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EINLEITUNG

Bei der ménnlichen Infertilitét existiert eine Reihe von Stérungen, deren pathophysiologische Ursachen bekannt sind
und die rational behandelt werden koénnen. Bei einigen Erkrankungen mit erkannten Ursachen aber gibt es (noch) keine
rationale Therapie. Bei anderen, wie z.B. den Infektionen und den Lageanomalien der Hoden, kann durch préiventive Be-
handlung die Infertilitit verhindert werden. Schliesslich aber bleibt die Gruppe der Patienten mit einer idi-opathischen
Infertilitdt, fiir die weder die Ursache bekannt ist noch ein rationaler Behand-lungszugang existiert. Diese Patienten
bilden in jeder andrologischen Sprechstunde die weit-aus grosste Gruppe (rund 50%).

Die Diagnose idiopathische Infertilitit darf erst nach Ausschluss anderer fertilititsstorender Ursachen gestellt werden.
Die klinischen Befunde kénnen normal sein, und erst eine Erh6-hung des FSH kann ein Hinweis auf eine Spermatoge-
nesestérung ergeben. Hinter der Sam-meldiagnose ,,idiopathische Infertilit4t® verbirgt sich wahrscheinlich eine Vielzahl
von unter-schiedlichen pathogenetischen Mechanismen, die erst noch aufgeklirt werden miissen.

Der Begrift “idiopathische Infertilitit” wird in der Andrologie und Gyniakologie unterschied-lich gebraucht, spricht
doch der Gynikologe von idiopathischer Infertilitit der Frau, wenn kein pathologischer Befund erhoben werden kann,
der den unerfiillten Kinderwunsch erklaren kénnte.

Die Wirksambkeit der verschiedenen, in der Andrologie eingesetzten Therapieverfahren sind umstritten, handelt es sich
doch meist um empirisch begriindete Therapieverfahren. Zahlrei-che Studien iiber die Effektivitit der Behandlungen
sind widerspriichlich. Dies beruht zum einen darauf, dass zur Beurteilung von Therapieerfolgen unterschiedliche Para-
meter herange-zogen wurden, wie die Rate lebendgeborener Kinder, die Schwangerschaftsrate bzw. in IVF-Programmen
die Fertilisierungsrate oder aber lediglich die Aenderungen einzelner Spermi-ogrammparameter (Ochsendorf 1997).
Aus andrologischer Sicht ist das primére Ziel die Ge-burt eines gesunden Kindes, Voraussetzung dafiir ist eine erhéhte
Konzeptionsrate. Die reine Verbesserung einzelner Spermiogrammparameter als Therapieziel darf nicht akzeptiert
werden, da Verbesserungen beispielsweise der Spermatozoenzahl nicht zwangsldufig mit Verbesserung der Sper-
matozoenfunktionen und damit der Schwangerschaftsrate ein-hergehen! Zum anderen wird die Wirksamkeit einer
Behandlung ménnlicher Fertilitatssto-rungen auch durch die komplexen Interaktionen weiblicher Faktoren bei der
Fertilisierung beeinflusst, die nicht standardisiert werden koénnen.

In offenen Studien wird oft ein positiver Effekt beobachtet, der sich dann in kontrollierten Untersuchungen nicht bestati-
gen ldsst. Prospektive kontrollierte Studien sind daher dringend erforderlich (das Postulat der Evidence based medicine
nach kontrollierten Studien ist hier besonders angebracht). Diese durchzufiihren ist schwierig, da grosse Patientenkol-
lektive notig sind. Je geringer die zahl der Untersuchten ist, desto eher werden kleinere Behandlungseffek-te tibersehen
(Hargreave 1994). Grundsitzlich ist der Arzt gefordert, Patienten mit ,,idiopathi-schen® Fertilititsstorungen an grosseren
Zentren vorzustellen, um diese im Rahmen kontrol-lierter Studien behandeln zu lassen oder aber selbst an derartigen

Studien teilzunehmen.

In der vorliegenden kurzen Synopsis sollen nun verbreitete Therapieverfahren, ihre Wirkun-gen und - soweit moglich
- ihre begriindeten Indikationen dargestellt werden. In Anbetracht der Problematik der Behandlung méannlicher Ferti-
litatsstorungen (rund 75% der Ménner zei-gen eine schwer oder nicht behandelbare Subfertilitét) bleibt die Forderung
nach kontrollier-ten Studien vorrangig.
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BERATUNG UBER KONZEPTIONSOPTIMUM
UND KOHABITATIONSHAUFIGKEIT

Da die Samenqualitit mit der sexuellen Karenz ansteigt, ist vor allem bei Patienten mit einge-schrankter Samenqualitit
eine etwa 5-tdgige Abstinenz sinnvoll. Der Geschlechtsverkehr soll-te dann knapp vor, spitestens aber zum Zeitpunkt
der Ovulation und damit ein bis zwei Tage vor dem zu erwartenden Anstieg der Basaltemparaturkurve stattfinden. Da
die Eizelle nur wenige Stunden (2 - 6) befruchtungsfihig bleibt, die Spermatozoen aber etwa zwei Tage {i-berleben, ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass die befruchtungsfihige Eizelle in der Tube auf dort bereits vorhandene Spermatozoen triftt, auf
diese Weise am grossten.

Frither wurde den Patienten - unter der Vorstellung der Erschopfungsoligozoospermie - meist zu einmaligen Kohabita-
tionen zum Ovulationszeitpunkt geraten. Da aber im Gegensatz zu Minnern mit Normozoospermie, bei denen wieder-
holte Ejakulationen zur Abnahme der Zahl motiler Spermatozoen fiihrten, bei Patienten mit Oligozoospermie die Zahl
motiler Spermato-zoen in nacheinander gewonnenen Ejakulaten konstant bleibt (1,4 und 24 Stunden), wird heu-te bei
eingeschrinkter Samenqualitit zu taglichen Kohabitationen um den Zeitpunkt der Ovu-lation geraten.

Kann jedoch der Eisprung nicht verlisslich erfasst werden, sind aus statistischen Griinden 3 - 4 Kohabitationen pro Wo-
che zu empfehlen (Cave: der Kinderwunsch darf nicht zum Leis-tungssport gemacht werden!) (Ochsendorf 1997)

MEDIKAMENTOSE THERAPIEN
(modifiziert nach F. Ochsendorf)

1. Androgene

Indikation:

Hypogonadismus mit Androgenmangel, Blaschendriiseninsuffizienz, Pubertas tarda bei Kna-ben, iibermissiges Langen-
wachstum bei Knaben.

Weitere Indikationen sind nichtentziindliche Stérungen der Nebenhoden und Stérungen des Spermatozoen-Outlet.

Um den First Pass Effekt der Leber nach oraler Applikation zu vermeiden, wurde Testosteron mit Undecansdure in
Position 17 Beta verestert und eignet sich vor allem zur Substitutions-therapie, wenn noch eine Eigenproduktion von
Testosteron vorhanden ist (z.B. Klinefelter Patienten, partielle Leydigzellinsuffizienz).

Methyltestosteron resultiert aus Versuchen zur chemischen Modifikation des Testosteronmo-lekiils, wird heute aber
wegen der Lebertoxizitit nicht mehr eingesetzt.

Mesterolon leitet sich vom 5-Alpha-reduzierten Testosteronmetaboliten 5-Alpha-Dehydrotestosteron (DHT) ab, und

ist nach oraler Verabreichung ebenfalls vor dem unmittel-baren Metabolismus in der Leber geschiitzt. Als DHT-Derivat
kann es jedoch nur die Funkti-onen des DHT tibernehmen und z.B. nicht die direkten Wirkungen des Testosterons.
Testosteron-Cyclodextrin: durch den Einbau in zyklische Dextrine sind neue Testosterone entstanden, die in wésseri-
gen Fliissigkeiten 16slich sind. Solche Préiparate konnen sublingual oder bukkal angewandt werden und Testosteron im
Serum steigt sehr schnell an (allerdings ist der Abfall so gross, dass die Dosis tédglich mehrfach verabreicht werden muss).
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Testosteron-Enanthat: um die kurze Halbwertzeit von intramuskulér verabreichtem Testoste-ron zu verlangern, wurde
Testosteron in Position 17 verestert. Die am weitesten verbreitete Substitutionstherapie besteht in Testosteronenanthat.
Weitere Testosteronester sind Testosteron-Propionat und schliesslich Testosteronbuciclat. Allen Testosteronestern ist
gemeinsam, dass ein rascher Anstieg im Serum erfolgt mit oft ebenfalls raschem Abfall, sodass ein Ségezahnprofil bei
wiederholten Injektionen entsteht. Erst Testosteronbuciclat zeigt eine flache Testosteronserumkurve, wie sie grundsitz-
lich er-wiinscht ist.

Ein neues, sehr vielversprechendes Testosteron steht in Kiirze mit dem MENT (7 alpha-Methyl-19 Nortestosteron) zur
Verfugung.

Therapieerfolge mit Androgenen bei idiopathischer Infertilitit konnten bisher nicht sicher bewiesen werden - Testoste-
ron ist damit in dieser Indikation nicht vorgesehen.

Dosierung:
Entsprechend der verschiedenen Préiparate unterschiedlich.

Kontraindikation:
Androgenabhingige Karzinome der Prostata oder der ménnlichen Brustdriisen; Hyperkalzd-mie bei malignen Tumoren.

Nebenwirkungen:

Testosterone zeigen eine grosse therapeutische Breite und gravierende Nebenwirkungen sind kaum zu erwarten. Be-
schrieben sind in der Literatur Funktionsstorungen des Hypophysenvor-derlappens (bleibende Azoospermie!) selten
Priapismus, Oedeme, Gyndkomastien, orale An-drogentherapie (17-alkylierte Androgene) kénnen zu cholestatischem
Ikterus fithren.

Wechselwirkungen:
Die Wirkung oraler Antikoagulation wird verstérkt.

Therapieiiberwachung:
Erythrozyten (Testosteron steigert die Erythropoese); Ejakulatvolumen; Mineralisation des Knochens; Prostatakontrolle

Therapiebeispiel:

1. Testosteronundekaonat (Andriol)

Indikation:

Nichtentziindliche bedingte Nebenhodenfunktionsstérungen, Stérungen des Spermatozoen-Outlet, postpubertire Ley-
dig-Zellinsuffizienz, Blaschendriiseninsuffizienz, Androgenmangel bei Hypogonadismus.

Dosierung:

160 mg/die

2. Testosteronenanthat (Testoviron)

Indikation:

Langzeitsubstitution von Testosteron bei Hypogonadismus, Spermatogenesestillstand
Dosierung:

Alle 14 - 21 Tage 250 mg Testosteronenanthat i.m.

3. Testosteron Gel
Indikation:
Bliaschendriiseninsuffizienz
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Dosierung:
2x50mg/die

Cave: zur Testosteronsubstitution bei Aging Male sehr gut geeignet, aber wegen einiger Haut-irritationen und wegen der
Gefahr der Ubertragung durch Korperkontakt auf Frauen und Kin-der nicht unproblematisch.

4. Nasale Anwendungen (NasenGel) (Nasobol) (in Entwicklung)

in Entwicklung befindet sich eine Anwendungsart mittels Nasen Gel: dabei werden mittels dusserst geringen Mengen
(15mg) innerhalb von wenigen Minuten bei hypogonadalen Mén-nern normale Tagesspiegel erreicht. In funktionellen
MRI Untersuchungen zeigt sich eine zentrale Wirkung direkt am Hirn. Die bei dieser Anwendungsart entstehenden
Mengen an DHT sind deutlich geringer als mit jeder anderen Methode.Die Einhaltung der natiirlichen Tagesrhythmen
gelingt ebenfalls

5. Testosteron-Undecaonat als Injektion in Castoroil

Vorteile: Keine oder nur geringe Schwankungen der Blutspiegel; Depotwirkung von bis zu (max) 12 Wochen.

Nachteile: grosses Injektionsvolumen, keine rasche Steuerbarkeit bei Nebenwirkungen, Auf-hebung der physiologischen
Tagesrhythmen.

Dosierung:

1000 mg alle drei Monate

Indikationen:

wie Testosteroninjektionen

2. Antibiotika

Indikation:

Vor antibiotischem Einsatz bei mannlicher Infertilitit sind die Indikationen durch eingehende mikrobiologische und
klinische Untersuchungen zu sichern. Grundsitzlich muss die Frage nach kombiniertem Einsatz mit Antiphlogistika
gestellt werden. Die Auswahl des zu verab-reichenden Antibiotikums richtet sich nach dem Antibiogramm der nachge-

wiesenen Erreger.

Cave: Zahlreiche Antibiotika konnen die Spermatogenese negativ beeintrachtigen (bei vielen Wirkstoffgruppen fehlen
die entsprechenden Untersuchungen heute noch). Der Einsatz derartiger Antibiotika muss deshalb ldngerfristig geplant
werden! (Ochsendorf)
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Substanz Effekt auf die Spermatogenese Effekt auf die Spermatozoen
Nitrofurantoine Verminderung des DNS Gehaltes | Motilitdtsstorungen (vor al-lem bei
der Keimzellen hoher Dosierung)
Makrolide Verminderung der Mitotischen Einschriankung von Beweg-lichkeit
Teilungen und Vitalitat
Aminoglycoside Meiose-Storung, Verminderung der | -
DNS der Keimzelle
Tetrazykline Kein sicherer Effekt nachgewie-sen | Toxisch fiir ejakulierte Spermatozo-
en, Motilitétsver-lust
Gyrasehemmer Kurzzeitbehandlung ohne negati- | Nicht untersucht
ven Effekt
Beta-Laktam-Antibiotika Spermatogenesestillstand Offenbar nicht toxisch
Sulfasalazine Spermatogenesestérung Motilitatsbeeintrachtigung
Cotrimoxazol Spermatogenesestérung Beeintrichtigung der Motili-tit,
Morphologie und Zahl
Doxycyclin
Indikation:

Chlamydien und Ureaplasmeninfekte

Kontraindikation:

Ueberempfindlichkeit gegen Tetracycline, Vorsicht bei Leberfunktionsstorungen
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen:

siehe separate Medikamenteninformationen

Gyrasehemmer

Indikation:

Chlamydien und gramnegative Keime

Kontraindikation:

Vorsicht bei erniedrigter Krampfschwelle, Niereninsuffizienz
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen:

siehe separate Medikamenteninformationen

Makrolidantibiotika
Indikation:
Chlamydien oder Mykoplasmen nach Antibiogramm

3. Antiphlogistika

Indikation:

Chronische Entziindungen des Nebenhodens lassen sich durch das Vorkommen von Makrophagen im Sperma und
eine atypische Anfirbarkeit der Spermatozoenflagellen in der Shorr-Firbung nachweisen. Hier sind zusitzlich zu
antibiotischen Behandlungen antiph-logistische Massnahmen empfohlen, um &rtlichen Verschliissen und vor allem auch
den loka-len immunpathologischen Effekten vorzubeugen.
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Bei Azoospermien und normaler Hodengrdsse rechtfertigt sich eine probatorische Therapie mit 2 x 100 mg Diclofenac
wihrend zwei Wochen, um eine entziindlich bedingte Verschlusssitua-tion auszuschliessen (Campana).

Kontraindikation:
Magen-Darmulcera; hepathische Porphyrien, Asthma bronchiale, Niereninsuffizienz

Nebenwirkungen und Wechselwirkungen:
(in bis zu 12% der Fille)
(siehe separate Medikamenteninformationen)

Dosierung:
2 x 50 mg Diclofenac tiber 4 - 6 Wochen

4. Anticholinergika

Indikationen:
Transportstérungen (bei Diabetes mellitus oder nach retroperitoneialer Lymphknotendissekti-on, retrograde Ejakulati-
on).

Kontraindikation:
Prostataadenom, Engwinkelglaukom (Bromphenyramin: Prostatahypertrophie, Pylorusstenose, Engwinkelglaukom).

Wechselwirkungen:
Verstirkte Wirkung von Alkohol und zentralddimpfenden Pharmaka, verstarkte Erregungslei-tungsstorungen von Anti-
arrythmika, erhchte Spiegel von Phenytoin.

Dosierung:
Brompheniramin 2 - 3 mal taglich 12mg
Imipramin 25 - 75 mg/die

5. Antihypotonika

Das Sympathomimetikum Midrodrin kann eine Kontraktion der glatten Muskulatur bewirken und wird insbesondere
bei Verdacht auf Vorliegen einer Transportstorung bei der Ejakulation diagnostisch und schliesslich therapeutisch einge-
setzt.

Indikation:
Retrograde Ejakulation; Transportazoospermie.

Kontraindikation:
Vorliegende mechanische Abflussbehinderung, Thyreotoxikose; Engwinkelglaukom, Blasen-entleerungsstérungen,
schwere Herz- und Gefissverinderungen, Rhythmusstérungen.
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Dosierung:
Eine Amp. i.v. (5mg Midrodrin-HCI), bei ausbleibendem Erfolg 2 - 3 Amp. als Einzelinjektio-nen hintereinander.

6. Antioestrogene

Antioestrogene blockieren die hypothalamischen Oestrogenrezeptoren und fithren zu einer verstirkten Gonadotropin-
freisetzung der Hypophyse. Der Therapieerfolg bei Oligozoospermie ist letztlich nicht gesichert, gesichert dagegen ist ein
Anstieg der Serumspiegel von FSH und LH sowie ein Anstieg der Spermatozoenkonzentration nach Tamoxifen. Den-
noch bleibt die Verabreichung der Antioestrogene immer noch kontrovers. Moglicherweise existiert eine Untergruppe
von Patienten mit idiopathischer Infertilitit, die von dieser Behandlung profitieren kénnte.

Therapeutisch werden heute Tamoxifen und Clomifen eingesetzt, wobei in der Regel Tamoxi-fen bevorzugt wird, da es
inbezug auf die andrologischen Indikationen scheinbar giinstigere Wirkungen und geringeres Nebenwirkungspotential
aufweist.

Tamoxifen

Indikation:

Schwere Oligozoospermien (bei indifferentem Kallikreintest nach Ochsendorf, siehe Kal-likrein).

Vor allem zu Therapiebeginn Kontrollen der Leukozytenkonzentration und Thrombozyten. Vierteljahrlich Kontrolle des
Kalziumspiegels.

Kontraindikation:
Schwere Storungen des Blutbildes, schwere Hyperkalzamie

Nebenwirkungen:
Selten Hautstorungen, Storungen der Leukozytenkonzentration und Thrombopenien

Dosierung:
2 mal 10 mg/die fir 3 Monate

Clomifen

Kontraindikation:
Hypophysentumoren, Blutgerinnungsstérungen, Leberfunktionsstérungen

Nebenwirkungen:
Durch zentrale Wirkung Nervositit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Miidigkeit und Depressi-onen sowie Gyndkomasti-
en.

Dosierung:
25 mg/die fiir 3 - 6 Monate
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7. Antioxidantien

Bei der Umwandlung von molekularem Sauerstoff zu Wasser konnen reaktive Zwischenpro-dukte entstehen. Diese Radi-
kale sind valenzmissig ungesittigt und daher reaktive Molekiile. Derartige Stoffe mit hoher Oxidationsfihigkeit werden
als reaktive Sauerstoffspezies bezeich-net. Der Korper schiitzt sich durch Antioxidantien zum einen und zum anderen
durch Blockie-rung der Prozesse, bei denen bevorzugt ROS entstehen. Besteht ein Ungleichgewicht zwi-schen Oxidan-
tien und Antioxidantien bezeichnet man den Zustand als oxidativen Stress.

Menschliche Spermatozoen sind aus folgenden Griinden durch reaktive Sauerstoffspezies und eine nachfolgende Lipid-
peroxidation besonders gefihrdet:

1. Reaktive Oxidantien fiithren zur Autooxidation der Plasmamembran

2. Die Membranen menschlicher Spermatozoen enthalten hohe Konzentrationen ungesittigter, oxidationsempfindlicher
Fettsauren. Die Lipidperoxidation der Plasmamembran fithrt zur Verminderung der Membranfluiditdt und entspre-
chender Funktionsstérungen (Motilitatsver-lust!).

3. In Spermatozoen sind die der Gegenregulation dienenden Schutzmechanismen aufgrund des kleinen Zellvolumens
nur begrenzt.

Die ROS, deren Bildungsort wahrscheinlich Leukozyten im Ejakulat oder aber die Spermato-zoen selber sind, sind von
grosser klinischer Bedeutung. In verschiedenen Untersuchungen konnten bei bis zu 40% der Patienten mit Oligozoo-
spermie erhohte ROS Bildungsraten im E-jakulat gemessen werden. Zusammenhinge mit verminderten Funktionstests
(Motilititsfunkti-onen) und die Bedeutung der reaktiven Sauerstoffspezies als prognostischer Faktor sind heute gesi-
chert. Bemerkenswert ist, dass es bei der Aufarbeitung des Ejakulates z.B. durch Zentrifu-gationen zu einer verstarkten
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies kommt. (Methoden der Spermatozoenaufbereitung die in den ersten Schritten ohne
Zentrifugationen auskommen (Swim-up, Glaswollfiltration) sind daher zu bevorzugen). (Uebersicht bei Ochsendorf
1997)

Seitdem nachgewiesen werden konnte, dass reaktive Sauerstoffspezies durch die im Ejakulat vorliegenden Zellen bei
Patienten mit Oligozoospermie signifikant hoher sind als bei fertilen Ménnern, ist in solchen Fillen ein empirischer
Therapieversuch mit Vitamin E und Vitamin C indiziert.

Vitamin E

Dosierung:
800 mg Alpha-Tocopherol Azetat/die fiir 3 - 6 Monate

Vitamin C

Dosierung:
1000 - 2000 mg Ascorbinsdure/die fiir 3 - 6 Monate.

8. Dopaminagonisten

Durch diese Substanzen wird die Prolaktinsekretion gehemmt. Gleichzeitig kann die gestorte Spermatogenese giinstig
beeinflusst werden. Bei normalen oder nur leicht erhéhten Prolaktin-werten dagegen sind diese Medikamente nicht
effektiv.
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Indikation:
Idiopathische Infertilitdt bei Hyperprolaktindmie und normalen Testosteronwerten.

Kontraindikation:
Hypertonie, koronare Herzkrankheit

Nebenwirkungen:
Leichte Uebelkeit, Erbrechen, allergische Ausschlige, Blutdruckabfall, Herzrythmusstdrungen.

Dosierung:
1,25 mg Bromocriptin abends, Steigerung bis zur Normalisierung der Prolaktinspiegel. Nicht auf niichternem Magen
einzunehmen.

9. Gonadotropine

Bei ungeniigender Funktion des Hypophysenvorderlappens oder Hypothalamusschidigung sind Humangonadotropine
als kausale Behandlung lingst anerkannt. Bewdhrt hat sich die kombinierte Therapie mit HCG und FSH. HCG stimuliert
die Leydigzellen (Androgensynthe-se) wahrend HMG durch seinen FSH Anteil die Sertolizellfunktion reguliert. Beide
Hormone zusammen setzen die Spermatogenese in Gang und erhalten sie aufrecht. HCG allein ist dazu aber nicht in der
Lage!

Eine 1997 publizierte Studie hat gezeigt, dass die kombinierte Behandlung mit reinem FSH und HCG bei der Stimulation
der Spermatogenese, der Steroidogenese und des Wachstum der Hoden der Patienten mit hypogonadotrophen Hypo-
gonadismus wirkungsvoll ist (Burgués et al, 1997). Nach maximal 9 Monaten Therapie zeigte ein Grossteil der Patienten
eine signifikante Verbesserung dieser Parameter.

Die Dauer einer Therapie mit Humangonadotropinen bei hypogonadotropem Hypogonadismus richtet sich nach der
Ansprechbarkeit der Gonaden, in manchen Fillen erst nach mehrjihriger Anwendung! Meist gelingt es dennoch nicht,
eine normale Spermatozoenzahl zu erzielen, so-dass gelegentlich nach einer gewissen Zeit auf Methoden der assistierten
Reproduktionsmedi-zin zuriickgegriffen werden muss.

Gonadotropine werden wiederholt auch zur Behandlung der idiopathischen Oligozoospermie beim Vorliegen niedriger
FSH- und LH-Spiegel im Serum eingesetzt, wobei eine Verbesserung der Spermiogrammparameter durch verschiedene
Gruppen beobachtet werden konnte, ver-schiedene Untersuchungen belegten nun den positiven Einfluss von hochgerei-
nigtem oder re-kombinantem FSH (r-FSH) auf die Fertilitdtsrate bei IVF/ICSI Behandlungen (Acosta et al., 1991;Sigg,
Fertility and Sterility, submitted). In diesen Fillen ist ein Therapieversuch durchaus vertretbar.

Die pharmakologische Weiterentwicklung der Préparate erlaubt es heute aus medizinischer Sicht, nur noch hochge-
reinigte FSH oder rekombinante FSH einzusetzen. Im Gegensatz zu den Produkten der ersten Generation (humanen
Menopausengonadotropine, HMG), konnen hoch- gereinigtes und rekombinantes FSH, durch den Patient oder seine
Partnerin subkutan injiziert werden. Bei der Behandlung der mannlichen Sterilitit, die sich tiber mehrere Monaten er-
streckt, stellt dies eine wesentliche Verbesserung gegeniiber den intramuskuldren Injektionen dar.

Die Einfiihrung von rekombinantem FSH z. B. (Gonal-F() hat in der Sterilitdtsbehandlung zu-satzliche Vorteile gebracht.
Diese Préparate sind mit dem in der Natur vorkommenden FSH identisch. Sie sind aber, im Gegensatz zu urinéren Pri-
paraten, absolut frei von Fremdproteinen. Bedenken beziiglich moglicher Nebenwirkungen von Stoffen, die unweigerlich
zusammen mit dem Wirkstoff aus dem Urin extrahiert werden, konnen somit ausgeraumt werden. Besonders im heuti-
gen Zeitalter, in dem die Verwendung menschlichen Materials angesichts des Auftre-tens neuer Infektionen zunehmend
gefahrlicher ist, bewéhrt sich der Einsatz von rekombinan-ten Préparaten.
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r-FSH

Indikation:
Grundsitzlich sind FSH Therapien bei dem seltenen Krankheitsbild des isolierten FSH Man-gels einwandfrei indiziert.
Zur Behandlung einer Hypothalamusinsuffizienz wird FSH stets mit LH kombiniert angewandt.

Bei idiopathischer Oligozoospermie und normalen bis tiefnormalen FSH Werten sind 3 - 6 monatige Kuren mit hochge-
reinigtem FSH durchfiihrbar.

Vor ICSI-Massnahmen wird wihrend 30 Tagen téglich 150/E FSH empfohlen.

Kontraindikation:
Erhohte FSH Werte primérer Ursachen, z.B. primérer Hodenschaden, Hypophysen- Hypotha-lamustumor; Prostatakar-
zinom; Verschlussazoospermie.

Nebenwirkungen:
Aeusserst selten allergische lokale Reaktionen

Wechselwirkungen:
Keine

Kontrolle:
Spermiogrammbkontrolle nach 3 Monaten

Dosierung:
3 mal pro Woche 150 LE. FSH i.m. oder s.c.; bei ungeniigendem Anstieg der Spermatogenese sind Versuche mit 5 mal
wochentlich 150 LE. vertretbar.

HCG (LH)

Indikation:

Die alleinige Behandlung mit HCG wird zur Therapie des fertilen Eunuchen (=isolierter LH Mangel) und zur Behand-
lung des Maldescensus testis mit Erfolg eingesetzt.

Zur Therapie des hypogonadotropen Hypogonadismus wird HCG stets mit FSH kombiniert.

Kontraindikation:
Sexualhormonabhéngige Tumoren, primére Hodenschaden, nicht hormonell bedingter Hoden-hochstand

Nebenwirkungen:
Gynikomastie, (hdufig) Akne vulgaris, Aszites, Wasserretention, Thromboembolien

Wechselwirkungen:
Keine

Kontrolle:
Alle 2 Wochen Bestimmungen der Testosteron- und Oestrodiolkonzentrationen, Kontrollen des Blutbildes
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Dosierung:
Maldescensus testis: 2 Injektionen wochentlich mit 1000 - 2500 IE HCG HMG
hypogonadotroper Hypogonadismus 2 - 3 mal pro Woche 2500 - 5000 IE HCG

Gonadotropin-Releasing-Hormon

Bei hypothalamisch bedingten Insuffizienzen (z.B. Kallmann-Syndrom, Pubertas tarda, idio-pathischem hypogonado-
tropem Hypogonadismus) ist die pulsatile Behandlung mit Gonatro-pin-Releasing-Hormonen als Alternative zur LH-
FSH-Behandlung méglich.

Indikation:

Zur Therapie des Maldescensus testis sind LH-RH Analoga (Nasenspray) bewéhrt, zur Be-handlung prapubertérer
Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadismus wegen der Down-Regulation der hypophysiaren Hormonrezeptoren
dagegen nicht.

Die Literaturangaben iibe die Behandlungserfolge mit pulsatiler LH-RH-Verabreichung sind widerspriichlich. Das
Krankheitsbild der sogenannten Slow-pulsing Oligozoospermie stellt eine klare Indikation fiir diese Behandlung dar,
ist jedoch dusserst aufwendig zu diagnos-tizieren und entzieht sich der andrologischen Routinediagnostik.

Kontraindikation:
Hypophysenschédden, primarer Hodenschaden, Verschluss Azoospermie.

Nebenwirkungen:
Priapismus, Gynikomastie (selten), Lokalreaktionen (selten)

Wechselwirkungen:
Keine

Kontrolle:
regelméssige LH-, FSH-, und Testosteronwertkontrollen, Spermiogrammbkontrollen nach frii-hestens 3 Monaten.

Dosierung:

Bei Hypothalamus-Insuffizienz wird die subkutane pulsatile Verabreichung mit Minipumpe empfohlen. Die Dosierung
muss sich nach den LH-FSH- und Testosteronwerten richten. Be-ginn mit 10 um-Gramm GnRH/Puls, spitere Steige-
rungen auf 40 um-Gramm/Puls vertretbar. Zu hohe Dosen fiihren zu kontinuierlichen und nicht mehr - wie physiolo-
gisch notwendig - pulsatiler Freisetzung des Releasing-Hormones aus subkutanen Depots und damit zu Down-Regulati-
on der Hypophyse!

Zur Therapie des Maldescensus testis ist GnRH als Nasenspray erhaltlich (5 Spriihstosse pro Tag fiir die Dauer eines
Monats).

Die Behandlung mittels pulsatiler LH-RH-Gabe bleibt erfahrenen Andrologen vorbehalten. Die Behandlungsdauer
betragt mindestens 1 Jahr, nicht selten auch mehrere Jahre. Wird Releasing-Hormon kontinuierlich und nicht pulsatil
verabreicht, kann als unerwiinschte Nebenwirkung eine starke Abnahme des Testosteronspiegels auftreten (es wird ein
Verlust der Gonadotropin-Rezeptoren der Leydig-Zellen vermutet und eine damit verbundene Desensibilisierung der
Ho-dengewebes)!
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10. Immunsuppresiva

Indikation:

Spermatozoen Autoantikérper

Kontraindikation:
Leberschidden, Knochenmarkstérungen.

Nebenwirkungen:
Knochenmarksdepressionen, Uebelkeit, Erbrechen, Durchfille, selten allergische Reaktionen, rheumatische Beschwer-
den.

Kontrolle:
Blutbild und Leberwerte alle 2 Wochen

Dosierung:
1 - 2,5 mg Azathioprin / kg / Kérpergewicht / die

11. Kinine

Die Umwandlung von Kininogen zu Kinin erfolgt durch Kallikrein, wihrend das Kinin seiner-seits durch Kininase zu
einem inaktiven Peptid umgewandelt wird. Grundsitzlich werden zwei verschiedene Substanzen bei der idiopathischen
Infertilitdt eingesetzt, die im Kininsystem Ein-fluss nehmen: Kallikrein und Captopril.

Durch zahlreiche Untersuchungen fanden sich Hinweise darauf, dass das Kallikrein-Kinin-System giinstigen Einfluss auf
die Aktivitatssteigerung der Sertolizellen aufweist, zudem die akzessorischen Geschlechtsdriisen aktiviert, die Spermato-
zoen-Motilitdt steigert und zu einer Vermehrung des Spermatozoen-Outlet sowie zu einer Differenzierung der Spermati-
den im Nebenhoden fiihrt.

Beide Wirksubstanzen (Kallikrein wie auch Captopril) sind bislang empirisch eingesetzt, es gibt noch keine eindeutigen
Kriterien, den Behandlungseffekt vorherzusagen.

Kallikrein (heute allerdings in der Andrologie weitgehend verlassen)

Indikation:
Oligozoospermien, vor allem Asthenozoospermien, Nachbehandlung von Varikozelen-Therapien.

Kontraindikationen:
Kinine sind Entziindungsmediatoren! Vor Therapiebeginn muss eine Entziindung im Geni-talbereich ausgeschlossen
werden. Bei Verschlechterung der Samenqualitit in ersten Kontrol-len muss die Behandlung abgebrochen werden!

Nebenwirkungen:
Gelegentlich leichte Diarrho

Wechselwirkungen:
Keine
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Kontrolle:

1. Nach 5 - 6 Wochen Kontrollspermiogramm (Nebenhodenausreifung, Spermatozoen-Outlet, Spermatozoenmorpho-
logie)

2. Nach 12 Wochen Kontrolle bei Oligozoospermien

Dosierung:
3 mal tdglich 200 biologische Einheiten Kallikrein

Captopril

Captopril ist ein ACE-Hemmer und erh6ht damit den Kinin-Spiegel im ménnlichen Genital-trakt. In mehreren Studien
zeigte sich ein Anstieg der Spermatozoendichte und Verbesserung der gestorten Motilitdt, andere Studien konnten keine
Zunahme der Schwangerschaftsrate nachweisen. Zur Behandlung der Oligozoospermie und der Asthenozoospermie
sind ACE-Hemmer vorerst nur als begrenzt geeignet zu betrachten.

Indikation:
Oligozoospermien und Asthenozoospermien bei idiopathischer Infertilitit (méssig ausgeprigt)

Kontraindikation:
Aortenstenose, Hyperaldosteronismus, Nierenarteriestenose, Nierenfunktionsstorungen, Leber-funktionsstérungen,
Kollagenkrankheiten

Nebenwirkungen:
Gelegentlich Ueberempfindlichkeitsreaktionen, Schlafstérungen, Depressionen, Mundtrocken-heit, selten Elektrolytsto-
rungen, Parésthesien

Wechselwirkungen:

Immunsuppressiva, Allopurinol, Zytostatika und Cortikoide erhéhen das Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen.
Die Einnahme von Captopril zur Verbesserung der Spermaqualitit bei vorbestehenden Blutdruckerkrankungen ist kon-
traindiziert.

Kontrollen:
Blutbild, Leberwerte, Kalium, Natrium, Leber-Nierenfunktionsstoffe

Dosierung:
50 mg Captopril/die fiir 3 Monate

12. Mastzellblocker

Histologisch konnte das Phdnomen in grossen Studien nachgewiesen werden, dass bei zuneh-mendem tubuliren Atro-
phiegrad die Zahl der Mastzellen im Hodengewebe steigt. Bei Patien-ten mit Hinweis auf beginnende tubulére Stérung
sowie einer positiven Atopie-Anamnese sind derartige Behandlungen zu diskutieren.

Da histologisch bei entziindlichen Hodenschéden vermehrt Mastzellen nachgewiesen werden, kann die Behandlung mit
Mastzellblockern auch zur Nachbehandlung von Entziindungen ein-gesetzt werden.

Indikation:
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bination mit Vitamin C, Vitamin E und Zink. Missig ausgeprigte Oligozoospermie Grad I bis II.

Kontraindikation:
Keine

Nebenwirkungen:
Selten Miidigkeit, Mundtrockenheit, Schwindel, Uebelkeit und Kopfschmerzen

Wechselwirkungen:
Sedative und Hypnotika, Antihistaminika und Alkohol (Wirkungen verstérkt)

Kontrolle:
Spermiogramm nach 3 Monaten

Dosierung:
2 x 1 mg/die Ketotifen

13. Phosphodiesterase-Hemmer

Ueber Erh6hung des Pools an zyklischem AMP sollen Phosphodiesterase-Hemmer zu einer Verbesserung der arteriel-
len Mikrozirkulation fithren. In mehreren Studien konnte ein stimulie-render Einfluss dieser Substanz auf die Motilitdt
der Samenzellen nachgewiesen werden. Im Rahmen von IVF-Programmen kann bei Patienten eine Vorbehandlung der
Samenzellen in vitro mit Pentoxyphyllen die Fertilierungsrate verbessern (3,6 mmol fiir 30 min.). Vor allem bei Patien-
ten, deren Samenzellen eine ungeniigende ionophoreninduzierte Akrosomenreaktion aufweisen, ist diese Massnahme
angezeigt.

Indikation:
Idiopathische Asthenozoospermie; verminderte Akrosomenreaktion

Kontraindikation:
Tendenz zu Blutungen, schwere Herzrythmusstérungen, Hypertonie

Nebenwirkungen:
Sehr selten Ueberempfindlichkeitsreaktionen, Flush, Kopfschmerzen
Wechselwirkungen:

Blutdrucksenkende Mittel und Antidiabetika werden verstarkt.

Kontrolle:
Spermiogramm nach 3 Monaten

Dosierung:
3 mal 400 mg Pentoxyphyllin/die wahrend mindestens 6 Monaten
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14. Zink

Das Zytoplasma unreifer Spermatogenesezellen enthilt reichlich Zink. Bei einer vorzeitigen Ablosung dieser Zellen -
ohne geniigende Resorption des Zytoplasmas durch Sertolizellen - verliert der Hoden deshalb grossere Mengen an Zink.
Ebenso konnen Entziindungsvorginge der Prostata und der Blaschendriisen ein starkes lokales Zinkdefizit nach sich
ziehen. In man-chen Fillen erweist sich eine Zinkbehandlung bei leichter Stérung der Spermatozoenreifung und der
akzessorischen Sekretion als erfolgreich, gesicherte Untersuchungen liegen jedoch nicht vor.

Indikation:

Zinkverlust bei starker Exfoliation unreifer Keimzellen

Asthenozoospermie bei gleichzeitigem Anhaltspunkt fiir Zinkdefizit
Unterstiitzende Therapie bei antientziindlicher Behandlung (Mastzellblocker).

Kontraindikation:
Schwere Nierenfunktionsstdrungen

Nebenwirkungen:
Selten

Wechselwirkungen:
Verminderte Aufnahme von Kupfer und Eisen, Komplexbildung mit Tetrazyklinen oder Peni-cillamin.

Kontrolle:
Spermiogramm nach 3 Monaten

Dosierung:
150 - 200 mg/die (Zinkglukonat bzw. Zinkhydrogenaspartat)

15. Testosteron-Aromatase-Hemmer

Aromatase-Hemmer konnen die Umwandlung von Testosteron zu Oestradiol und von Androstendion zu Oestron ver-
hindern. Auf diese Weise lisst sich der Testosteronspiegel im Hoden erhohen.

Zwar liegen bereits zwei Studien zur Wirkung dieser Préparate vor, der Effekt wird allerdings nicht einheitlich diskutiert.
Zur Zeit existiert kein entsprechendes Priparat auf dem Markt zur Fortsetzung einer kontrollierten Studie.

16. L-Carnitin

Levocarnitin (L-Carnitin) ist ein bedeutendes Tragermolekiil fiir langkettige Fettsdureester und ist wichtig fiir deren
Transport in die Mitochondrien, wo sie fiir die Beta-Oxydation mitver-antwortlich sind. Levocarnitin ist ein Bestandteil
des Seminalplasmas und spielt eine entschei-dende Rolle in der Reifung und der Motilititsgebung der Spermatozoen.
Carnitin allein oder in Kombination mit Acetyl-L-Carnitin wird bei Motilitdtsstorungen verab-reicht.

Dosierung:
Bei einem Korpergewicht bis 70kg Tagesdosis 2g/die; bis 80kg 3g/die; dariiber 4g/die
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Behandlungsdauer:
mind. 3 Monate

17. Hinweis auf mogliche Wirkung auf die Spermatogenese durch
andere Wirkstoffgruppen

In der andrologischen Literatur finden sich Publikationen iiber eine Steigerung der Spermato-zoenzahl und Verbesse-
rung der Motilitdt durch psychotrope Medikamente (Amitriptylin), durch Phytotherapeutika, Folsdure, Glutathion und
Vitamin B 12.

ANHANG: THERAPIE DER VISLOSIPATHIEN

Definition:

Wird innerhalb einer Stunde post-ejaculationem keine ausreichende Durchmischbarkeit des Ejakulates erreicht, liegt
eine Viskosipathie vor.

Die Ursachen einer derartigen Storung konnen in einer bakteriellen Besiedelung sein (bakterio-logische Untersuchung
und Resistenzpriifung), Insuffizienz der Prostata (Zinkbestimmung, saure Prostata-Phosphatase), Androgenmangel (LH,
Testosteron und freies Testosteron im Se-rum) oder iibermissiger Alkoholgenuss.

Therapie:
Zugabe von Chymotrypsin oder anderer Proteasen zum Ejakulat in vitro zur Vereinfachung der Spermatozoenautberei-
tung.

ANHANG: HYPOSEMIE (Parvisemie)

Definition:

Vermindertes Ejakulatvolumen der 1,5 ml, der Aetiologie: Beeintrichtigung der Funktionen der Adnexorgane (vermin-
derter Fructosegehalt, pH unter 7, verminderte alpha-Glucosidaseaktivitit), entziindliche Verinderung der Adnexorga-
ne. Ein Androgendefizit kann durch verminderte Stimulation der testosteronabhingigen Organe zur Herabsetzung des
Ejakulatvolumens fithren. Aber auch Obstruktionen der Ductus ejacula-torii fiihren durch fehlendes Blaschendriisense-
kret zu einer Hyposemie.

Schliesslich sind Gewinnungsfehler bei der Untersuchung und vor allem auch partielle retro-grade Ejakulationen in die
Untersuchung miteinzubeziehen. Auch Anomalien der Uretha kon-nen tiber Versackungen von Ejakulatanteilen eine
Reduktion des Volumens bedingen. (Och-sendorf 1997)

Therapie:

Anlagebedingte Storungen wie Agenesie der Samenblasen sind - ausser Moglichkeiten der assistierten Reproduktions-
medizin nicht behandelbar. Verschliisse im Bereiche des Colliculus seminalis sind operativ angehbar.

Beruht die Hyposemie auf einem Androgendefizit, ist eine mehrwochige Therapie mit Testosteronundekaonat indiziert.
Bei Hinweisen auf vorausgegangene entziindliche Veridnderungen der Adnexorgane sind Nachbehandlungen mit Ketoci-
fen bzw. Zink hilfreich.
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PSYCHOLOGISCHE BETREUUNG
DER STERILITATSPATIENTEN

Die belastenden, langdauernden und oftmals erfolglosen sowie stressférdernden Prozeduren der Infertilititsdiagnostik
und der Therapie stellen fiir das betroffene Paar eine schwere Belas-tung dar. Diese sinkt vielleicht mit zunehmender
Dauer der Infertilitat. Oft resultiert aber aus den Schwierigkeiten, iiber das Problem sprechen zu kénnen, ein Gefiihl der
Isolation von Freunden und Verwandten sowie ein Gefiihl der Hilflosigkeit und des Kontrollverlustes iiber die eigene
Zukunft. Es ist daher nicht einfach, psychologische Faktoren, die sich im Laufe der Behandlung einstellen, von primér
vorhandenen und moglicherweise ursichlichen zu unter-scheiden. Auch wenn Patienten der Infertilitdtssprechstunde oft
tiber seelische Bedringnis be-richte, gibt es keine gesicherten Hinweise darauf, dass emotionale Stérungen von signi-
fikanter Bedeutung fiir die Fertilitit sind. Bisher konnte kein definierter psychopathologischer Faktor als Ursache der
ménnlichen Infertilitit ermittelt werden. Die emotionale Belastung beim Pati-enten mit organisch bedingter Infertilitét
ist mindestens gleich hoch wie bei solchen mit idio-pathischer Fertilitatsstorung. Beim Patienten jedoch, deren Fertilitat
primdr bereits grenzwertig ist, konnen psychosoziale Faktoren durchaus von Bedeutung sein.

Der betreuende Arzt muss sich immer wieder bewusst werden, dass Patienten der Sterilitéts-sprechstunde enormen
seelischen Belastungen ausgesetzt sind, die ihrerseits therapiebediirftig sein konnen. In der Sprechstunde sollten die
emotionalen Bediirfnisse der infertilen Paare mog-lichst berticksichtigt werden. Dazu gehort, dass beide Partner in die
Aufklirung und Beratung mit einbezogen werden. Ferner sollten den Paaren Informationen iiber den gegenwirtigen
Stand der Diagnostik, die Chancen und die geplante Behandlung mitgegeben werden. Da sich wenig verniinftiges Infor-
mationsmaterial im Handel findet, empfiehlt sich die Abfassung eige-ner Broschiiren.

Grosse Untersuchungen zeigten, dass Paare mit ihrer Sterilititsbehandlung dann am zufrie-densten waren, wenn alle
beteiligten Aerzte fachlich kompetent und vor allem einfithlsam wa-ren, iiber die Behandlung in verstindlichen Worten
und laufend informierten und beide Partner in den Behandlungsplan einbezogen. Die bekannten Schwichen der and-
rologischen Behand-lung bedingen eine schonungslose Offenheit gegeniiber dem Patienten, der erfahrungsgemiss auch
mit schlechten Resultaten durchaus umzugehen weiss, solange das Vertrauensverhaltnis zwischen Arzt und Patient nicht
gestort ist. (Ochsendorf 1997)
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