2  Umwelteinfliisse auf
die mannliche Fertilitat

Hans-Christian Schuppe und Andreas Jung

2.1 Vorbemerkungen

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) subsumiert unter ,,reproduktiver Gesund-
heit® die Fahigkeit von Frauen und Mannern, ihre Fertilitit zu kontrollieren und
ihre Fortpflanzungswiinsche unter Erhalt der eigenen Gesundheit, der ihrer Kinder
sowie bei Zufriedenheit mit den sexuellen Beziehungen umzusetzen. In diesem Kon-
text wird als ,,Umwelt“ die Gesamtheit physikalischer, chemischer, biologischer,
verhaltensbedingter und soziodkonomischer Faktoren und Verhiltnisse definiert,
die den menschlichen Organismus umgeben (Skakkebaek et al. 1991; Woodruff et
al. 2008).

Angesichts der komplexen Entwicklung und Regulation des mannlichen Reproduk-
tionssystems ergeben sich sehr unterschiedliche Angriffspunkte fiir exogene Noxen:

® Endokrine Regulation der Hodenfunktion (Hypothalamus, Hypophyse)
Androgenbiosynthese und -metabolismus

Hormonrezeptoren (z.B. Androgen-, Ostrogenrezeptoren)
Spermatogenese (Hoden)

Spermienreifung und -funktion (Nebenhoden)

Emission/Ejakulation

Sexualfunktionen (Libido, Erektion)

Eine zentrale Stellung nehmen hierbei die Keimzellen ein, aber auch Funktionssto-
rungen somatischer Zellen wie z.B. der Sertoli-Zellen in den Tubuli seminiferi oder
der hormonproduzierenden Leydig-Zellen sowie immunkompetente Zellen im Inter-
stitium des Hodens sind zu beriicksichtigen. Neben Route, Dosis und Dauer ist ins-
besondere der altersbezogene Zeitpunkt einer Exposition gegentiber exogenen Noxen
zu beachten: Intrauterin (Embryo, Ftus), Peri-/Postnatalphase, Pubertit (Einsetzen
meiotischer Teilungen der Keimzellen), Erwachsenenalter. Beim erwachsenen Mann
stellen Spermatogonien kurz vor Erreichen der Mitose, pachytdne Spermatozyten und
frithe Spermatiden ,Schwachstellen“ der Keimbahn dar, an denen Zellen bevorzugt
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zugrunde gehen (Hilscher 1985). Auch die Spermatidendifferenzierung kann gestort
werden, wihrend reife Spermien vergleichsweise widerstandsfiahig gegeniiber exo-
genen Noxen sind.

Zur Erfassung reproduktionstoxischer Effekte von Fremdstoffen, wiez.B. Pharmaka
oder Industriechemikalien, wurden komplexe Tiermodelle etabliert, die sowohl
Fruchtschdden als auch die Beeintriachtigung weiblicher und mannlicher Fortpflan-
zungsfunktionen als Messparameter beinhalten (Spielmann 1992; Woodruff et al.
2008). Die Ubertragbarkeit derartiger tierexperimenteller Befunde auf den Menschen
ist jedoch limitiert, nicht zuletzt aufgrund erheblicher speziesspezifischer Unter-
schiede in der Spermatogenese. Dariiber hinaus kommt der Verteilung und Metabo-
lisierung von Fremdstoffen im Organismus sowie genetisch determinierten Unter-
schieden in der individuellen Suszeptibilitit eine besondere Bedeutung zu (Schuppe
etal. 2000).

Die Beeintrachtigung der mannlichen Fertilitit ist oft multifaktorieller Genese. Fer-
tilitatist in ihrer Komplexitdt demnach nicht mittels eines ,Markers“ messbar. Auch
ein Parameter wie die Zeit bis zum Eintritt einer Schwangerschaft (,,time to pregnan-
cy“) bei einem Paar mit Kinderwunsch ist problematisch, da diese nicht allein auf
andrologische Faktoren bezogen werden kann. Die Untersuchung der reproduktiven
Gesundheit des Mannes erfordert eine dementsprechend aufwendige Analytik, die
Hormonbestimmungen, eine standardisierte Ejakulatanalyse, Tests zur Spermato-
zoenfunktion und -integritdt, gegebenenfalls auch Hodenbiopsien einschlief3t
(s. Kap. II.1). Hierbei erlauben einzelne Parameter weder eine definitive Beurteilung,
noch lisst ihre Beeinflussung direkt auf eine spezifische Noxe schliefien.

2.2  Welche Umwelteinfliisse sind relevant?

Zu den Noxen, die eine Beeintrachtigung der méannlichen Fertilitit verursachen kon-
nen, zdhlen neben physikalischen Faktoren wie ionisierender Strahlung und Hitze
vor allem chemische Substanzen wie Schwermetallverbindungen, Pestizide, be-
stimmte Losungsmittel sowie Chlororganika und polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (Bonde 2006; Woodruff et al. 2008). Zahlreiche weitere Substanzen ste-
hen zumindest im Verdacht, ein reproduktionstoxisches Potenzial zu entfalten. Hier-
bei sind nicht nur Umweltchemikalien und Berufsstoffe zu beriicksichtigen, sondern
auch Pharmaka einschlieRlich sog. Lifestyle-Medikamente, Rauschmittel sowie die
klassischen Genussgifte Tabak und Alkohol (Schuppe et al. 2011).

2.3 Physikalische Faktoren
2.3.1 Hitze

Fiir einen ungestorten Ablauf der Spermatogenese ist beim Menschen eine Hoden-
temperatur erforderlich, die 1-2°C unterhalb der Kérperkerntemperatur liegt. In Uber-
einstimmung mit tierexperimentellen Daten zeigte Watanabe (1959) bereits vor einem
halben Jahrhundert fiir den Menschen, dass eine skrotale Exposition mit 45°C hei-
lem Wasser fiir »» Stunde nach 12-maliger tdglicher Anwendung zu einer ausgeprag-
ten Verschlechterung der Samenqualitit fiir 5-12 Wochen fiihrt. Eine derartige geni-
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tale Hitzebelastung wurde in der ersten Hélfte des letzten Jahrhunderts besonders in
Indien und Japan als Kontrazeptionsmethode propagiert. Entsprechend kommen re-
gelmadfige heiRe Vollbader als Ursache fiir eine eingeschrankte Ejakulatqualitit in
Betracht (Jung u. Schuppe 2007).

Fieber fiihrt zu Skrotaltemperaturen, die teilweise deutlich oberhalb von 37°C liegen.
Folglich kann nach Fieberepisoden eine Verschlechterung der Ejakulatqualitit bis
hin zur Azoospermie fiir circa 4-12 Wochen eintreten (Jung et al. 2001; Carlsen et al.
2003). Bei einem Saunagang von 12 Minuten kommt es im Mittel zu einer Skrotal-
temperatur von 37,5°C (Jockenhovel et al. 1990), {iberzeugende Studien zu einem maog-
lichen Zusammenhang zwischen regelmifigen Saunaaufenthalten und einer ein-
geschrankten Ejakulatqualitdt liegen jedoch nicht vor. Eine Erh6hung der Skrotal-
temperaturen durch Windeln im Sduglings- und Kleinkindalter ist als klinisch nicht
relevant einzustufen, da die besonders temperaturempfindlichen meiotischen und
post-meiotischen Keimzellen zu diesem Zeitpunkt noch nicht im Hoden vorhanden
sind (Jung u. Schuppe 2007).

Die Temperatur der Skrotalhaut korreliert gut mit der Hodentemperatur und lasst
sich im Gegensatz zu dieser auch unter dynamischen Bedingungen einfach messen.
Langdauernde Sitzphasen auf tiblichen Stiihlen fiithren zu Skrotaltemperaturen, die
mit 36,4°C deutlich tiber den Werten fiir moderates Laufen mit 34,5°C liegen (Jung
et al. 2005). Entsprechend erhéhte Werte finden sich auch wihrend langerer Sitz-
phasen im Auto, bei Aktivierung der Sitzheizung ergibt sich eine zusitzliche geni-
tale Temperaturbelastung von ca. 0,5°C (Jung et al. 2008). Eine vergleichbare Skro-
taltemperatur-Erhéhung entsteht bei der Verwendung eines Laptop-Computers mit
Positionierung auf den Oberschenkeln (Sheynkin et al. 2005). Moderates Fahrrad-
fahren fithrt dagegen nicht zu einer wesentlichen Hitzebelastung (Jung u. Schuppe
2007).

In anderen Studien wurde eine Korrelation zwischen Skrotaltemperatur und Dauer
der Berufstdtigkeit in sitzender Position sowie eine negative Korrelation zwischen
Skrotaltemperatur und Spermienkonzentration mit einem Abfall von 40% pro Tem-
peraturanstieg um 1°C beobachtet (Hjollund et al. 2002). Bei der Untersuchung ferti-
ler Paare fand sich in der Gruppe der Berufskraftfahrer eine signifikant verlingerte
Zeit bis zum Eintritt der Schwangerschaft (von 2,8 auf 4,5 Monate; Thonneau et al.
1997). Eine berufliche Hitzeexposition z.B. in der Stahlproduktion oder Keramikin-
dustrie ist als potenziell gefihrdend einzustufen, aussagekriftige Studien stehen
hierzu jedoch nicht zur Verfiigung (Jung u. Schuppe 2007).

2.3.2 lonisierende Strahlung

Die Wirkung ionisierender Strahlen auf die Hodenfunktion ist gut dokumentiert
(Rowley et al. 1974; Hoyes u. Morris 1996). In Abhdngigkeit von Gesamtdosis und
Fraktionierung kommt es zu einer Schadigung des Keimepithels, insbesondere der
proliferierenden Spermatogonien. Hierbei verursacht eine fraktionierte Bestrahlung
eine stirkere Schidigung als eine gleich hohe Einzeldosis. Mit einer voriibergehen-
den Oligozoospermie ist bereits nach einer kumulativen Dosis von 0,1-0,3 Gy zu rech-
nen, die bei hoheren Dosen auftretende Azoospemie ist nach Applikation von mehr
als 3 Gy zumeist irreversibel (s. Tab. 1). Entsprechende Auswirkungen wurden nach
Strahlenunfillen sowie Atombombenexplosionen beobachtet (Neel 1998).
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Tab.1  Effekte ionisierender Strahlen auf die Hodenfunktion: Dosis-Wirkungsbeziehung (nach Rowley

et al. 1974)
Dosis (Gy) Wirkung Reversibilitat
0,2 Einzelne nekrotische Spermatogonien n-1 -
0,5 Oligozoospermie ™~ 6 Monate
0,78 Azoospermie ™~ 6 Monate
1,0 Azoospermie ™~ 9-18 Monate
2,0-3,0 Azoospermie T~ 30 Monate
4,0-6,0 Azoospermie T > 5 Jahre/keine

2.3.3 Elektromagnetische Felder

Der Einfluss von Mikrowellenstrahlung auf die ménnliche Fertilitdt ist belegt. Nach
Exposition von Freiwilligen in kontrazeptiver Absicht mit Mikrowellen einer Frequenz
von 2.450 MHz tiber 30 min in dreiwéchigen Intervallen wurden die Probanden in-
fertil, wobei dieser Effekt iiber intratestikuldre Temperaturen von 40-42°C wihrend
der Exposition zu erkliaren ist (Fang et al. 1982). Auch unter Alltagsbedingungen hat
die Exposition gegeniiber Radarwellen méglicherweise Auswirkungen auf die mann-
liche Fertilitdt. In einer Fragebogen-Erhebung unter Angehérigen der Norwegischen
Marine fand sich nach Adjustierung fiir Nikotinkonsum und andere Confounder in
den Cruppen ,,Telekommunikation“ und ,,Radar/Sonar“ ein erhéhtes Risiko fiir In-
fertilitdt (OR = 1.72 bzw. OR =2.28), nicht jedoch in der Gruppe , Elektronik“ (Maller-
lokken u. Moen 2008).

Besonderes 6ffentliches Interesse gilt der mit der Benutzung von Mobiltelefonen ein-
hergehenden elektromagnetischen Strahlung (Hochfrequenzfelder im GHz-Bereich
geringer Intensitdt). In einigen Studien konnten Korrelationen zwischen Nutzungs-
dauer (> 4 h/Tag im aktiven Modus) und Ejakulatqualitit beobachtet werden, insbe-
sondere eine Abnahme der Progressmotilitit der Spermien (Agarwal et al. 2008; Fejes
etal. 2008). Es ist jedoch nicht auszuschliefen, dass Handy-unabhingige Lifestyle-
Faktoren oder berufliche Umweltbelastungen zu den signifikanten Unterschieden
zwischen den Gruppen mit geringfiigigem bzw. intensivem Handy-Gebrauch fithren.

Im Niedrigfrequenzbereich der Elektrizitdtsversorgung mit elektromagnetischen Fel-
dern geringer Stdrke, z.B. im privaten Umfeld, ist nach derzeitigem Wissensstand
nicht von einem relevanten Gefihrdungspotenzial auszugehen (Bonde 2006).

2.4 Berufsstoffe und Umweltchemikalien

Die Mehrzahl klinischer Beobachtungen iiber reproduktionstoxische Effekte von
Fremdstoffen bezieht sich auf arbeitsplatzbedingte Expositionen (Tas et al. 1996; Bon-
de 2006; s. Tab. 2). Als klassisches Beispiel sei das in den 1970er-Jahren auf Bananen-
und anderen Obstplantagen eingesetzte Nematozid 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (DBCP)
genannt, das je nach Expositionsdauer eine irreversible Schadigung der Spermato-
genese bis zur Azoospermie sowie eine Erhohung der Gonadotropine verursacht
(Whorton et al. 1977; Potashnik u. Porath 1995). Tierexperimentelle Befunde belegen,
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Tab.2  Exogene Noxen fiir die mannliche Fertilitat: Berufsstoffe und Umweltchemikalien (Beispiele)*

Schwermetalle Blei-, Quecksilber-Verbindungen
Pestizide, Herbizide Dibromchlorpropan, Ethylendibromid
Losungsmittel Glykolether, Kohlenstoffdisulfid
Weichmacher Phthalate

Nichtionische Tenside Alkylphenole

Chlororganika DDT, Dioxine, polychlorierte Biphenyle
Amide Acrylamid

Synthetische Ostrogene Diethylstilbestrol, orale Kontrazeptiva

* Zahlreiche potenziell fertilitatsschadigende Chemikalien gehdren zu den ,Endokrinen Disruptoren®, d.h. entfalten
ostrogen-dhnliche, antidstrogene oder antiandrogene Wirkungen.

dass DBCP seine spezifische, hodenschadigende Wirkung erst nach metabolischer
Aktivierung zu einem hochreaktiven Episulfoniumion entfaltet. In Verlaufsstudien
konnte demonstriert werden, dass bei einem Teil der Mdnner noch mehrere Jahre
nach Beendigung der Exposition eine Regeneration der Spermatogenese einsetzen
kann (Potashnik u. Porath 1995). Fiir weitere Pestizide wie z.B. Kepon, DDT und sei-
ne Metabolite oder 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin-haltige Mittel wird eine Be-
eintrachtigung der mannlichen Fertilitat diskutiert (Tas et al. 1996; Pflieger-Bruss et
al. 2004).

Alsrelevante Schadstoffe wurden dariiber hinaus Glykolether (z.B. 2-Ethoxyethanol)
und Kohlenstoffdisulfid aus der Gruppe der organischen Losungsmittel identifiziert
(Tas et al. 1996; Veulemans et al. 1993). Ebenso gelten die Schwermetalle Blei und
Quecksilber mit ihren Verbindungen als gesicherte Reproduktionstoxine (Bonde
2006). Vor Einfithrung entsprechender arbeitshygienischer Maffnahmen wurden
schwerwiegende Hodenfunktionsstérungen nach Bleiintoxikationen beobachtet (Tas
etal. 1996).

Sowohl ein fraglicher allgemeiner Abwdrtstrend in der Spermaqualitét als auch Hin-
weise auf eine Zunahme von Hodentumoren werden mit einer vermehrten Exposi-
tion gegeniiber Fremdstoffen mit hormondhnlicher Wirkung in Zusammenhang
gebracht (Aitken et al. 2004), wobei sich diese Hypothese vornehmlich auf tierexpe-
rimentelle Befunde in vivo und in vitro stiitzt. Neben Phyto- und Mykoostrogenen
konnen verschiedene Chemikalien aus Industrie und Umwelt, wie die bereits ge-
nannten Pestizide, polychlorierte Biphenyle (PCB), Dioxine oder Phthalate, 6stro-
gendhnliche, antiostrogene oder antiandrogene Eigenschaften aufweisen und wer-
den als ,endocrine disruptors® bezeichnet (Pflieger-Bruss et al. 2004). Die in der Um-
welt persistenten chlorierten Kohlenwasserstoffe wie PCB konnten sowohl im méann-
lichen als auch im weiblichen Genitaltrakt in relevanten Konzentrationen
nachgewiesen werden. Im Hinblick auf ,,endocrine disruptors® ist die Datenbasis fiir
eine reproduktionstoxikologische Risikoabschitzung beim Menschen jedoch noch
unzureichend, beispielsweise finden sich widerspriichliche epidemiologische Stu-
dien zum Einfluss von Phthalaten auf die mannliche Fertilitdt (Duty et al. 2003; Herr
et al. 2009).
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2.5 Genussgifte
2.5.1 Tabakkonsum

Die Einschrankung der Fertilitdt sowie die gesundheitliche Gefihrdung der Nach-
kommen als Folge des Rauchens finden in der Bevolkerung zu wenig Beachtung. Nach
neueren Schitzungen sind bei Paaren mit unerfiilltem Kinderwunsch die zugrunde-
liegenden Fertilititsstérungen in bis zu 13% der Fille auf den Nikotinkonsum zuriick-
zufithren (The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
2008).

Zahlreiche Studien und Meta-Analysen belegen, dass sowohl die Chancen auf eine
spontane Konzeption als auch die Erfolgsraten einer assistierten Reproduktion bei
Raucherinnen gegentiiber Nichtraucherinnen signifikant vermindert sind (Dechanet
et al. 2011). Aufseiten des Mannes muss der Tabakkonsum ebenfalls als erheblicher
Risikofaktor fiir eine reduzierte Fertilitit angesehen werden; der formale Nachweis
dieses Zusammenhangs ist jedoch schwierig, die Datenbasis entsprechend begrenzt
(Schuppe et al. 2011). Negative Einfliisse des Rauchens auf die mannliche Zeugungs-
tahigkeit wurden sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit gestor-
ter Fertilitit anhand der Untersuchung verschiedener Parameter dargestellt
(s. Tab. 3). Im Vergleich zu Nichtrauchern lieR sich bei Rauchern eine moderate Ab-
nahme von Spermienkonzentration, -gesamtzahl und -motilitit beobachten, ebenso
eine Verminderung des Anteils normal geformter Spermien (Vine et al. 1996; Kiinzle
etal. 2003).

Aufler den dargestellten negativen Effekten des Tabakkonsums, die unmittelbar die
Spermien betreffen, wurde bei Rauchern auch iiber eine Beeintrichtigung der Funk-
tion von Nebenhoden, Blischendriisen und Prostata berichtet, einhergehend mit
einem verminderten Ejakulatvolumen, einer erniedrigten antioxidativen Kapazitat
des Seminalplasmas sowie Zunahme der Leukozyten und reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) im Ejakulat (Saleh et al. 2002; Pasqualotto et al. 2008).

Angesichts der Vielzahl toxischer Inhaltsstoffe im Tabakrauch stellt sich auch die
Frage nach einer Schidigung der DNA in menschlichen Spermien (s. Tab. 3). Unter-
suchungen zur DNA-Integritdt bzw. -Fragmentation sowie bestimmter oxidativer
Modifikationen der Spermien-DNA bei Rauchern und Nichtrauchern erbrachten al-
lerdings kontroverse Ergebnisse (Schuppe et al. 2011).

Eine signifikante Reduktion der Konzeptionswahrscheinlichkeit pro Zyklus bzw. ver-
lingerte Wartezeit bis zum Eintritt einer Schwangerschaft (, Time to Pregnancy®,
TTP) wird sowohl durch Rauchen der Frau als auch des Mannes verursacht (> 15 Ziga-
retten pro Tag; Hassan u. Killick 2004). Ein negativer Einfluss des Tabakkonsums ist
auch unter den Bedingungen der assistierten Reproduktion nachweisbar. Die Ergeb-
nisse verschiedener Studien zeigen, dass die Schwangerschaftsraten nach In-vitro-
Fertilisation (IVF) bei Partnerinnen von Rauchern gegeniiber nichtrauchenden Paa-
ren signifikant vermindert sind (Dechanet et al. 2011). Fiir Exraucher wurde eine
langsame Normalisierung der Erfolgsaussichten einer ICSI-Behandlung tiber eine
Abstinenzzeit von mindestens 2 Jahren berichtet.

Im Hinblick auf die Fertilitit mdnnlicher Nachkommen wurde der negative Einfluss
der vorgeburtlichen Schadstoffbelastungen durch Rauchen der Mutter wahrend der
Schwangerschaft herausgestellt. Ein Konsum von mehr als 10 Zigaretten pro Tag war
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Tab.3  Beeintrachtigung der mannlichen Fertilitat durch Tabakkonsum (Schuppe et al. 2011, mit
freundlicher Genehmigung von Springer Science and Business Media)

Sexualfunktionen erektile Dysfunktion

Ejakulatqualitat Ejakulatvolumen ¢
Spermienkonzentration und -motilitat ¢
Anteil pathomorpher Spermien 1
Leukozyten & Reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
Antioxidative Kapazitat J
Spermienstruktur und -funktion ~ DNA-Schaden einschlieRlich Benzpyren-assoziierter DNA-Addukte;
Disomie-Rate 1
Beeintrachtigung der Chromatinkondensation
Storung der axonemalen Ultrastruktur
Akrosinaktivitat ¢
Induzierbarkeit der Akrosomreaktion 4
Schwangerschaft verminderte Schwangerschaftsraten bei
m Konzeption in vivo

m konventioneller In-vitro-Fertilisation
m intrazytoplasmatischer Spermieninjektion

erhohte Abortrate

Nachkommen Nachweis Benzpyren-assoziierter DNA-Addukte in Embryonen?
Risiko eines plétzlichen Kindstodes 1
maligne Erkrankungen 1*
gestorte Fertilitat der Sohne?

trauchende Vater; 2maternaler Zigarettenkonsum

mit einer signifikant niedrigeren Spermienkonzentration der S6hne im Vergleich zu
Nachkommen nichtrauchender Frauen assoziiert (Ramlau-Hansen et al. 2007).

Aufseiten des Mannes sind neben der Schiadigung der Gameten infolge des Tabak-
konsums auch negative Einfliisse auf Sexualfunktionen als Ursache verminderter
Chancen auf eine spontane Konzeption zu beachten (s. Tab. 3). Zigarettenrauchen
ist ein erheblicher Risikofaktor fiir die Entwicklung von Erektionsstorungen als Aus-
druck einer vaskuldren Schidigung.

2.5.2 Alkohol

Bei chronischem Alkoholmissbrauch kommt es nicht selten zu gravierenden Stérun-
gen des mannlichen Reproduktionssystems (Schuppe et al. 2011). Zu den bekannten
Symptomen des Hypogonadismus (s. Kap. II.11) infolge einer alkoholinduzierten Le-
berinsuffizienz gehéren Gyndkomastie, Hodenatrophie mit entsprechender Ein-
schrankung der Spermatogenese und Infertilitdt, erektile Dysfunktion sowie Libido-
verlust. Zusitzlich sind indirekte negative Auswirkungen der mit der Alkoholabhin-
gigkeit verbundenen Mangelerndhrung zu beriicksichtigen.
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Verschiedene Studien belegen eine Beeintrachtigung der Ejakulatqualitdt mit vermin-
dertem Volumen, herabgesetzter Spermienkonzentration und -motilitit sowie Zunah-
me pathomorpher Spermien. Schwerwiegende Folge eines exzessiven Konsums ist die
Alkohol-induzierte Orchipathie mit Auflésung des Keimepithelverbandes in den Sa-
menkandlchen bis hin zu einem Sertoli-cell-only-Syndrom (Pajarinen u. Karhunen
1994).

Mehrere Studien sprechen dafiir, dass ein moderater Alkoholkonsum des Mannes
nicht zu einer Verschlechterung der Ejakulatparameter bzw. Subfertilitdt fithrt. Im
Zusammenhang mit riskantem Alkoholkonsum des Mannes (> 20 Drinks pro Woche)
erscheint dagegen der Zeitraum bis zum Eintritt einer Schwangerschaft (,,time-to-
pregnancy“) signifikant verlangert (Hassan u. Killick 2004). Auch in einem IVF-Pro-
gramm wurde Alkoholkonsum des Mannes bzw. der Frau ebenfalls als negativer Ein-
flussfaktor im Hinblick auf die Schwangerschaftsraten identifiziert (Klonoff-Cohen
etal. 2003).

2.5.3 Koffein

Koffein gehort weltweit zu den am hiufigsten konsumierten pharmakologisch akti-
ven Substanzen. Als Quellen sind nicht nur Kaffee und Tee, sondern auch alkohol-
freie Getranke, ,,Alcopops®, Kakao, Schokolade sowie Medikamente zu berticksichti-
gen. In vitro stimuliert Koffein dhnlich wie Pentoxifyllin die Motilitdt humaner Sper-
mien. Im Zusammenhang mit Kaffeegenuss wurde bei Mannern aus einer Kinder-
wunschsprechstunde eine Zunahme der Konzentration motiler Spermien im
Ejakulat beobachtet, bei gleichzeitigem Konsum von iiber 4 Tassen Kaffee und mehr
als 20 Zigaretten pro Tag fand sich allerdings eine verminderte Spermienmotilitit
und -vitalitit (Marshburn et al. 1989). In anderen Studien zeigte sich keine Assozia-
tion zwischen Koffeinaufnahme des Mannes und Ejakulatqualitdt bzw. Konzeptions-
wahrscheinlichkeit (Hassan u. Killick 2004).

2.6 Arzneimittel und illegale Drogen

Unter den exogenen Noxen, die einen negativen Einfluss auf verschiedene Funktio-
nen des mannlichen Reproduktionssystems haben kénnen, sind auch Pharmaka zu
beriicksichtigen (Krause 2008).

Wie bereits oben erwédhnt, ergeben sich vielfdltige Angriffspunkte im mannlichen
Reproduktionssystem:

= Storungen der endokrinen Regulation (z.B. Sexualhormone, Glukokortikoide)
Stérungen der Androgenbiosynthese (z.B. Ketoconazol)

Stérungen des Testosteronmetabolismus (z.B. Antikonvulsiva)
Androgenrezeptor-Antagonisten (z.B. Spironolacton)

Stérungen der Spermatogenese (z.B. Zytostatika)

Stérungen der Spermatozoenfunktion (z.B. Antibiotika [in vitro])
Stérungen der Emission/Ejakulation (z.B. Antidepressiva, psychotrop
wirksame Medikamente)

Stérungen der Erektion (z.B. Antihypertensiva)

m Stérungen der Libido (z.B. Benzodiazepine)
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Neben drztlich verordneten Praparaten ist eine hohe Rate an Eigenmedikationen zu
beachten: In einer Studie gaben 77% der Paare bei der Erstuntersuchung wegen un-
erfiilltem Kinderwunsch die Einnahme frei kduflicher Arzneimittel an (Olatunbosun
et al. 1997). Dariiber hinaus spielt mit Blick auf die verfiigbaren epidemiologischen
Daten der Abusus leistungssteigernder Pharmaka, vor allem anabol-androgener Ste-
roide (AAS), sowie illegaler Drogen eine bedeutsame Rolle (s. Kap. 11.18, 1I.19).

Die Datenbasis beziiglich der Wirkung illegaler Drogen wie Cannabis (Marijuana,
Haschisch), Kokain oder Opiaten auf die reproduktiven Funktionen des Mannes ist
sehr begrenzt (Schuppe et al. 2011). Inwieweit Cannabis, die mit Abstand am hdu-
figsten konsumierte illegale Droge, dosisabhingig zu einer Erniedrigung des Se-
rumtestosteronspiegels und der Ejakulatqualitat fithrt, wurde in fritheren Studien
kontrovers beurteilt. Andererseits spricht das vermehrte Auftreten einer Gynako-
mastie bei Cannabiskonsum fiir eine Stérung der Androgen-Ostrogen-Balance
(s. Kap. II.12).

Kokainkonsum ist ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fiir eine eingeschriankte Eja-
kulatqualitit (Spermienkonzentration, -motilitit) assoziiert; gesicherte Daten zum
Einfluss auf die mannliche Fertilitit liegen jedoch nicht vor. Im Zusammenhang mit
Opiaten wie Morphin, Heroin oder Methadon ist vor allem die Hemmung der GnRH-
Sekretion iiber eine Aktivierung opiaterger Efferenzen im Hypothalamus und damit
das klinische Bild eines hypogonadotropen Hypogonadismus zu beachten. Entspre-
chend geben minnliche Heroinabhingige haufig Stérungen der Sexualfunktionen
an. Daneben wurden iiber eine Beeintriachtigung der Spermienmotilitit sowie eine
Zunahme pathologisch geformter Spermien durch Heroin und auch Methadon be-
richtet (Ragni et al. 1988). Daten iiber den Einfluss psychoaktiver Substanzen wie
Amphetaminen einschliefRlich ,Ecstasy“ (n-Methyl-3,4-Methylendioxymethamphe-
tamin, MDMA), Benzodiazepinen oder synthetischen Halluzinogenen auf die mann-
liche reproduktive Funktion fehlen weitgehend. In erster Linie wird auch hier iiber
Stérungen der Sexualfunktionen berichtet.

2.7 Praktische Aspekte

= In der tdglichen Praxis sollte im Zusammenhang mit Stérungen der mannli-
chen Fertilitit stets nach moglichen exogenen Noxen einschlieRRlich Genuss-
giften und sog. Lifestyle-Medikamenten gefahndet werden.

®  Angesichts der méglichen Spatfolgen von Tabak-, Alkohol- und Drogenkonsum
fiir die reproduktive Gesundheit des Mannes ist die primare Pravention als drin-
gende drztliche Aufgaben anzusehen.

® Kumulative Effekte verschiedener Noxen sind wahrscheinlich (s. Abb. 1), so-
wohl im Hinblick auf die Chancen einer Konzeption auf nattirlichem Weg als
auch die Erfolgsaussichten assistierter Reproduktionsverfahren.

m Fertilititsstorungen des Mannes sind hiufig multifaktorieller Genese; bei-
spielsweise kann es bei einer bereits bestehenden Schidigung der Reproduk-
tionsorgane erst durch Einwirkung zusatzlicher exogener Noxen zu einer kli-
nisch manifesten Beeintrachtigung der Fertilitit kommen. Die Beratung iiber
gesundheitliche Auswirkungen und konsequente Elimination relevanter No-
xen erlaubt z.T. beachtliche Verbesserungen der Ejakulatqualitit, auch wenn
diese lediglich als Co-Faktoren in Verdacht stehen.
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Anzahl negativer Faktoren

Kumulative Effekte negativer Lifestyle-Faktoren auf die Fekunditat: Zeit bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft (, Time to Pregnancy”) (mod. nach Hassan u. Killic 2004) Fragebogen-
basierte Studie an 2.112 schwangeren Frauen. Lifestyle-Faktoren: Frau oder Mann

> 15 Zigaretten/d; Mann > 20 alkoholische ,Drinks“/Woche; Body mass index (BMI) der Frau
> 25 kg/m?; Kaffee- und/oder Teekonsum der Frau > 6 Tassen/d; Alter Frau > 35 Jahre, Mann
> 45 Jahre; sozialer Status. Signifikante Unterschiede zwischen allen Kategorien; p < 0.01.

Die andrologische Labordiagnostik, die neben Hormonbestimmungen und
einer standardisierten Ejakulatuntersuchung nach WHO-Empfehlungen Tests
zur Erfassung der Spermienfunktion und DNA-Integritit umfassen sollte (s.
Kap. II.1), lasst nicht direkt auf eine spezifische Noxe schliefRen.

Wichtigstes Hilfsmittel ist nach wie vor eine ausfiithrliche Anamneseerhebung,
die mogliche Expositionsrisiken in Beruf und Haushalt, bei Hobbies oder Frei-
zeitaktivititen sowie Lebensgewohnheiten erfasst.

Die Abschitzung der Exposition gegeniiber Gefahrstoffen am Arbeitsplatz er-
fordert gegebenenfalls die Zusammenarbeit mit betriebsirztlichen Diensten
(Kenntnis der individuellen Arbeitsablaufe, Schutzmafnahmen, durchgefiihr-
te Kontrolluntersuchungen). Erganzend kann ein Biomonitoring, d.h. die Be-
stimmung der Konzentration eines Gefahrstoffes oder seiner Metaboliten in
Korperfliissigkeiten, zur Abschitzung der tatsachlichen Exposition herange-
zogen werden. Allein der Nachweis eines Stoffes im Organismus belegt im Ein-
zelfall jedoch nicht seine reproduktionstoxische Wirkung.
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