihrt zwangslaufig zu einer

Nekrose

passiver Prozess

Schwellung der Mitochondrien

Zytoplasma-Schwellung
Verlust der DNA

Hyperthermie, Hypoxie, Infektion, Ischamie

eingeschrankten Fertilitat. Die
Nekrozoospermie ist insge-
samt eher selten und macht in
einem andrologischen Unter-
suchungsgut ca. 0.4% aus.

Bei jeder Form der Nekrozoo-
spermie muss zunachst die
Frage gestellt werden, ob hier
eine Nekrose oder aber eine
krankhaft gesteigerte Apoptose
vorliegt. Die beiden Formen un-
terscheiden sich grundlegend
(siehe Kasten unten).

Apoptose

Der pathologisch-anatomische
Vorgang, der zur Nekrozoo-
spermie fihrt, ist in aller Regel
sehr komplex. Nach moderner
Auffassung steht die Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies im
Zentrum des krankhaften Ge-
schehens und ist an der Akti-
vierung der Apoptose mitbe-
teiligt.

aktiver Prozess

mitochondriale Kondensation

Zytoplasma-Kondensation
DNA-Fragmentation bis 200 bp

oder pharmakologische Agentien bzw.

Irritationen und Genotoxizitat
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biologischer Vorgang

Spermiogenesedefekt

Antioxidantien -
Bcl-2 (NOJ

oo

P53 — BAX/bcl2 — Apoptose

Wichtig zu wissen:

N

&———— Superoxiddismutase

Spermien-Infekt

FAS

| Nekrose oder gesteigerte Apoptose
konnen das Phanomen der toten

Spermien auslosen

| Infekte, Hypogonadismus, Hyperthermien
und toxische Storungen sind die haufigs-

ten Ausloser

| persistierende Nekrozoospermie stellt
eine Indikation zur assistierten Repro-

duktionsmedizin dar
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Unter den aufgefiihrten Ur-
sachen stellt die Infektion mit
Chlamydia trachomatis die hau-
figste und wichtigste Form dar.
Nichtseltenaberhandeltessich
bei der Nekrozoospermie nicht
um eine isolierte Stérung, son-
dern vielmehr um eine im Rah-

men einer schweren tubularen
Veranderung zu beobachtende,
zusatzliche Auswirkung, die auf
eine pathologische Aktivierung
der Apoptoseprozesse bei den
testikularen Grundkrankheiten

zurickgeht.

Ursachen der Nekrozoospermie

Hyperthermie

€N Hx>LN =

Spermien-Autoantikorper

In Situ Carinome des Testis

Infekte (oxidativer Stress, NO, TNF alpha)
testikulare Abnormitaten (hypogonadotroper Hypogonadismus, Alter, oxidativer Stress)
Nebenhodenpathologie (Infekte, Obstruktion)

Exposition gegentiber toxischen Substanzen

9. mitochondriale Abnormitaten (Mutationen im POLG-Gen)

10. Verlust von Schutzfaktoren gegen Apoptose (bcl-2)

11. Aktivierung von Apoptoseprozessen (BAX)

12.andere Faktoren wie p53-Protein

13. idiopathische Nekrozoospermie
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Wie vorgehen?

| Diagnose und Therapie von
Infekten

| Diagnose und Therapie
chronischer nicht-infektidser
Entziindungen (Chronic Male
Genital Inflammation CMGI)

Abnormitaten des Seminalplasmas (Karenzdauer, Interleukine)

| Elimination von toxischen
Produkten

| Verkiirzung der Intervalle
zwischen den Ejakulationen

| beipersistierender Nekro-
zoospemie sind Hodenbiopsi-
en indiziert

Weiterfiihrende Diagnostik
vor IVF?

Da die Nekrozoospermie eine
erhebliche Beeintrachtigung
der Chancen einer erfolgrei-
chen ICSI-Behandlung darstellt,
sind weiterfihrende diagnosti-
sche Massnahmen, insbeson-
dere FISH Untersuchungen zur
Erfassung von chromosomalen
Aneuploidien (die den Ausgang
ICSI-Behandlung
sentlich negativ beeinflussen)

einer we-
angezeigt. Derartige Untersu-
chungen bleiben Speziallabors
vorbehalten - die Kenntnis um
die Bedeutung und Aussage-

kraft dieser Analysen muss es
aber jedem Sterilitatsthera-
peuten ermdglichen, die weite-
ren notwendigen Schritte in die

Wege zu leiten.



28 Ungewollt kinderlos - wie gehen Manner damit um?
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Jedesfinfte Paarinder Schweiz
ist heute ungewollt kinderlos
und die moderne Statistik geht
davon aus, dass 7% aller Man-
ner im Laufe ihres Lebens mit
dem Problem der ungewollten
Kinderlosigkeit  konfrontiert
sind. Damit ist dieses Problem
sogar noch haufiger als der

Diabetes mellitus, der immer-

hin als eigentliche Volkskrank-
heit bezeichnet wird. In den
vergangenen vier Jahrzehn-
ten hat die durchschnittliche
Spermienzahl um mehr als die
Gleich-

zeitig haben sich aber auch

Halfte abgenommen.

die so genannten Spermien-
funktionen, die fur die erfolg-
reiche Fertilisierung entschei-

Wichtig zu wissen:

dend sind, ebenso dramatisch
verschlechtert. Obschon sich
bekanntlich grosse regiona-
le Unterschiede nachweisen
lassen, zeigt sich doch, dass
hier ein weltweiter Trend vor-

liegt.

Das Problem nimmt zu
Beeintrachtigungen der Sper-

| Elternschaft ist immer nicht nur die Frage «ob» sondern vor

allem auch «wann»

| Manner leiden unter der Kinderlosigkeit genau gleich intensiv

wie Frauen

| Zu oft werden auch heute noch Manner auf ein Spermiogramm

reduziert

| Die Sterilitatsdiagnose ist eine narzistische Krankung und bedarf
eines eigentlichen Trauerprozesses

| Jede Sterilitatsabklarung kann ein erheblicher Storfaktor des

Sexuallebens sein
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matogenese nehmen in allen
Formen zu, und auch die Zahl
der Keimzelltumoren sowie
der Kryptorchismusfalle hat
sich mehr als verdoppelt. Re-
sultate von endokrinologischen
Studien an Neugeborenen von
MUttern, die einer Phthalatex-
position ausgesetzt waren, las-
sen Schlimmes beflrchten: Die
Testosteronwerte und Inhibin-
B-Konzentrationen dieser Kin-
der waren drastisch tiefer, das
SHBG dagegen alters entspre-
chend viel zu hoch. Alle die so
genannten Endocrine disruptu-
res scheinen mit verantwort-
lich fur die immer haufiger und
schwerwiegender werdenden
Keimzellstorungen zu sein.

Eine Reihe von atiopathogene-
tisch entscheidenden Faktoren
fur die Zunahme der androlo-
gischen Probleme sind heute
identifiziert und miussen in ei-

ner andrologischen Abklarung

evaluiert werden:

| genetische Veranderungen
wie Heterozygotien im POLG-
Gen oder Mikrodeletionen im
AFZ-Gen

| verstirkte Apoptose

| vermehrte Bildung und
Wirkung von ROS (reaktiven
Oxygen-Species)

| storungen der Sperm Chro-
matin Structure

Andrologie - das unbekannte
Wesen?

Die eigentliche Mannerheilkun-
de ist immer noch eine junge
medizinische Disziplin, die ihre
Stellung innerhalb der ver-
schiedenen Fachgebiete sucht.
Nach wie vor wissen langst
nicht alle Arzte um die Bedeu-
tung und Maglichkeiten die-
ses Faches, was leider immer
noch viel zu oft dazu fihrt, dass
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Manner auf ein Spermiogramm
reduziert werden.

Elementare Vorgehensweisen,
wie z.B. der zwingend notwen-
dige, gleichzeitige Einbezug
beider Partner in die Sterili-
tatsabklarungen, immer noch
nicht

Kaum eine andere medizini-

genidgend nachgelebt.
sche Disziplin ist so anfallig
fir Kommunikationsstérungen
und -defizite, wie ein Beispiel
zeigen soll.

Weiss sie etwas, was er nicht
weiss?

In einer 2003 durchgefihrten
Untersuchung an 500 Paaren
unseres eigenen Zentrums
konnen wir in einer Befragung
nachweisen, dass erhebliche
Unterschiede zwischen Mann
und Frauin der zeitlichen Wahr-
nehmung des Kinderwunsches

bestehen:
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Frauen geben durchschnittlich
eine bis zu einem ganzen Jahr
langere Kinderwunschdauer
an als Manner! Ungenigen-
de Kenntnisse um die weibli-
che Anatomie und Physiologie,
aber auch offensichtlich gerin-
geres Interesse und erhebli-
che Kommunikationsprobleme
konnten als wichtigste Fakto-
ren identifiziert werden. Die
Klarung der Zielvorstellungen
und der gegebenen Voraus-
setzungen stellen damit eine
der vordringlichsten Aufgaben
der Sterilitatssprechstunde dar.
Und gerade diese Fragen sol-
len und durfen nicht allein mit
einem der beiden Partner be-
sprochen werden, sondern ver-
langen nach einer eigentlichen
Teamsitzung.

Drei Hauptgriinde der
Kinderlosigkeit

Nach den vorher kurz skizzier-
ten und nachweislich massiv
zunehmenden medizinischen
Grinden treffen heute immer
mehr Paare bewusst ihre Ent-
scheidung gegen ein Leben mit
Kindern. Das stetig steigende
Alter vieler Paare zum Zeit-
punkt des aktuell werdenden
Kinderwunsches fihrt auf der
einen Seite zu erheblichen me-
dizinischen-genetischen Prob-
lemen, andererseits aber ent-
steht ein gewichtiger Konflikt
zwischen biographischen und
biologischen Umstanden.
Elternschaft ist nicht immer
nur die Frage «ob», sondern
vor allem auch «wann».

Fir das betroffene Paar entste-
hen vier wesentliche Problem-

kreise, die vor allem die Frauen

inverschiedenen Bereichen be-

langen:

| «Problemkreis biogra-
phischer Perspektiven»,
gepragt durch sichere oder
unsichere Berufsaussichten
und Karriereplanung

| «Problemkreis der Ver-
einbarkeit verschiedener
Aktivitaten in verschiedenen
Lebensabschnitten», wobei
klare Lebenslaufperspek-
tiven (mit haufiger Konse-
quenz des Entscheides gegen
Kinder) dem Entschluss
gegen explizite Planung mit
entsprechend hohen berufli-
chen und finanziellen Risiken
entgegenstehen

| «Problemkreis Resourcen»,
unter der Bedingung gleicher
und gleichwertiger Lebens-
planung beider Partner
entstehen erhebliche Folge-
kosten durch die Kinder

| «Problemkreis der begrenz-
ten Handlungskontrolle», der
Entscheid gegen Kinder lasst
sich heute einfach, billig, ak-
tiv und erfolgreich durchset-
zen; der Entscheid fur Kinder
lasst aber immer Unsicher-
heiten beziglich Zeitpunkt
und Zukunftsplanung offen

Der biographisch-biologische
Konflikt der Manner

Sich  mehrende medizinische
Probleme im Alter (Punktmu-
tationen), ein enger werdendes
Zeitfenster aus sozialen und
beruflichen Grinden sowie die
oftmals zu beobachtende Ver-
starkung des Effektes durch
erneute Lebenspartnerschaften
(serielle Monogamie) fihren zu
einem erheblichen Konflikt zwi-
schen Biographie und Biologie.
Zwar sind mindestens 7% aller
Manner im Laufe ihres Lebens
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mit derartigen Problemen kon-
frontiert, doch stellt dies nach
geldaufiger Meinung kaum je
ein Problem dar, haben doch
«Ménner (nach Auffassung vie-
ler) deutlich geringeren Lei-
densdruck, klar weniger Ver-
arbeitungsprobleme und durch
ihre aktive berufliche Haltung
und Planung effiziente Kom-
pensationsmdoglichkeiten». Lei-
den Manner wirklich weniger
an Kinderlosigkeit oder leiden
sie anders?

Wie gehen Manner damit um?
Zahlreiche Untersuchungen
konnten beweisen, dass Manner
eigenen Kindern den gleichen
Wert zumessen wie Frauen und
dass sie unter der Kinderlosig-
keit im gleichen Masse leiden.
Interessant ist dabei die Tat-
sache, dass dies sich vor allem
in Interviews zeigte, wahrend
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beim Ausfillen von Fragebo-
gen Manner oft die Antworten
geben, von denen sie glauben,
man erwarte sie von ihnen.

Die leider immer noch viel zu
oft praktizierte Sterilitatsmedi-
zin fuhrt meist dazu, dass Man-
ner einzig Uber ihr Samenprofil
beurteilt werden. Eine klinische
Untersuchung, ein klarendes
Gesprach und eine eindeutige
Diagnose mit therapeutischen
Optionen fallen weg. Entschei-
dend zu wissen ist nun, dass die
Diagnose einer eingeschrank-
ten Fertilitat immer als Angriff
auf die Mannlichkeit empfun-
den wird.

«Der schwerste Tag

im Leben»

Es gilt langst als erwiesen,
dass die Diagnose «Infertilitat»
eine narzistische
darstellt,

Krankung
deren Verarbeitung

ein Durchlaufen charakteristi-
scher Stufen eines klassischen
bedarf. In
retrospepktiven Befragungen

Trauerprozesses

gaben zahlreiche Paare ihrem
Kummer Uber die Tatsache der
sich abzeichnenden definitiven
Kinderlosigkeit Ausdruck und
bezeichneten die Eroffnung
der Diagnose als einen der
schwersten Tage in ihrem gan-
zen Leben.

Zum Verstandnis der Verar-
beitungsprozesse der Manner
bei Kinderlosigkeit spielen die
Motive, eigene Kinder haben zu
wollen, eine Schlisselrolle und
ihre Kenntnis ermoglicht und
erleichtert den Zugang zum
Patienten als auch die Identifi-
kation allfalliger Risikopatien-
ten.

Fiinf Typen Kinderwunsch-
Motive

Die einschlagige Literatur kennt
finf unterschiedliche Motive
zum Kinderwunsch der Man-

ner:

1. Manner mit guten Kind-
heitserfahrungen spiiren
einen inneren Reichtum,
den sie weitergeben moch-
ten

2. das Kind als Mittel, selber
nochmals in den Genuss
miutterlicher Firsorge zu
kommen - durch das Kind
selber nochmals Kind sein

3. ldealisierung der Kinder
als Gegenpol zur kalten,
beruflichen Welt - das Kind
als Sonnenschein gegen
Einsamkeit und fir Warme
im Leben

4. Mannern mit wenig oder
keiner Erfillung im Beruf

sollen Kinder dem eigenen
Leben Sinn geben - was
Papa nicht schaffte, soll der
Sohn erreichen

5. nicht die Person des Kindes
wird gesucht, sondern es
geht darum, die eigene
Zeugungsfahigkeit unter
Beweis zu stellen - spater
interessieren die Kinder
kaum mehr

Damit zeichnet es sich ab,

dass bei der Kinderlosigkeit

der Manner zwei unterschied-
liche Komplexe nebeneinander
stehen:

1. gekrankter Stolz durch
die Unfahigkeit zu zeugen
(narzistische Krankung)

2. narzistische Bedirftigkeit
im Kind mangelnden
Ausgleich und Firsorge
zu erleben
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Problem der Kinderwunsch-
Fixierung

Schaffen es Manner nicht, diese
narzistische Krankung und die
narzistische Bedurftigkeit zu
verarbeiten, besteht die grosse
Gefahr der Kinderwunschfixie-
rung. Dieses immer noch viel
zu wenig beachtete und vor al-
lem behandelte Krankheitsbild
beinhaltet grosse Gefahr einer
spateren Suchtentwicklung als
auch depressiver Verstimmun-
gen.

Fir Mannerist die Verarbeitung
des unerfillten Kinderwun-
sches eng mit der Psychody-
namik des Wunsches selber
verbunden: Vor allem die nar-
zistischen Wiinsche - auf das
Kind gerichtet - sind dabei fir
die spatere Entwicklung einer
Kinderwunschfixierung ent-

scheidend.
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Wie vorgehen? Die Starke des
Kinderwunsches

Schon sehr frih sollten deshalb
die in die Sterilitatsabklarung
einbezogenen Personen versu-
chen, sich ein Bild vom Typus
und der Intensitat des Kinder-
wunsches der Manner zu ma-
chen. Dabei kann ein einfaches
und sehr hilfreiches System zur
Anwendung kommen, wie es
von lttner, Himmel und Kochen
beschrieben und erfolgreich
angewandt wurde.
Die Starke des

Kinderwunsches kann grund-

individuellen

satzlich in drei Kategorien ein-

geteilt werden:

1. lebensbestimmender
Kinderwunsch
sehr starker Kinder-
wunsch, nahezu keine
Alternativen und wenn,
dann nur kindbezogene
Ausweichmadglichkeiten

2. lebensbegleitender
Kinderwunsch
starker Kinderwunsch,
die Patienten konnen aber
spontan auch «kindunab-
hangige» Ziele im Leben
benennen

3. peripherer Kinderwunsch
relativ geringe Bedeutung
des Kinderwunsches fur
die derzeitige Lebensge-
staltung.

Der andrologische Risiko-
patient - gibt es ihn?

Die Tatsache, dass sehr viele
Manner auch heute noch durch
Arzte auf ein Spermiogramm
reduziert werden, verunmog-
licht jede Kontaktnahme und
Einflussnahme vor der Eroff-
nung der als narzistische Kran-
kung empfundenen Diagnose.
Alle Moglichkeiten einer psy-

chologischen Betreuung und

Behandlung fallen hier weg. Ein

derartiges Vorgehen tragt nicht

allein die klassischen Zige ei-

nes Kunstfehlers, sondern ist

Uber die medizinisch-rechtli-

chen Aspekte hinaus durchaus

fur den betroffenen Mann als

traumatisierend zu werten.

Eine Reihe von Risikofaktoren

zur Identifizierung der kinder-

wunschfixationsgefahrdeten

Patienten kennt die Andrologie

bereits:

| schlechtes Spermiogramm

| lebensbestimmender
Kinderwunsch

| mangelnde sexuelle
Zufriedenheit

| mangelnde berufliche
Zufriedenheit

| hohe Arbeitsbelastung

| reduzierter Gesundheits-
zustand

| Ambivalenz gegenuber dem
Kinderwunsch

Sterilitatsabklarung als
Storfaktor des Sexuallebens
Jeder in der Sterilitatsabkla-
rung arbeitende Arztin oder
Arzt muss sich der Tatsache be-
wusst sein, dass dies zu erheb-
lichen Storungen des Sexualle-
bens der Patienten fiihren kann.
4% aller Manner einer grossen
Sterilitatssprechstunde gaben
an, wahrend und vor allem auch
nach den Abklarungen und Be-
handlungen an ausgepragten
erektilen Dysfunktionen ge-

litten zu haben. Besonders
die Uberforderung des Sexu-
allebens durch divergierende
Zielvorstellungen ist geeignet,
Probleme zu schaffen. Das
spontane und lustvolle Erleben
steht dem gezielten Einsatz der
Biologie zum Ovulationszeit-
punkt entgegen. Dass nun sehr
viele Patienten [Manner zwar

mehr als Frauen) zudem kaum
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Kenntnis tber den Ovulations-
zeitpunkt haben, erschwert die
Sache weiterhin ungemein und
muss zu zusatzlichen Proble-
men fihren. Es sind und blei-
ben die allgemeinen Informa-
tionen und Ratschlage wichtig,
die oftmals elementares Un-
wissen beseitigen missen und
erst eine eigentliche Behand-
lung ermdglichen. Gerade diese
Basisgesprache miussen aber
zwingend am Anfang aller Be-
muhungen stehen - wird dieses
Vorgehen durch die Reduktion
der Manner auf einen simplen
Laborbefund verunmoglicht,
wird eine grosse und unnotige
Nachholarbeit notwendig und
sind spatere Komplikationen
sehr viel haufiger und schwer-
wiegender.
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Fazit

1. esistunerlasslichin die
Sterilitatssprechstunde
immer beide Partner zur
gleichen Zeit und gleich
intensiv einzubeziehen

2. die Reduktion der Manner
auf ein Spermiogramm
beinhaltet grossere
Gefahren einer spateren
Kinderwunschfixierung und
verunmdglicht zudem eine
korrekte psychologische
Fihrung und Betreuung
sowie medizinische Diagno-
sestellung

3. grundsatzlich sind wo
immer moglich Interviews
standartisierten Frage-
bogen vorzuziehen

4. Besprechungen und
Bewertung der androlo-
gischen Befunde sollten
grundsatzlich mit beiden
Partnern erfolgen

Kryokonservierung von
Spermien - kurzer Abriss
1776 machte Spallangieri die
ersten Beobachten, dass ge-
frorene Spermien nach dem
Auftauen wieder mobil waren.
Mitte des 19. Jahrhunderts
wurden in der Rinderzucht die
ersten Samenbanken angelegt
und auch Sperma von Solda-
ten konserviert, jedoch erst
im 20. Jahrhundert konnten
nach Verwendung von glycerin-
haltigen Gefrierschutzmitteln
erste Schwangeschaften erzielt
werden (1943).

Heute konnen die Membran-
schaden und die Dehydratation
mit Zugabe spezifischer Ge-
frierschutzmassnahmen weit-
gehend kontrolliert werden.



29. Blick in die [sehr) nahe Zukunft
Proteosomen-Muster der Spermatozoen: Schlissel zur erweiterten Funktionsdiagnostik
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Das klassische Spermiogramm,
das sich bekanntlich bis vor
kurzer Zeit auf rein beschrei-
bende und nicht auf funktio-
nelle Diagnostik abgestiitzt hat,
gilt heute in der modernen
und zeitgemassen Andrologie
als Uberholt und kaum aussa-
gekraftig. Die EinfUhrung von
Funktionstestungen der Akro-
somenstrukturen, der Flagel-
lencharakteristik  sowie vor
allem die SCSA (Sperm Chro-
matin Structure Assays) haben
die Situation grundlegend ver-
andert.

Das bessere Wissen uber die
genetischen Vorgange bei der
Spermatogenese, der Sperma-
tohistogenese, der Spermia-
tion, der Kapazitation und der
Fertilisierung ermoglicht das
Spektrum des Spermatozoen-
Funktionstests im eigentlichen
Sinne auszubauen. Die Frage
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stellt sich nun, ob sich Geno-
me, Transkriptionsprozesse und
Proteome tatsachlich bereits
heute schon fur die androlo-

gische Diagnostik eignen.

Bedeutung der RNA
Moderne Untersuchungen ha-
ben definitiv nachweisen kon-
nen, dass menschliche Sper-
mien komplexe Populationen
von RNA besitzen. Es musste
auf der Hand liegen, veranderte
Spermien-RNA-Profile als Indi-
kator fir mannliche Subfertili-
tat einzusetzen. Das RNA-Profil
von Spermien fertiler Manner
wurde bereits eingehend unter-
sucht (Ostermeyer]. Bemer-
kenswerterweise finden sich
kaum Uberlappungen zwischen
RNA-Profilen

cher Lymphozyten und dem-

den menschli-

jenigen menschlicher Sper-

mien. Dies lasst den Schluss

zu, dass Spermien eine eigene
reine  RNA-Population haben.
Das RNA-Profil
ejakulierter Spermien spiegelt

menschlicher

gewisser Massen die abgelau-
fene Spermatogenese wider
und erlaubt Rickschlisse auf
stattgehabte und
Fehler.

Enttduschenderweise wurde
bisher nicht versucht, das RNA-

Profil fertiler Manner mit dem-

Storungen

jenigen subfertiler Manner zu
vergleichen - insbesondere
eine eingeschrankte Hyperak-
tivation wiirde sich gut eignen,
die Transkription fir den Kal-
ziumeintritt in die Zelle und die
Aktivierung der intrazellularen
Kalziumkanale zu untersuchen
(die so genannte CatSper-
Familie).

Die funktionelle Bedeutung
der Spermatozoen-RNA ist bis

heute noch nicht vollig klar:

Zygoten enthalten wie Spermien
bestimmte RNA, die bei nicht-
fertilisierten Eizellen nicht zu
finden sind! Spermatozoen-
RNA dirfte zudem eine ent-
scheidende Rolle bei der Chro-
matindekondensation spielen.

Die moderne Molekularbiologie
macht es maoglich, von bestimm-
ten Zellen ganze Mappings der
Proteinsynthese-Fahigkeiten zu
erstellen. Spermatozoen sind
ideal um derartige Proteome
zu analysieren, da sie keinerlei
Transkriptionsaktivitaten auf-
weisen. Leider gibt es bis heute
nur wenige Untersuchungen zur
Natur menschlicher Spermato-
zoenproteomen - im Gegensatz
zu anderen Zellstrukturen. So
sind heute bei Chlamydomo-
nas Uber 250 Flagellenproteine
identifiziert. Einige wenige Ei-
weisse im Tiermodell sind be-

kannt, die an der Kapazitation

beteiligt sind (so die Phospho-
lipidhydroperoxyd-Glutathion-
Peroxidase beim Hamster).

Kirzlich erschienene Arbeiten
befassen sich mit Proteinen
des Seminalplasmas und den
Zona-pellucida-Proteinen.

Beispiele fiir Proteome und
Genome mit nachgewiesener
Bedeutung in der Andrologie

Fertillin

Fertillin ist ein Eiweiss der
ADAM-Familie der Spermato-
zoenmembrane. Calmegin da-
gegen entspricht einem spezi-
fischen Protein, das aber an eja-
kulierten Spermien nicht mehr
nachweisbarist. Es scheint, da-
mit als Chaperone fir weitere
Spermienproteine zu wirken.
Der Verlust von Fertillin a oder
Fertillin b fuhrt zu Defekten

des Eizelltransportes und zu
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Stérungen der Bindung an die
Zona-pellucida oder die Eizell-

membrane.

Sphingomyelinasen

Mutationen im Gen der sauren
Sphingomyelinase [ASM) fiihren
zum  Niemann-Pick-Syndrom.
ASM baut Sphingomyelin zu
Ceramiden und Phosphoryl-
cholinen ab. Rupturen im ASM-
Gen fihren bei der Maus zu
einer ganzen Reihe von Storun-
gen der Spermatozoen. Semi-
nalplasma, Mitochondrien und
Akrosomenmembrane werden
zerstort, dabei entstehen er-
hohte Werte an Sphingomyelin
und Cholesterol, was zu Mem-
brandepolarisationen der Sper-
mienmitochondrien fihrt. Die
Akkumulation dieser Lipide be-
wirkt morphologische Abnor-
mitaten der Spermienflagellen

und verunmoglicht eine voll-
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standige Kapazitation. Es ist
bekannt, dass erst der Abbau
von Cholesterol an der Sper-
mienmembrane die Kapazita-
tion ermdglicht und dass zu hohe
Sphingomyeline durch Memb-
randefekte die Kapazitation bei
der Ratte verunmadglichen.

CatSper

Spermatozoen besitzen unter-
schiedliche kalzium-permeable
Membrankanale; die CatSper-
Kanale wurden als an der Fer-
tilisierung beteiligt identifiziert.
CatSper-Knockout-Mause zei-
gen Spermien, die zwar Akro-
somenreaktionen und Kapazi-
tation erkennen lassen, aber
nicht in der Lage sind, die Hy-
peraktivation auszuldsen. Cat-
Sper-Proteine sind also ent-
scheidend an der Fahigkeit der
Spermienmembrane beteiligt,
die Kalziumkanale zu 6ffnen.

tACE
Das Angiotensin-Converting-

(ACE)
sich in Spermatiden und Sper-
matozoen tACE. tACE wird in

die Akrosomenmembran ein-

Enzym Isoform findet

gebunden und dort in der Folge
proteolytisch abgeldst. Damit
wird es maglich, dass sich Sper-
mien vom Epithel des Ovidukts
frel machen. Zudem hat ACE
mit grosser Wahrscheinlichkeit
eine entscheidende Wirkung auf
die Zona-pellucida-Bindung.

Platelet activating factor
(PAF)

Die genaue Bedeutung dieses
an verschiedenen Reaktionen
beteiligte Protein fur die Ferti-
lisierung wird durch die Beob-
achtung unterstitzt, dass die
Zugabe von PAF (bei noch nicht
bekannten Mechanismen] bei
der intrauterinen Insemination

die Resultate signifikant ver-
bessert.

Plasma Membran-Ca-ATPase
(PMCA)

PMCA sind Kalzium-Extrusi-
onspumpen, die wahrend des
Kalziumeinstroms zum Einsatz
kommen. Vier Gene codieren
die vier Isoformen dieses En-
zyms, bei dessen Fehlen die
Spermien kaum in der Lage
sind, den Ovidukt zu durchque-
ren und spater die notwendige
Hyperaktivation zu absolvieren
(Kalziumeinstréme regulieren
bekanntlich die Hyperaktiva-
tion). Die dabei zu beobach-
tenden Mitochondrien-Veran-
derungen beruhen auf einem
Kalzium-Uberschuss bei feh-
lenden Moglichkeiten, das in die
Zelle eingedrungene Kalzium
wieder auszuschleusen.

Phospholipase C4

Die Phospholipase sitzt in der
Akrosomenregion, und Briiche
der PLC4-Gene fihren im Tier-
modell zu erheblichen Fertili-
tatsstorungen - die Bedeutung
fir den Menschen ist aber noch
nichtin allen Fragen geklart.
Warum existieren in der Praxis
noch keine spezifischen phano-
typischen Gene, die Fertilitats-
relevant sind?

Im Tiermodell sind zwar reihen-
weise derartige Gen-Defekte
bekannt, die sich aber auf den
Menschen wegen unterschiedli-
cher Funktionsweise nicht oder
nur bedingt Ubertragen lassen.
Zudem sind oft mehrere Gene
an der Entstehung spermatolo-
gischer Lasionen beteiligt, wie
das Beispiel Globozoospermie
beweist.

Damit wird klar, dass erst der
Ausbau der humanspezifischen
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spermatologischen Genome und
Proteome ein Mapping ergibt,
mit dessen Hilfe sich sowohl
spezifische Storungen in den
Spermien lokalisieren als auch
die eigentlichen Defekte er-
kennen lassen [(Kapazitation,
Akrosomen-Reaktionen, Hyper-
aktivitat, Depolarisationen usw.).
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