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WELCHEN EINFLUSS HABEN UMWEL T-
FAKTOREN AUF DIE EJAKULATQUALITAT?

Summary

Potential environmental hazards
should be carefully evaluated
during clinical assessment of
male fertility disorders. Apart
from drugs or factors related to
lifestyle such as alcohol and
tobacco smoke, various environ-
mental and occupational agents,
both chemical and physical, may
impair male reproductive
functions. With regard to the
complex regulation of the male
reproductive system, different
compartments and cell types
have to be considered as
possible targets. However, our
knowledge of single exogenous

factors and their mechanisms of
action in humans is very limited
as extrapolation of results from
experimental animal studies
remains difficult. For the clinical
andrologist, the assessment of
relevant exposures to reproduc-
tive toxicants by taking detailed
histories is still most important.
In conjunction with epidemio-
logical studies in occupational
and environmental medicine,
more data from both exposed
and unexposed men have to

be collected according to
standardized protocols in order
to identify or confirm potential
reproductive hazards.

/USAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Ménnliche Fertilitatsstorungen
konnen auch durch Umweltein-
flisse bedingt sein. Angesichts
der komplexen Regulation der
Spermatogenese ergeben sich
vielfdltige Angriffspunkte fiir exo-
gene Noxen wie GenuRgifte,
Pharmaka, Berufsstoffe, Umwelt-
chemikalien oder physikalische
Faktoren. Gesicherte Erkenntnisse
liegen allerdings nur fiir wenige
Noxen vor, nicht zuletzt aufgrund
der begrenzten Ubertragbarkeit
tierexperimenteller Befunde. In
der andrologischen Praxis hat
nach wie vor die anamnestische
Identifizierung moglicher
Expositionsrisiken den hochsten
Stellenwert. Doch auch systemati-
sche Datenerhebungen nach stan-
dardisierten Kriterien bei expo-
nierten und nicht exponierten
Mannern sind wertvoll, um po-
tentielle Reproduktionstoxine
frihzeitig erfassen zu kénnen.

Fertilitatsstorungen beim Mann
konnen multifaktoriell sein; die
aus verschiedenartigen schadi-
genden Mechanismen resultieren-
de Klinik ist haufig dahnlich und
dullert sich z. B. nur in einer
Spermatogenesestorung mit redu-
zierter Ejakulatqualitat. Aus dem
Symptom einer eingeschrankten
Spermaqualitdt lassen sich somit
nur in den seltensten Fallen Ruck-
schlisse auf die Pathogenese
ziehen. Das gilt fur krankheits-
bedingte Fertilitatsstorungen
ebenso wie fir Umwelteinflisse
auf die mannliche Fruchtbarkeit.

Gemal} den Richtlinien der Euro-
pdischen Union und der US Envi-
ronmental Protection Agency
werden die toxikologischen End-
punkte zur Beurteilung von Be-
eintrachtigungen der mannlichen
und weiblichen Fortpflanzungsfa-
higkeit wie folgt definiert: Libido,

Sexualverhalten, Spermatogenese,
Oogenese, Hormonhaushalt, Be-
ginn der Pubertat, physiologische
Reaktionen in Zusammenhang
mit Befruchtungsfahigkeit, dem
Befruchtungsvorgang selbst sowie
Entwicklung der befruchteten Ei-
zelle bis zur Nidation. Hieraus
wird ersichtlich, dal’ die repro-
duktionstoxikologische Wirkung
von Umweltsubstanzen mit Effek-
ten auf die Spermatogenese allein
nicht erfalst wird. Dennoch stitzt
sich die Mehrzahl der Studien
noch auf die konventionellen
Standardsamenparameter.

Andererseits lassen epidemiolo-
gisch relevante Parameter wie die
Infertilitatsrate (keine Konzeption
nach einem Jahr regelmaliigem,
ungeschitztem Geschlechtsver-
kehr), das Zeitintervall bis zum
Auftreten einer Schwangerschaft
und die standardisierte Geburten-
rate (aktuelle Anzahl an Geburten
im Vergleich zur erwarteten An-
zahl entsprechend der Bevolke-
rungsstatistik) keinen eindeutigen
Riickschluf auf einen andrologi-
schen Sterilitatsfaktor zu, weil sie
mafgeblich von der weiblichen
Fertilitat abhangig sind. Deshalb
besteht bei der Mehrzahl von
Substanzen lediglich ein Verdacht
auf Reproduktionstoxizitdt. Das
US General Accounting Office
hat Anfang der 90er Jahre bei
Ethylalkohol, Cadmium, Schwe-
felkohlenstoff, Chlordecon,
Chloropren, Dibromochlorpropan,
Ethylendibromid, 2-Ethoxyethanol,
2-Methoxyethanol, Ethylenoxid,
Blei, Quecksilber und Vinyl-
chlorid einen entsprechenden
Verdacht gedufert.



SAKULARE TRENDS DER
SPERMAQUALITAT

Eine Debatte iber mogliche Beein-
trachtigungen der Ejakulatqualitat
wurde bereits zwischen 1974 und
1980 gefiihrt [1]. Nelson und Bunge
[2] machten auf eine Abnahme
der Ejakulatqualitat aufmerksam
und nahmen Teile der 20 Jahre
spater erneut gefiihrten Diskussion
vorweg: ,First, the standards of
fertility established by MacLeod
in 1951 no longer hold true. Se-
cond, and by far more important,
something has altered the fertile
male population to depress the
semen quality remarkably.”

Die Diskussion fand aber erst
Anfang der 90er Jahre durch die
Studie von Carlsen et al. [3] welt-
weite Beachtung, da anhand einer
Metaanalyse von 61 Publikationen
aus den Jahren 1938 bis 1990 fur
den genannten Zeitraum eine
Abnahme der Spermatozoen-
konzentration von 113 auf 66
Mio/ml berechnet wurde. Die
Autoren sahen einen Zusammen-
hang zwischen der von ihnen
postulierten Abnahme der
Ejakulatqualitat und der Zunahme
testikularer Tumoren, bzw. Krypt-
orchismus und Hypospadie [4].
Sie empfahlen weitere Untersu-
chungen tber die mogliche Ver-
ursachung durch in die Umwelt
gelangte Ostrogene oder Ostro-
genartig wirkende Noxen. Eine
gesteigerte Exposition gegentiber
solchen Substanzen konnte so-
wohl durch die infolge verander-
ter ERgewohnheiten erhohte Ver-
figbarkeit endogener Ostrogene
als auch durch die Aufnahme zu-
vor in die Umwelt freigesetzter
Ostrogene (orale Kontrazeptiva,
Viehzucht) verursacht sein [5].

Die Studie von Carlsen et al. [3]
ist aber aufgrund methodischer
Probleme nicht unumstritten
geblieben. Olsen et al. [6] flihren
als Schwachpunkte der Studie
aus: a) mogliche Beeinflussung
der Aussage durch Einschluf se-
lektionierter Manner, die fir ihre
Population nicht reprasentativ
gewesen sind; b) die Variabilitat
der Voraussetzungen bei der
Probengewinnung, insbesondere
die teilweise nicht standardisier-
ten Abstinenzzeiten; c) der Man-
gel an Daten, die in den ersten 30
Jahren der Studie erhoben wurden;
d) der Nichteinschluf’ einer Studie
Uber 14.476 Manner, deren
Ejakulate zwischen den Jahren
1966 und 1977 in einem Labor
andrologisch untersucht worden
waren und die keinen signifikan-
ten Abfall der Spermatozoendichte
und des Ejakulatvolumens auf-
wiesen [1]; e) das Unvermogen
anderer statistischer Modelle, die
gleiche kontinuierliche Abnahme
der Ejakulatqualitdt nachzuvoll-
ziehen. Dariiber hinaus féllt die
Mehrzahl der von Carlsen et al.
[3] berticksichtigten Studien
(78,7 %) und Manner (88,1 %) in
die letzten 20 Jahre des Erhe-
bungszeitraums. Werden nur die-
se Daten ausgewertet, ist nach
Berechnungen von Olsen et al.
[6] sogar ein leichter Anstieg der
Spermatozoendichte zu verzeich-
nen. Zu einer anderen Beurtei-
lung kommen Swan et al. [7] in
ihrer erneuten statistischen Aus-
wertung der Metaanalyse von
Carlsen et al. [3]. Mit verschiede-
nen statistischen Modellen besta-
tigten sie den Abwartstrend der
Ejakulatqualitat. Auch methodische
Probleme wie unterschiedliche
Zahlmethoden der Spermatozoen-
konzentration oder Charakteristi-
ka der untersuchten Populationen
scheinen den Abwartstrend der

Spermaqualitat alleine nicht er-
klaren zu kénnen [8].

Fisch und Goluboff [9] und Saidi
et al. [10] haben auf die Bedeu-
tung geographischer Unterschie-
de der Spermatozoenkonzentra-
tionen fertiler Manner aufmerk-
sam gemacht. Diese regionalen
Abweichungen der Sperma-
qualitat sind nicht nur in den
USA, sondern auch in Europa
beobachtet worden [11]. Dal¥
solche geographischen Unter-
schiede eine klinische Relevanz
besitzen, zeigt die Arbeit von Joffe
[12]. Finnische Mdnner haben
eine deutlich hohere Spermato-
zoenkonzentration als Manner
aus England. Gleichzeitig ist die
Fertilitat finnischer Paare signifi-
kant besser als die englischer
Paare. Wird die Studie von Carlsen
et al. [3] nach geographischen
Gesichtspunkten ausgewertet,
stellt man fest, dal$ alle iiber 100
Ménner umfassenden Studien vor
1970 aus den USA und 80 %
davon aus New York stammten.
Dagegen wurden 80 % der nach
1970 berticksichtigten Studien in
anderen Regionen der Welt erho-
ben. Dies konnte die Ergebnisse
insofern wesentlich beeinflufSt
haben, als die New Yorker Studien
generell hohere Spermatozoen-
dichten aufwiesen. Somit wiirden
geographische Unterschiede der
Ejakulatqualitat die Aussage der
Studie beeintrachtigen.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die
fehlende Standardisierung der
Untersuchungsmethoden, die bei
den verschiedenen Studien zur
Ermittlung der Ejakulatqualitat zur
Anwendung kamen [13].
Handelsman [14] zeigte zudem,
dafs verschiedene Populationen
mit nach Selbstauskuntft fertilen
und gesunden Mannern, die sich
als Samenspender fiir heterologe



Inseminationen oder Studien zur
Erprobung neuer Kontrazeptiva
zur Verfugung stellten, z. T. erheb-
lich voneinander abweichende
Ejakulatqualitdaten aufweisen kon-
nen. Da viele Studien tiber einen
Trend der Ejakulatqualitét solche
Kollektive einschlielsen, konnen
sich daraus erhebliche Probleme
bezuglich der Aussagekraft dieser
Untersuchungen ergeben.

In einer Reihe neuerer retrospekti-
ver Studien wurde eine Abnahme
der Spermatozoenzahlen entweder
widerlegt [14-21] oder bestatigt
[22-29]. Die Studien umfalsten
fertile Manner ebenso wie Patien-
ten mit unerfilltem Kinderwunsch.
In neuesten Untersuchungen aus
Nordeuropa (Ddanemark) fanden
sich bei unselektionierten jungen
Mannern in 21 % bzw. 43 % Sper-
matozoenkonzentrationen < 20 x
10%/ml bzw. < 40 x 10%mlund
damit ein relativ hoher Anteil sub-
optimaler Spermatozoenkonzen-
trationen [30]. Obwohl die WHO
als Grenzwert fir eine normale
Spermatozoenkonzentration 20 x
10°%/ml festgelegt hat, zeigen neuere
Studien, dal erst bei Spermatozoen-
konzentrationen > 40 x 10%/ml
keine weitere signifikante Zunahme
der Konzeptionswahrscheinlichkeit
zu erwarten ist [31]. Bei Zuchttie-
ren wie Bullen, Ebern, Schafsbok-
ken und Hengsten konnte keine
Abnahme der Spermatozoenzah-
len zwischen den Jahren 1932
und 1995 bzw. 1981 und 1996
nachgewiesen werden [32, 33].

PROBLEME BEI REPRODUKTIONS-
TOXIKOLOGISCHEN UNTERSU-
CHUNGEN

Reproduktionstoxikologische Frage-
stellungen beim Menschen werden

mit Hilfe epidemiologischer An-
sitze (siehe oben), durch tier-
experimentelle Studien, in vitro-
Experimente oder den Nachweis
von Schadstoffen im menschlichen
Organismus bearbeit. Ein grolles
Problem ist die hohe intraindividu-
elle Variabilitat der Spermaqualitét,
die nicht nur von der Abstinenz
und dem allgemeinen Gesund-
heitszustand abhangig ist [34].

Die Ubertragbarkeit tierexperimen-
teller Befunde auf den Menschen
ist durch speziesspezifische Unter-
schiede z. B. der Spermatogenese
limitiert. Die Fertilitat bei Nagern
kann auch dann noch unbeein-
trachtigt bleiben, wenn die Sper-
matozoenkonzentration um 90 %
abnimmt. Bei in vitro-Testsystemen
besteht nicht immer eine ausrei-
chende Sicherheit, daf die expe-
rimentellen Bedingungen den
Verhaltnissen in vivo entsprechen.

Die Beeintrachtigung der mannli-
chen Fertilitat ist oft multifaktori-
eller Genese, so dals , Fruchtbar-
keit” in ihrer Komplexitat nicht
mittels eines Markers melSbar ist.
In den letzten Jahren sind auch
Untersuchungen von Spermato-
zoenfunktionen wie z. B. der
akrosomalen Reaktion durchge-
flihrt worden, die eine BeeinfluR-
barkeit durch Metalle oder Insek-
tizide zeigten [35-37].

SCHADIGENDE WIRKUNG VON
REPRODUKTIONSTOXINEN

Die reproduktionstoxische Wir-
kung von Umweltnoxen kann
sich pratestikular, testikular oder
posttestikuldr entfalten. Bei Man-
nern, die gegentiber Herbiziden
exponiert sind, fanden sich Ver-
anderungen der FSH-Konzentra-
tionen im Serum als moglicher

pratestikuldarer Wirkungsmecha-
nismus einer umweltrelevanten
Substanz [38]. Die reduzierten
FSH-Level konnten mit einer ein-
geschrankten Stimulation der
Spermatogenese assoziiert sein.
Hormonelle Veranderungen kon-
nen aber auch die Folge einer
testikuldaren Schadigung durch
Umweltnoxen sein. Als Beispiel
seien die erhohten FSH-Werte bei
Ménnern genannt, die gegentiber
Pestiziden exponiert sind oder
Nikotin konsumieren [39, 40].

Schadigungen der Spermatogene-
se und somit testikuldre Wirk-
mechanismen spielen sicher eine
zentrale Rolle bei reproduktions-
toxikologischen Fragestellungen.
Neben direkten zytotoxischen
und genotoxischen Effekten sind
Funktionsstorungen der Sertoli-
oder Leydig-Zellen zu bertick-
sichtigen. Die Komplexitat der
mannlichen Keimbahn macht
eine genaue Betrachtung des Ein-
wirkungszeitpunktes einer Noxe
erforderlich [41]. So kann in der
Frihschwangerschaft die Einwan-
derung der primordialen
Geschlechtszellen in die in der
5. Woche entstehende Gonaden-
anlage und im weiteren Verlauf
der erste Proliferationsschub die-
ser Zellen (Prospermatogonien)
gestort werden. In den ersten
Lebensmonaten entstehen in einem
zweiten Proliferationsschub
Stammzellen (Stammspermatogo-
nien), deren Verlust irreversibel
ist. Nach dem 6. Lebensmonat
ruhen die mitotische Aktivitat der
Geschlechtszellen sowie hormo-
nelle Aktivitat und Teilung der
Leydig-Zellen bis zum Einsetzen
der Pubertit. Zu diesem Zeitpunkt
beginnen erneut mitotische Teilun-
gen der Spermatogonien; ,diffe-
renzierende” Spermatogonien
treten in die Meiose (Reifeteilung)



ein, die Uber tetra- und diploide
Spermatozyten zu haploiden
Spermatiden fihrt. Storungen der
Meiose konnen z. B. zu Disomien
fihren. Das Risiko fur Disomien
des Chromosoms 18 sowie der
Gonosomen ist bei Mdnnern mit
Exposition gegenuber Pestiziden
erhoht [42]. Beim Erwachsenen
stellen Spermatogonien kurz vor
Erreichen der Mitose, pachytane
Spermatozyten und initiale Sper-
matiden ,Problemstadien” der
Keimbahn dar, an denen Zellen
bevorzugt zugrunde gehen [41].
Auch der komplizierte Prozel8 der
Spermatidendifferenzierung bis
zur Freisetzung der Spermien aus
dem Keimepithel kann gestort
werden, wahrend die reifen Sper-
mien vergleichsweise widerstands-
fahig gegenitiber exogenen Noxen
sind. Die Proliferationsaktivitat der
Sertolizellen endet in der Pubertit
mit dem Auftreten der ersten
meiotischen Keimzellen (Ausbil-
dung der Blut-Hoden-Schranke),
spdtere Verluste konnen nicht
mehr kompensiert werden.

Uber posttestikuldr wirkende
Reproduktionstoxine ist beim
Menschen wenig bekannt. Denk-
bar sind sowohl Veranderungen
der Flussigkeitssekretion des
Nebenhodens, der Spermato-
zoenreifung oder des Transportes.

UNTERSCHIEDE IN DER
EMPFINDLICHKEIT GEGENUBER
UMWELTNOXEN DURCH
FREMDSTOFFMETABOLISMUS
UND GENETISCHE FAKTOREN

Neben der Aufnahme in den Kor-
per, der Dosis, der Dauer und
dem altersbezogenen Zeitpunkt
der Exposition gegeniiber einem

reproduktionstoxisch wirksamen
Fremdstoff kommt seiner Verteilung
und Verstoffwechselung im Orga-
nismus eine besondere Bedeutung
zu [43]. Die meisten Fremdstoffe
missen bioaktiviert werden, be-
vor sie ihre Wirkung entfalten.
Reaktive Metabolite konnen an
zelluldre Bestandteile wie DNS,
RNS oder Proteine binden und so
reproduktionstoxische Effekte aus-
l6sen. Ebenso sind hormondhnliche
Wirkungen eines Fremdstoffes zu
berilicksichtigen. Unter den auch
aullerhalb der Leber anzutreffen-
den Enzymsystemen spielt das
Cytochrom-P450 (CYP) -System
eine wesentliche Rolle, dessen
vorwiegend fremdstoffmetaboli-
sierende Familien ein breites
Spektrum von Substraten wie z. B.
polyzyklische aromatische Koh-
lenwasserstoffe haben. Es ist vor-
stellbar, dafs genetisch determi-
nierte Unterschiede in der Meta-
bolisierung von Fremdstoffen die
individuelle Empfanglichkeit des
Mannes fiir Fertilitatsstorungen
mitbestimmen. Erste klinische
Daten tiber die Haufigkeit von
Polymorphismen des CYPTAT bei
Méannern mit Fertilitatsstorungen
stitzen diese Hypothese [44].
Neuere prdlimindre Studien be-
schaftigen sich zudem mit dem
Einflul verschiedener Genotypen
fur die Serum-Paraoxonase auf die
Spermaqualitat bei Arbeitern, die
gegentiber Pestiziden exponiert
sind, da bestimmte Genotypen
mit einer besseren Detoxifizierung
gegeniiber Organphosphat-Pesti-
ziden assoziiert sind [45].

PHYSIKALISCHE FAKTOREN

Beztiglich physikalischer Faktoren
liegen prazise Daten Uber die
Wirkung ionisierender Strahlung
vor [46]. Dosisabhdngig kommt

es zu einer Schadigung der Sperma-
togenese, insbesondere der proli-
ferierenden Spermatogonien, die
bereits ab 0,5 Gy zu einer Oligo-
zoospermie fiihrt und oberhalb 3
Gy meist irreversibel ist [47].

Von groRerer epidemiologischer
Bedeutung ist der Umweltfaktor
Temperatur [48, 49]. Eine Zunah-
me der ,time to pregnancy” wur-
de bei beruflicher Hitze-Exposi-
tion oder Giberwiegend sitzender
Position in Kraftfahrzeugen beob-
achtet [50]. Auch eine Reduktion
der Spermaqualitat durch Lebens-
gewohnheiten wie heifSe Bader,
Saunabesuche oder das Tragen
enger Unterwdsche mit einer ent-
sprechenden Erhohung der
Skrotaltemperatur wird diskutiert
[51]. Neuere Untersuchungen
weisen auf skrotale Temperaturer-
hohungen durch Einmalwindeln
bei Sauglingen hin [52]. Fur die
jahreszeitlichen Schwankungen
mit einer Abnahme der Sperma-
qualitat im Sommer sind wahr-
scheinlich andere Faktoren als die
Temperatur verantwortlich [53].
Hohere Temperaturen alleine
scheinen aber die Fertilitat bei
Ménnern noch nicht negativ zu
beeinflussen. In einer Untersu-
chung an 692 Mannern, die im
Bereich der Schmelzofen einer
Aluminium verarbeitenden Fabrik
beschéftigt waren, konnte bei den
gegeniiber Hitze exponierten
Beschéftigten sogar eine hohere
Geburtenrate nachgewiesen
werden als bei 588 Arbeitern aus
dem gleichen Betrieb, die nicht
Hitze-exponiert waren [54].

Durch die zunehmende Verbrei-
tung von Mobiltelefonen bestand
in den letzten Jahren besonderes
Interesse an den Auswirkungen
elektromagnetischer Felder auf
die mannliche Fertilitdt. Beein-



trachtigungen der Spermatogene-
se sind schon in den 50er Jahren
bei Soldaten der US-Armee be-
richtet worden, die in Radarstatio-
nen gewollt ihre Gonaden der
Mikrowellenstrahlung exponiert
hatten, um damit in kontrazepti-
ver Absicht eine voriibergehende
Sterilitdt zu induzieren [55]. Nach
derzeitigem Wissensstand ist un-
ter alltaglichen Bedingungen
nicht von einem ernsthaften
Gefdhrdungspotential elektroma-
gnetischer Felder (z. B. Mobil-
telefone) auszugehen [48, 54].

NIKOTIN, ALKOHOL

Obwohl der Zusammenhang
zwischen Tabakkonsum und
reduzierter Ejakulatqualitat in
verschiedenen Studien kontrovers
diskutiert wird, belegen die Meta-
analyse sowie eine neuere Unter-
suchung von Vine et al. [56, 571,
daf Raucher reduzierte Sperma-
tozoenkonzentrationen haben.
Spermatozoen von Rauchern
weisen zudem beeintrachtigte
Spermatozoenfunktionen, Schadi-
gungen der axonemalen Ultra-
struktur sowie erhohte Disomie-
raten auf [39, 58, 59].

Beim Alkohol sind direkt testikular-
toxische Wirkungen bekannt [60].
Sekundar konnen tiber Schadigun-
gen der Leber endokrinologische
Storungen auftreten und die Sper-
matogenese beeintrachtigen.
Haufig betreffen die entsprechen-
den Untersuchungen Alkoholiker.
Bei Patienten von Infertilitats-
sprechstunden hingegen ist eine
Korrelation zwischen Alkoholkon-
sum und Spermaqualitdt bisher
nicht sicher nachweisbar [61].

Uber die Wirkung von Drogen
wie Marihuana, Kokain oder

Opiate auf die Spermatogenese ist
wenig bekannt; das vermehrt be-
obachtete Auftreten einer Gyna-
komastie weist jedoch auf eine
Interaktion mit endokrinen Regel-
kreisen hin [62].

MIEDIKAMENTE

Pharmaka konnen Storungen der
Erektionsfahigkeit und Ejakulation
bewirken; es miissen aber auch
direkte Einfliisse auf die Spermato-
genese, Nebenhodenfunktionen,
die Spermatozoen selber und die
endokrinen Regulationsmechanis-
men berticksichtigt werden [63,
64]. Medikamente mit Blockade
des autonomen Nervensystems
oder alpha-adrenerger Rezeptoren
konnen zu Ejakulationsstorungen
fuhren (Trizyklische Antidepressiva,
Monoaminooxidase-Inhibitoren,
Guanethidin, Phenoxybenzamin,
Prazosin, Reserpin, Thiazide).
Daneben treten Erektionsstorungen
auch bei vielen psychotrop wirk-
samen Medikamenten (Chlorpro-
mazin, Chlorprothixen, Haloperi-
dol, Perphenazin, Thioridazin,
Triflupromazin) und Benzodiaze-
pinen (Alprazolam, Chlordiazep-
oxid, Lorazepam) auf [65]. Tran-
quilizer und Antidepressiva verur-
sachen neben Ejakulations- eben-
falls Erektionsstorungen. Neben
den oben genannten Tranquilizern,
Antidepressiva und Antihyperten-
siva missen auch Kardiaka (z. B.
Digitalispraparate), Diuretika (z. B.
Chlortalidon, Hydrochlorothia-
zide, Spironolacton), Lipidsenker
(z. B. Clofibrinsaure), H2-Blocker
(z. B. Cimetidin, Ranitidin), Migra-
nemittel (z. B. Dihydroergotamin),
Antiphlogistika (z. B. Indometacin),
Abmagerungsmittel (z. B. Fenflur-
amin), Opiate, Glukokortikoide,
Ostrogene und Gestagene bertick-
sichtigt werden [66].

Die am besten untersuchten Sub-
stanzen mit direkter gonado-
toxischer Wirkung sind sicherlich
Zytostatika. lhre reproduktions-
toxikologische Potenz ist auf eine
direkte Hemmung des Keim-
epithels und Stérungen der hor-
monellen Regelkreise zurtickzu-
fuhren.

Weitere direkt die Spermatogene-
se hemmende Medikamente kon-
nen Immunsuppressiva, Antide-
pressiva, Antiemetika (Meto-
clopramid) und Antiepileptika
(Diphenylhydantoin) sowie be-
stimmte Antibiotika (Nitrofuran-
toin, Gentamycin, Cotrimoxazol)
in hoher Dosierung sein. Auch
von Salazosulfapyridin sind nega-
tive Effekte auf die Spermatogene-
se beschrieben worden, die wahr-
scheinlich durch den Metaboliten
Sulfapyridin hervorgerufen wer-
den [67].

Nattrlich konnen Hormone wie
Ostrogene, Gestagene oder
Androgene, aber auch Gluko-
kortikoide in hoherer Dosierung
durch negative Feedback-Mecha-
nismen die Ausschiittung von
Gonadotropinen und damit die
Spermatogenese hemmen. Haufi-
ger sind arzneimittelbedingte Sto-
rungen der mannlichen Fertilitat
durch antiandrogene (Spirono-
lakton, Cimetidin, Flutamid) oder
ostrogenartige (Digitalis) Wirkun-
gen, sowie durch Substanzen, die
die Androgensynthese beeinflus-
sen (Aminoglutethimid, Etomidat,
Ketokonazol), hervorgerufen.

BERUFSSTOFFE

Obwohl bei einer Vielzahl von
umwelt- und arbeitsplatz-
relevanten Substanzen negative



Effekte auf die mannliche Fertilitat
vermutet werden, liegen wirklich
gesicherte Erkenntnisse nur bei
wenigen Stoffen vor.

Ein klassisches Beispiel ist das in
den 70er Jahren auf Bananen-
und anderen Obstplantagen ein-
gesetzte Nematozid 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan (DBCP), das je
nach Expositionsdauer eine teil-
weise irreversible Schadigung der
Spermatogenese bis zur Azoo-
spermie sowie eine Erhohung der
Gonadotropine verursachte [68,
69]. In Verlaufsstudien konnte
gezeigt werden, dal® bei einem
Teil der Manner nach Expositions-
prophylaxe mehrere Jahre spater
eine Regeneration der Spermato-
genese einsetzen kann [68]. Fur
weitere Pestizide oder deren
Bestandteile wie z. B. Kepon,
Ethylendibromid, DDT und seine
Metabolite oder 2,3,7,8-Tetra-
chlordibenzo-p-dioxin-(TCDD)
-haltige Mittel wird eine Beein-
trachtigung der mannlichen Ferti-
litat diskutiert [70]. Als relevante
Schadstoffe wurden dariiber hin-
aus Glykolether (z. B. 2-Ethoxy-
ethanol) und Kohlenstoffdisulfid
aus der Gruppe der organischen
Losungsmittel identifiziert [70,
71]. Dagegen ist die Datenlage
bei anderen organischen Losungs-
mitteln wie Azeton, Methylen-
chlorid und Tetrachlorethylen
beztglich ihrer negativen Effekte
auf die Ejakulatqualitat unsicher
[70].

Als gesicherte Reproduktions-
toxine gelten die Schwermetalle
Blei und Quecksilber mit ihren
Verbindungen [72], wahrend ein
schadigender Einflu von Cadmi-
um, Mangan, Quecksilber oder
Boron auf die Spermatogenese
bei Exposition von Mdnnern ge-
genlber diesen Schwermetallen

nicht gesichert ist [70]. Eine her-
abgesetzte Libido wurde nach
Hg-Intoxikation berichtet [70,
72]. HgCl2 und CdCI2 beein-
trachtigten in vitro die Spermato-
zoen-Zervikalmukus-Interaktion
[73]. Vor Einfiihrung entsprechen-
der arbeitshygienischer MaSnah-
men wurden schwerwiegende
Hodenfunktionsstorungen nach
Bleiintoxikationen beobachtet
[70]. In einer neueren Studie fand
sich bei infertilen Mannern im
Vergleich zu fertilen Kontrollen
eine signifikant hohere Blei-
konzentration im Seminalplasma
[74]. Die Datenlage tber eine
mogliche Korrelation zwischen
Spermatozoenkonzentration und
Bleikonzentration in Blut oder
Seminalplasma ist allerdings wi-
dersprtichlich. Alexander et al.
[75] berichteten tiber dosis-
abhangig reduzierte Spermato-
zoenkonzentrationen bei Arbeitern
mit erhohten Bleikonzentrationen
im Serum, wohingegen Jocken-
hovel et al. [74] keine Unter-
schiede bei den Bleikonzentratio-
nen im Serum fertiler und inferti-
ler Manner nachweisen konnten.
Auch Hovatta et al. [76] fanden
keine Korrelationen zwischen
Bleikonzentrationen im Serum
und Spermatozoenkonzentratio-
nen im Ejakulat. Ein anderes Me-
tall, das negative Effekte auf die
Spermaqualitdt zu haben scheint,
ist Aluminium [76].

Eine weitere Stoffgruppe, deren
reproduktionstoxikologische Be-
wertung beim Menschen noch
nicht abschlieBend moglich ist,
umfal’t die aromatischen Kohlen-
wasserstoffe, wie z. B. Benzol,
Toluol oder Styrol. Entweder lie-
gen fur diese Substanzen keine
entsprechenden Untersuchungen
vor, oder es gelang kein Nach-
weis einer Beeintrachtigung der

Spermatogenese [70]. Lediglich in
einer neuen Studie an Arbeitern
einer mexikanischen Gummifa-
brik wurde tiber verminderte
Spermatozoenkonzentration, Mo-
tilitat und einen erhohten Anteil
morphologisch fehlgeformter
Spermatozoen bei exponierten
Mannern im Vergleich zu einer
nicht-exponierten Kontrollgruppe
berichtet [77].

Grofse Beachtung haben in den
letzten Jahren Fremdstoffe mit
hormonahnlicher Wirkung gefun-
den. Sowohl der fragliche allge-
meine Abwartstrend in der
Spermienproduktion als auch
Hinweise auf eine Zunahme von
Hodentumoren werden mit einer
vermehrten Exposition gegeniiber
solchen Substanzen in Zusam-
menhang gebracht [5, 78]. Neben
Phyto- und Mykoostrogenen kon-
nen verschiedene Chemikalien
aus Industrie und Umwelt, wie
die bereits genannten Pestizide,
polychlorierte Biphenyle (PCB),
Dioxine, Bisphenol A, Alkyl-
phenole oder Phthalate, 6strogen-
dhnliche, antiostrogene oder
antiandrogene Eigenschaften auf-
weisen; sie werden auch als
,endocrine disruptors” bezeichnet
(5, 79, 80]. Alleine in den USA
sind ca. 400 wissenschaftliche
Projekte auf Effekte von ,endo-
crine disruptors” fokussiert [81].
Die in der Umwelt persistenten
chlorierten Kohlenwasserstoffe
wie PCB konnten sowohl im
mannlichen als auch im weibli-
chen Genitaltrakt in relevanten
Konzentrationen nachgewiesen
werden [82, 83]. Die Datenbasis
fir eine fundierte reproduktions-
toxikologische Risikoabschatzung
beim Menschen ist jedoch noch
unzureichend [84]. Interessanter-
weise war bei Mannern, deren
Mitter in der Schwangerschaft



Diethylstilbestrol eingenommen
hatten, die Haufigkeit genitaler
Fehlbildungen erhoht, die Fertili-
tat jedoch offensichtlich nicht
vermindert [85]. Es ergaben sich
aber Hinweise flr eine gestorte
sexuelle Differenzierung von Rep-
tilien, die gegenuber Insektiziden
exponiert waren [86].
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