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 Männliche Fertilitätsstörungen können genetische
Ursachen haben, die für Nachkommen bedeutsam

sein können. Man kann unterscheiden zwischen der Sub-
fertilität – also einer Einschränkung der Zeugungsfähig-
keit – sowie der Sterilität bzw. Infertilität – also dem
Unvermögen, eine Schwangerschaft herbeizuführen. Im
folgenden werden – wie in der Literatur üblich – auch in
diesen Empfehlungen die Begriffe „Sterilität“ und „Inferti-
lität“ synonym verwendet.

Diese Empfehlungen beschäftigen sich explizit nicht
mit Paaren, die aufgrund eines habituellen Abortgesche-
hens vorstellig werden. Ferner gehen die Autoren dieser
Empfehlungen davon aus, daß prinzipiell die Form der
Kinderwunschbehandlung hinsichtlich der abzuklären-
den genetischen Auffälligkeiten irrelevant ist.

Schätzungsweise sind bei ca. 30 % aller infertilen
Männer genetische Ursachen anzunehmen, wobei der-
zeit nur ein Teil ätiologisch geklärt werden kann. Im Vor-
dergrund stehen dabei Chromosomenanomalien, ferner
Mikrodeletionen in den AZF-Loci des Y-Chromosoms so-
wie Mutationen im Gen für die zystische Fibrose.

In diesen Empfehlungen wird eingegangen auf:
1. Chromosomenanomalien
2. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms in der Region

Yq11.21-23 (Azoospermiefaktoren, AZF)
3. Mutationen im Gen für die cystische Fibrose (CFTR)
4. Syndromale Ursachen der Infertilität

Chromosomenanalyse
Wissenschaftlicher Hintergrund
Bereits seit langem ist bekannt, daß eine männliche Sub-
fertilität oder Sterilität mit Chromosomenanomalien as-
soziiert sein kann. Die Frequenz liegt ungefähr um den
Faktor 10–15 höher im Vergleich zur Allgemeinbevöl-
kerung [1–3]. Dieses Risiko gilt insbesondere für Männer
mit Azoospermie sowie mit höhergradiger Oligozoo-
spermie. Die Grenze hinsichtlich der Oligozoospermie,
bei der noch mit einer Erhöhung der Häufigkeit für
Chromosomenstörungen zu rechnen ist, ist schwer zu

ziehen. So fanden Autoren in einer Arbeit bei Männern
mit weniger als 1 Millionen motiler Spermien/ml eine
Prävalenz von 9/113 (7,96 %) [4]. Ältere Arbeiten be-
schreiben bei einer Grenze von < 20 Millionen Spermi-
en/ml eine Prävalenz von 1,7–3,5 %, bei < 10 Millionen
Spermien/ml von ca. 6,5 % (Tab. 1).

Somit ist auch bei einer Oligozoospermie jedweder
Ausprägung mit einer erhöhten Rate an Chromosomen-
aberrationen zu rechnen. In verschiedenen Untersu-
chungen konnte ferner gezeigt werden, daß auch bei
Frauen, die aufgrund einer männlich bedingten Sterilität
in die Kinderwunschsprechstunde kommen, die Wahr-
scheinlichkeit einer Chromosomenanomalie erhöht ist
(Tab. 2). Die Wahrscheinlichkeit einer Chromosomenab-
erration beträgt dabei je nach Studie zwischen 3,28 und
9,79 % [9–12]. Dieses Phänomen ist bisher nicht endgül-
tig geklärt. Es verhält sich möglicherweise so, daß die
Chromosomenanomalie der Frau zu einer leicht herab-
gesetzten Fertilität führt, die wiederum in Kombination
mit dem auffälligen Spermiogrammbefund in einer Steri-
lität resultiert, die das Paar dann in die Kinderwunsch-
sprechstunde führt. Wissenschaftlich belegbare Daten für
diese Theorie liegen nicht vor. Unabhängig von der zu-
grundeliegenden Ursache ist es aber definitiv so, daß mit
einer erhöhten Rate an chromosomalen Auffälligkeiten
bei Frauen im Rahmen der ICSI zu rechnen ist.

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen Hintergrund
Es wird aufgrund der oben genannten Ausführungen bei
Paaren, die aufgrund einer männlich bedingten Sterilität

Tabelle 1: Prävalenz von Chromosomenanomalien bei Männern mit
eingeschränktem Spermiogramm. Daten nach van Assche et al. (1996) [3].

Literatur n Spermienzahl Auffälligkeiten
 (in Mio./ml)

Hendry et al. (1976) 108  < 20 2 (1,9 %)
Micic et al. (1984) [5] 464 < 20 8 (1,7 %)
Retief et al. (1984) [6] 390 < 10 24 (6,2 %)
Bourrouillou et al. (1985) [7] 569 < 10 39 (6,9 %)
Matsuda et al. (1989) [8] 170 < 20 6 (3,5 %)
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vorstellig werden, empfohlen, eine Chromosomenana-
lyse bei beiden Partnern durchzuführen.

Vor der Diagnostik sollte eine genetische Beratung
erfolgen, bei der die Bedeutung der Diagnostik und die
Konsequenz einer Chromosomenstörung erläutert werden
sollten.

Konsequenzen eines positiven Befundes für die geneti-
sche Beratung
Im Falle eines auffälligen Befundes bei Mann oder Frau
ist eine erneute genetische Beratung angezeigt, bei der
die im vorliegenden Fall bestehende Wahrscheinlichkeit
für Chromosomenstörungen bei Nachkommen abge-
schätzt werden sollte. Auf die eventuelle Bedeutung des
erhobenen Befundes für Verwandte der betroffenen Per-
son sollte hingewiesen werden. Die Möglichkeiten der
Pränataldiagnostik von Chromosomenaberrationen sollten
erläutert werden. Schließlich ist auf die eventuell erhöhte
Wahrscheinlichkeit von Fehlgeburten hinzuweisen.

Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Wissenschaftlicher Hintergrund
Die Tatsache, daß Deletionen des Y-Chromosoms eine
Sterilität verursachen können, ist nicht neu [13]. Mitte
der 1990er Jahre wurde dann jedoch gezeigt, daß durch-
aus auch Mikrodeletionen, die nur durch eine Polyme-
rase-Ketten-Reaktion (PCR) erfaßbar sind, ein hochgra-
diges OAT-Syndrom oder eine Azoospermie zur Folge
haben können [14].

Zwischenzeitlich sind zahlreiche Arbeiten erschienen,
die die Prävalenz bestimmter Deletionen in den soge-
nannten Azoospermiefaktoren (AZF) ermitteln konnten.
Deletionen in den Azoospermiefaktoren kommen bei
Männern mit nicht-obstruktiver Azoospermie in 15–20 %,
bei Männern mit schwerer Oligozoospermie zwischen 7
und 10 % vor [15]. Bei nicht-selektierten Patienten mit
Infertilität beträgt die Inzidenz von AZF-Deletionen 0,6–
1 % [2].

Die Region Yq11.21-23 kann in drei Regionen (AZFa,
AZFb und AZFc) eingeteilt werden. Von den Fällen mit

Mikrodeletionen betreffen ca. 60 % AZFc, 16 % AZFb,
5 % AZFa, während bei den restlichen Patienten mehrere
Regionen deletiert sind. Diese Prävalenzen sind in Tabel-
le 3 und Tabelle 4 zusammengefaßt.

Am häufigsten sind die AZFc-Deletionen, die immer
zu einer Subfertilität führen. Prognostisch relevant schei-
nen vor allem Deletionen im Bereich des AZFa zu sein.
Eine solche Deletion ist häufiger mit einem kompletten
Fehlen jeglicher Spermatogeneseaktivität vergesellschaf-
tet, so daß eine testikuläre Spermienextraktion (TESE)
eher erfolglos bleiben wird [17].

In der Beratung sollte darauf hingewiesen werden,
daß ein Sohn eines Mannes mit einer AZF-Deletion, mit
hoher Wahrscheinlichkeit, ebenso wie sein Vater, im
weiteren Leben eine Infertilität oder Subfertilität entwik-
keln wird. Dabei ist allerdings eine mögliche variable
Expressivität zu berücksichtigen [18].

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen Hintergrund
Eine Abklärung der AZF-Mikrodeletionen im Falle einer
Azoospermie sowie einer ausgeprägten Oligiozoosper-
mie (< 5 Millionen Spermien/ml) ist eine sinnvolle Ergän-
zung der genetischen Diagnostik. Ferner sei an dieser
Stelle auf die Empfehlungen der European Academy of
Andrology verwiesen (http://www.uni-leipzig.de/~eaa/
html/guidelines.html).

Konsequenzen eines positiven Befundes für die geneti-
sche Beratung
Wird eine Mikrodeletion nachgewiesen, so wird ein Sohn
eine ebensolche Mikrodeletion mit den entsprechenden
Folgen (Subfertilität, Sterilität) erben. Findet sich keine
Mikrodeletion, so ist eine genetische Ursache der männ-
lichen Subfertilität nicht ausgeschlossen. Andere Muta-
tionen der Azoospermiefaktoren, Mosaike sowie andere
genetische Ursachen, wie z. B. Chromosomenaberratio-
nen oder andere monogene Defekte, sind möglich. Bei
einer AZFa-Mikrodeletion wird man nahezu ausschließ-
lich eine Azoospermie finden. Bei einer AZFb-Mikro-
deletion ist die Chance für das Auffinden von Spermien
sehr gering. Im Falle einer AZFc-Mikrodeletion schließ-

Tabelle 2: Daten zu den zu erwartenden Chromosomenanomalien bei Partnerinnen im Falle einer
geplanten ICSI-Therapie.

Veränderungen

Frau

Literatur Mann autosomal Numerisch
 strukturell (inkl. Gonosomen)

Meschede et al. (1998) [9] 9/432 (2,1 %) 5/436 (1,15 %) 19/436 (4,36 %)
Scholtes et al. (1998) [10] 50/1116 (4,48 %) 27/1164 (2,32 %) 87/1164 (7,47 %)
Van der Ven et al. (1998) [11] 10/305 (3,28 %) 9/305 (2,95 %) 1/305 (0,33 %)
Gekas et al. (2001) [12] 134/2196 (6,1 %) 21/1012 (2,08 %) 28/1012 (2,77 %)

Tabelle 3: Prävalenz von AZF-Deletionen
in einem Kollektiv von infertilen Männern
[16].

n  %

AZFa 13/265 4,9
AZFb 42/265 15, 8
AZFc 158/265 59,6
AZFa + b 4/265 1,5
AZF b + c 22/265 8,3
AZF a + b + c 10/265 3,8
Außerhalb von AZF 16/265 6,0

Population Prävalenz

Gesamt (401/4868) 8,2 %

„Infertile“ Patienten (34/450) 7,5 %

Oligozoospermie (4/138) 2,9 %
     Idiopathische Oligozoospermie (18/155) 11,6 %
     Idiopathisch < 5 Mio./ml (5/35) 14,3 %
     Idiopathisch > 5 Mio./ml (3/416) 0,7 %
     Gesamt-Oligozoospermie (30/744) 4,0 %

Azoospermie (20/275) 7,3 %
     Non-obstruktive Azoospermie (81/769) 10,5 %

Population Prävalenz

     Idiopathische Azoospermie (36/199) 18,0 %
     Idiopathische Azoospermie ≤ 5 Mio./ml (14/213) 6,6 %
     Gesamt-Azoospermie (137/1243) 11,0 %
     Gesamt-Azoospermie ≤ 5 Mio./ml (156/1491) 10,5 %

Idiopathische schwere Hypospermatogenese (21/85) 24,7 %
     Idiopathisches Sertoli-cell-only-Syndrom (19/55) 34,5 %

ICSI-Patienten (32/850) 3,8 %

Fertile Männer (12/2663) 0,4 %
Verwandte von Männern mit AZF-Deletion (7/136) 5,1 %

Tabelle 4: Prävalenz von AZF-Deletionen nach den publizierten Daten 1992–2000 [16].
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lich findet sich ein sehr variabler Phänotyp von einer
Azoo- bis zu einer Oligozoospermie. Es kann allein auf-
grund einer bestimmten Mikrodeletion und einer
Hypergonadotropinämie nicht von einer TESE abgeraten
werden.

Mutationen im CFTR-Gen

Wissenschaftlicher Hintergrund
Die zystische Fibrose (CF) oder Mukoviszidose ist eine
autosomal-rezessiv erbliche Erkrankung, die durch
Mutationen im CFTR-Gen bedingt ist. Die Überträger-
wahrscheinlichkeit in der deutschen Allgemeinbevöl-
kerung beträgt 1:20 bis 25. Mehr als 95 % aller männ-
lichen CF-Patienten weisen eine Infertilität auf, die
auf Fehlbildungen der Abkömmlinge der Wolff’schen
Gänge zurückzuführen ist. Dabei tritt meistens eine kon-
genitale bilaterale Aplasie der Vasa deferentia (CBAVD)
auf.

Bei 1–2 % aller infertilen Männer liegt eine isolierte
CBAVD vor. Bei CBAVD-Patienten findet man in ca.
73,5 % der Fälle zwei mutierte CFTR-Allele und in ca.
10,4 % der Fälle ein mutiertes Allel [19]. Dabei unter-
scheidet sich das Mutationsspektrum teilweise von dem-
jenigen von CF-Patienten. Die häufigsten Mutationen bei
CBAVD sind ∆F508, das 5T-Allel und R117H. Kürzlich
konnte gezeigt werden, daß die Zahl der TG-Repeats in
der Nachbarschaft eines 5T-Allels Einfluß auf die Ausprä-
gung des Phänotyps haben [20]. Auch bei Patienten mit
kongenitaler unilateraler Aplasie des Vas deferens (CUAVD)
sind CFTR-Mutationen beschrieben worden [19]. Bei 30 %
dieser Patienten besteht eine ausgeprägte Oligozoosper-
mie. Bei ca. 20 % der Patienten mit CBAVD ohne CFTR-
Mutationen bestehen Fehlbildungen der Nieren. Diese
klinische Entität kann ebenfalls vererbt werden.

Die Ergebnisse von Untersuchungen zur Häufigkeit
von CFTR-Mutationen bei Patienten mit Oligozoosper-
mie ohne klinischen Hinweis auf CAVD sind nicht ein-
heitlich. Van der Ven et al. (1996) haben bei 14 von
80 Patienten mit verminderter Spermienqualität (17,5 %)
mindestens eine CFTR-Mutation nachgewiesen [21].
Jakubiczka et al. (1999) konnten bei 13 von 197 Män-
nern (6,6 %) mit idiopathischer Infertilität eine Hetero-
zygotie für CFTR-Mutationen feststellen, wobei das 5T-
Allel dabei nicht berücksichtigt wurde [22]. Cruger et al.
(2003) fanden bei Patienten mit < 1 Mio Spermien/ml
eine leicht erhöhte Heterozygotierate [23]. Dagegen
wurde z. B. in den Studien von Boucher et al. (1999),
Tuerlings et al. (1998) und Ravnik-Glavac et al. (2001)
keine erhöhte Heterozygotierate für CFTR-Mutationen
bei nicht-obstruktiver Azoospermie oder OAT-Syndrom
festgestellt [24–26].

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen Hintergrund
Bei jedem infertilen Mann mit Azoospermie oder schwe-
rer Oligozoospermie (< 1 Mio. Spermien/ml) sollte zu-
nächst klinisch gezielt nach einer Aplasie der Vasa defe-
rentia gesucht werden. Ferner ist eine Nierensonographie
empfehlenswert. Im Falle einer CBAVD oder CUAVD
sollte eine detaillierte molekulargenetische Analyse des
CFTR-Gens erfolgen. Im Falle einer ausgeprägten Oligo-
zoospermie erscheint eine leicht erhöhte Heterozygotie-
rate für CFTR-Mutationen derzeit nicht ausgeschlossen.

Konsequenzen eines positiven Befundes für die geneti-
sche Beratung
Wenn beim Mann eine CFTR-Mutation festgestellt wird,
sollte der Partnerin im Rahmen einer genetischen Bera-

tung eine molekulargenetische Analyse des CFTR-Gens
angeboten werden. Im Falle eines 5T-Allels ist für die Be-
ratung die Bestimmung der TG-Repeats sinnvoll [20].

Abklärung von syndromalen Ursachen
der Sterilität

Nach einer Studie von Meschede et al. [27] lag die Präva-
lenz einer übergeordneten genetischen Erkrankung bei
infertilen Männern in der Größenordnung von 1,9 % (vs.
0,9 % in der Kontrollgruppe). Wenn auch syndromale
Ursachen der Sterilität eher selten anzutreffen sind, soll-
ten bei jedem Paar vor Inanspruchnahme assistierter
reproduktionsmedizinischer Maßnahmen eine sorgfälti-
ge Familienanamnese und gegebenenfalls klinische Un-
tersuchungen erfolgen, um eine eventuelle übergeordne-
te Erkrankung zu diagnostizieren. Mehr als 70 solcher
Syndrome sind bekannt, die autosomal-dominant, auto-
somal-rezessiv oder X-chromosomal vererbt werden
können. In einem solchen Fall können weiterführende
genetische Tests indiziert sein.
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