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Introduction: Chromosomal abnor-
malities are a known factor for male
and female infertility. In our retro-
spective analysis we describe the
influence of chromosomal abnorma-
lities on a couple’s decision for furt-
her infertility treatment.
Patients and Methods: From
01. 01. 94 to 31. 12. 99 blood
samples of 833 men and 535 women
were analysed for chromosomal
abnormalities. These patients were
counselled in the Department for
Gynaecology of Lübeck because of
there desire for children. The chro-
mosomal analysis was performed
after culture of lymphocytes. All
patients with abnormal chromoso-
mes received genetic counselling.
Results: In 4% of the men (17 auto-
somal and 16 gonosomal) and in 3%
of the females (5 autosomal and 11
gonosomal) chromosomal abnorma-

lities were detected. Due to the
male infertility 11 IVF/ICSI/TESE-
therapies, 33 IVF/ICSI-therapies, 2
IVF-therapies and 3 IUI were plan-
ned. In case of male chromosomal
abnormalities 63.6% and in case of
female chromosomal abnormalities
37.5% of the couples decided
against the planned therapy.
Discussion: The incidence of male
chromosomal abnormalities in our
analysis correlates with published
data. In case of male chromosomal
abnormality significantly more
couples decided against the planned
therapy. Our data indicates that
chromosomal analysis plays an im-
portant role in the examination of
the male and female infertility. Fur-
thermore genetic counselling might
help the couple in the decision for
or against an infertility treatment.

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Chromosomale Anomalien
bei Männern und Frauen sind ein
bekannter Sterilitätsfaktor. Diese
Untersuchung analysiert retrospektiv,
wie die Erstdiagnose einer chromo-
somalen Anomalie bei Mann und
Frau die Entscheidung zur Sterilitäts-
therapie beeinflußt.

Patienten und Methoden: Vom
01. 01. 94 bis 31. 12. 99 wurden 833
Männer und 535 Frauen aus der Ste-
rilitätssprechstunde der Universitäts-
frauenklinik Lübeck hinsichtlich chro-
mosomaler Anomalien untersucht.
Die Chromosomenanalyse erfolgte
nach Anlegen von Lymphozytenkul-
turen. Alle Paare mit auffälligem
Chromosomenbefund wurden
humangenetisch beraten.
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CHROMOSOMALE ANOMALIEN BEEIN-
FLUSSEN DAS PAAR MIT KINDERWUNSCH
IN SEINER ENTSCHEIDUNG HINSICHT-
LICH EINER STERILITÄTSTHERAPIE

Ergebnisse: Bei den Männern fanden
sich in 4% (17 autosomale und 16
gonosomale) und bei den Frauen in
3% (5 autosomale und 11 gonoso-
male) Chromosomenanomalien. Da
die männliche Subfertilität bei diesen
Paaren im Vordergrund stand, war bei
11 Paaren eine in-vitro-Fertilisation
mit intrazytoplasmatischer Spermien-
injektion und testikulärer Spermien-
extraktion (IVF/ICSI/TESE), bei 33
Paaren eine IVF/ICSI- Therapie, bei
zwei Paaren eine IVF Therapie und
bei drei Paaren eine Insemination (IUI)
geplant. Aufgrund der männlichen
Chromosomenanomalien entschieden
sich 63,6% der Paare gegen die ge-
plante Therapie. Bei chromosomalen
Anomalien der Frauen mit subfertilen
Partnern wurde in 37,5% der Fälle
auf eine weitere Therapie verzichtet.

Diskussion: Der Anteil der Männer
mit chromosomalen Anomalien ent-

spricht dem in der Literatur angege-
benen. Die untersuchten Paare ent-
schieden sich bei männlichen Ano-
malien signifikant häufiger gegen die
geplante Therapie. Anhand dieser
Untersuchung läßt sich zeigen, daß
die chromosomale Untersuchung
einen wichtigen Stellenwert vor einer
geplanten Therapie hat. Für die Mei-
nungsbildung eines Paares ist eine
humangenetische Beratung in jedem
Fall erforderlich.

EINLEITUNG

10–15% aller Paare in den Industrie-
staaten sind von einer Sterilität be-
troffen [1]. Die Ursachen verteilen
sich zu gleichen Teilen auf die Frau
und den Mann. Gründe für die männ-
liche Subfertilität sind chromosomale
Anomalien sowie Erkrankungen des
Hodens (Hodentumore, Orchitis,
Trauma, Lageanomalien, z. B. Leisten-
hoden), Erkrankungen des Neben-
hoden (z.B. Epididymitis) und endo-
krine Störungen. Durch die in vitro-
Fertilisation mit intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion (IVF/ICSI) können
auch bei schwerer männlicher Sub-
fertilität (III.° Oligo-Astheno-Terato-
zoospermie-OAT, Kryptozoospermie,
Azoospermie) Schwangerschaften
erzielt werden [2]. Vor der IVF/ICSI-
Therapie muß eine Ursachenabklä-
rung für die männliche Subfertilität
erfolgen. Dies kann z.B. im Rahmen
einer andrologischen Sprechstunde
geschehen [3]. Im Rahmen dieser
Abklärung sollte eine chromosomale
Analyse erfolgen. Bereits 1957 konn-
ten Ferguson-Smith und zwei Jahre
später Jacobs und Strong bei Patienten
mit Azoospermie ein Barr-Körperchen
bzw. ein zusätzliches X-Chromosom
darstellen, das dann als Klinefelter-
Syndrom (47, XXY) benannt wurde
[4, 5]. Auch bei Oligozoospermie
treten chromosomale Anomalien
gehäuft auf [6].

Bei Sterilitätspatientinnen gibt es
ebenfalls mehrere Untersuchungen,
die auf eine Häufung von chromoso-
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malen Anomalien hinweisen [7–9]
(Tabelle 1).

Bei chromosomalen Anomalien von
Mann und/oder Frau finden sich in
der Literatur unterschiedliche Aussa-
gen bezüglich der Schwangerschafts-
und Implantationsrate nach Sterilitäts-
therapie. Montag [10] beschreibt bei
16 Paaren eine verminderte Implan-
tationsrate pro Transfer von 5,3%
und geringere klinische Schwanger-
schaftsrate von 7,1%. Scholtes et al.
[8] bestätigten dies, wobei insbeson-
dere bei männlichen gonosomalen
Anomalien eine signifikant erniedrig-
te Implantationsrate pro Embryo
nachgewiesen wurde (3,8%). Im
Gegensatz dazu fanden Giltay et al.
[11] eine Schwangerschaftsrate von
26% (11/42 Paaren). Testart et al.
[12] beschrieben bei insgesamt 14
Paaren mit chromosomalen Anomalien
keine Beeinflussung der Implantations-
oder Schwangerschaftsrate und auch
Ludwig et al. konnten [13] eine Ferti-
lisierungsrate von 71,7% und eine
Schwangerschaftsrate von 62,5% bei
acht Paaren zeigen.

Wie sich ein Paar jedoch bei Diagno-
sestellung einer chromosomalen
Anomalie eines Partners hinsichtlich
der geplanten Sterilitätstherapie ent-
scheidet, wird hierbei nicht unter-
sucht. Giltay et al. [11] untersuchten
75 Paare, bei denen eine chromoso-
male Anomalie des Mannes vorlag.
Nach Mitteilung der Diagnose ent-
schieden sich 44 % der Paare gegen

die geplante IVF/ICSI-Therapie. In
einer Untersuchung von Napp [14]
wurden 37 Männer mit Mikrodeletion
in der AZFc-Region zu ihrer weiteren
Therapieentscheidung befragt. 21%
entschieden sich gegen die IVF/ICSI-
Therapie.

In unserer Untersuchung sollen nun
die Entscheidungen der Paare hin-
sichtlich der geplanten Therapie bei
wechselseitigen Chromosomenano-
malien dargestellt werden.

PATIENTEN UND METHODEN

In der Zeit vom 01.01. 94 bis
31.12.99 wurden aus dem Kollektiv
der Sterilitätspatienten der UFK-Lü-
beck Blutproben von 833 Männern
und 535 Frauen auf zytogenetische
Anomalien untersucht. Es wurde bei
535 Paaren und zusätzlich bei 298
Männern eine Analyse durchgeführt.
Die Indikation zur Chromosomen-
analyse war in allen Fällen das auf-
fällige Spermiogramm. Die chromo-
somale Analyse wurde durch das
Institut für Humangenetik der Uni-
versität Lübeck angefertigt. Hierzu
wurden Lymphozytenkulturen ange-
legt und die Karyotypisierung erfolg-
te nach G-Bandentechnik [15].

Bei Feststellung von chromosomalen
Anomalien wurde eine genetische
Beratung im Institut für Humangene-
tik durchgeführt. Im Anschluß daran

stellte sich das Paar erneut in der
Klinik für Gynäkologie vor und es
wurde die weitere Therapie bespro-
chen.

Ausgewertet wurde unser Patienten-
kollektiv dahingehend, ob sich ein
Paar, in Kenntnis der chromosomalen
Anomalie eines Partners, für oder
gegen die geplante Sterilitätstherapie
entschieden hat.

ERGEBNISSE

Die Karyotypen aller Patienten wurden
nach Geschlechtern sowie in gono-
somale und autosomale Anomalien
unterteilt:

� Es fand sich kein Paar, bei dem bei
beiden Partnern eine chromoso-
male Anomalie auftrat.

� Chromosomale Anomalien traten
bei 33 Männern (4%) und 16
Frauen (3%) auf.

� Es fanden sich 16 Männer mit
gonosomalen und 17 Männer mit
autosomalen Anomalien.

Bei den 16 Männern mit gonosoma-
len Anomalien (Tabelle 1) fanden
sich sechs Patienten mit Klinefelter-
Syndrom, zwei mit Klinefelter-Mosaik
und ein Patient mit 46, X, del (Y)
und bei allen eine Azoospermie. Des
weiteren fanden sich ein Patient mit
46, X, r(Y) und Kryptozoospermie,
ein Patient mit 45, X(4), 46,XY(96),
einer mit Translokation und zwei mit
47, XYY mit OAT III.°, sowie ein
Patient mit Mosaik und ein Patient
mit 47, XYY und OAT II.°. Bei allen
Patienten mit Azoospermie bzw.
Kryptozoospermie (n = 10) war eine
IVF/ICSI/TESE-Therapie geplant. Drei
Patienten entschieden sich für diese
Therapie: ein Patient mit 46, X, r (Y)
und Kryptozoospermie sowie je ein
Patient mit Klinefelter-Mosaik und
Klinefelter–Syndrom mit Azoosper-
mie. Von den Patienten mit OAT III.°
(n = 4) entschieden sich zwei gegen
(Mosaik und 47, XYY) und zwei
Patienten für (47,XYY; Mosaik) die
geplante die IVF/ICSI-Therapie. Bei

Tabelle 1: Männer mit gonosomalen Anomalien (n = 16)
Chromosomen-Anomalie Spermiogramm N Therapieplan Therapieentscheidung

46, XYY OAT I 1 Insemination nein

46, X. -Y, 22, +t(Y;22) OAT II 1 IVF/ICSI nein
(q12;q11), +22pter-q11

XYY OAT III 2 IVF/ICSI nein

45, X(4), 46, XY(96) OAT III 2 IVF/ICSI nein
46, XY, t(1;Y)(p34;q12) ja

46, X, r (Y) Kryptozoospermie 1 IVF/ICSI/TESE ja

Klinefelter Azoospermie 6 IVF/ICSI/TESE 5 x nein

Klinefelter Mosaik Azoospermie 2 IVF/ICSI/TESE 1 x nein

46, X del (Y) Azoospermie 1 IVF/ICSI/TESE nein
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OAT II.° und I.° entschieden sich beide
Patienten gegen (Mosaik; 47,XYY)
die geplante IVF/ICSI- bzw. Insemi-
nationstherapie (Tabelle 1).

Bei 17 Männern fanden sich auto-
somale Anomalien (Tabelle 2). Bei
einem Patienten mit 46, XY, Inv(1)
(p 26.1; q 43) und OAT I.° war eine
Inseminationstherapie geplant, wurde
jedoch auf Wunsch des Paares nicht
durchgeführt. Bei allen anderen Pati-

enten lag ein OAT III.° vor, so daß
eine IVF/ICSI-Therapie geplant war.
Es fanden sich neun Patienten mit
Robertson’scher Translokation, von
denen fünf auf die geplante IVF/ICSI-
Therapie verzichteten. Bei den sie-
ben weiteren Patienten bestanden
unterschiedliche Arten der Transloka-
tion. Von diesen Patienten lehnten
vier die geplante IVF/ICSI-Therapie
ab und drei ließen sie durchführen
(Tabelle 2).

Insgesamt fanden sich 11 Frauen mit
gonosomalen und fünf mit autosoma-
len Anomalien. Gleichzeitig bestand
immer ein eingeschränktes Spermio-
gramm des Partners. Von den 11 Pati-
entinnen mit gonosomalen Anomalien
entschieden sich vier gegen eine
Sterilitätstherapie. Bei zwei Patientin-
nen war wegen OAT I.°–II.° des Part-
ners eine Insemination geplant, wur-
de jedoch abgelehnt. Eine Patientin
mit tubarer Sterilität und OAT II.° des
Partners wünschte die geplante IVF-
Therapie nicht. Eine von den sieben
Patientinnen mit gonosomaler An-
omalie und Partner mit OAT III.° lehnte
die geplante IVF/ICSI-Therapie ab.
Eine Patientin mit gonosomaler An-
omalie und Partner mit Azoospermie
wünschte die geplante IVF/ICSI/TESE-
Therapie (Tabelle 3).

Bei fünf Patientinnen fanden sich auto-
somale Anomalien. Bei vier Patien-
tinnen mit unterschiedlichen Trans-
lokationen war bei OAT III.° des
Partners eine IVF/ICSI-Therapie ge-
plant, die von zwei Patientinnen
abgelehnt wurde. Eine weitere Pati-
entin mit tubarer Sterilität und OAT
II.° des Partners entschied sich für die
IVF-Therapie (Tabelle 4).

DISKUSSION

In dieser retrospektiv durchgeführten
Analyse wurden Paare mit chromo-
somalen Anomalien eines Partners
hinsichtlich ihrer Entscheidung für
oder gegen eine Sterilitätstherapie
untersucht. Der Anteil der Männer
mit chromosomaler Anomalie (4%)
in unserer Untersuchung entspricht
dem in der Literatur angegebenen [8,
16] (Tabelle 5). Es ist bekannt, daß
bei chromosomaler Anomalie mit
einer verminderten Spermiogenese zu
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Tabelle 3: Frauen mit gonosomalen Anomalien (n = 11)
Chromosomen-Anomalie Spermiogramm N Therapieplan Therapie-

des Partners entscheidung

45, x(4), 46,XX(95) OAT I-II 2 Insemination nein
45, x(4), 46,XX(95) nein

46,XX (Xq del) OAT I 1 IVF nein

45, X(5), 46, XX(95) OAT III 7 IVF/ICSI nein
47,XXX(2), 46, XX(98) ja
46, XX (50), 1x 47, XXX (2),
                   1x 45, X (1) ja
45, X(3), 46, XX(100) ja
45, X(2), 46,XX(50) ja
45, X(2), 46,XX(50) ja
45, X(3), 46, XX(6) ja

45, x(4), 46,XX(95) Azoospermie 1 IVF/ICSI/TESE ja

Tabelle 2: Männer mit autosomalen Anomalien (n = 17)
Chromosomen-Anomalie Spermiogramm N Therapieplan Therapie-

entscheidung

46, XY, Inv (1)(p26.1;q43) OAT I 1 Insemination nein

Robertsonsche OAT III 9 IVF/ICSI 5 x nein
Translokationen

46, XY, t(3;14) (q12, q11,2) OAT III 7 IVF/ICSI nein
46, XY, t(1;2)(q2.2; q1.2) nein
46, XY, t(14q;20p) nein
46, XY, t(12;20)(p13.3;q11.2) nein
46, XY, t(1,19) ja
46, XY, t(4;13)(p14; q14) ja
46, XY, t(1;19)(q12;p11) ja

Tabelle 4: Frauen mit autosomalen Anomalien (n = 5)
Chromosomen-Anomalie Spermiogramm N Therapieplan Therapie-

des Partners entscheidung

46, XX t (2/8) OAT I 1 IVF ja

46, XX, t (6;15) (q16; q21) OAT III 4 IVF/ICSI nein
46, XX t (8/17) nein
45, XX t (13q;14q) ja
46, XX t (4/8) ja

Tabelle 5: Literaturübersicht von chro-
mosomalen Anomalien bei Männern
Scholtes 1998 [8] N = 1116 4,48%
Van Assche 1996 [16] 5,1%
Eigene Daten N = 833 4%
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rechnen ist [6]. In unserem Kollektiv
fand sich bei Patienten mit auto-
somalen Anomalien häufiger ein
OAT Syndrom und bei gonosomalen
Anomalien häufiger eine Azoo- oder
Kryptozoospermie.

Die Entscheidung für oder gegen
eine Therapie bei chromosomalen
Anomalien wurde bisher nur von
Giltay [11] untersucht. Er stellte fest,
daß sich bei 75 Paaren mit OAT (keine
Krypto- oder Azoospermie) und chro-
mosomaler Anomalie des Mannes
44% der Paare gegen die IVF/ICSI-
Therapie entschieden. In unserer
Untersuchung entschieden sich
63,6% der Paare mit chromosomaler
Anomalie und Subinfertilität des
Mannes gegen die geplante Sterilitäts-
therapie (IUI, IVF, IVF/ICSI, IVF/ICSI/
TESE). Paare mit gonosomaler Anoma-
lie des Mannes, bei denen eine IVF/
ICSI-Therapie geplant war, entschieden
sich zu 68,7% gegen die Therapie.
Bei Krypto- bzw. Azoospermie und
geplanter IVF/ICSI/TESE-Therapie
entschieden sich 70% gegen die
Therapie. Lediglich ein Patient mit
Klinefelter-Syndrom, einer mit Kline-
felter-Mosaik und einer mit 46 X r(Y)
entschieden sich für die IVF/ICSI/TESE-
Therapie. Die Wahrscheinlichkeit bei
Patienten mit Klinefelter-Syndrom
nach einer Hodenbiopsie reife Sper-
mien zu gewinnen, ist sehr gering
[17]. Bei Patienten mit Klinefelter-
Mosaik sind die Erfolgsausichten
etwas besser, jedoch im Vergleich
zum Normalkollektiv deutlich verrin-
gert [18]. Ob der hohe Prozentanteil
von Patienten, die sich gegen die
IVF/ICSI/TESE-Therapie entschieden
haben, allein durch die schlechten
Erfolgsaussichten oder auch durch den
erhöhten Aufwand (Hodenbiopsie)
bedingt ist, läßt sich anhand der
Daten nicht klären.

Von den Paaren mit autosomaler
Anomalie des Mannes entschieden
sich 59% gegen die geplante Sterili-
tätstherapie (IUI, IVF/ICSI), wobei die
Entscheidung unabhängig von der
Art der Anomalie zu sein scheint.
Statistisch (Chi-Quadrat-Test) bestand
hinsichtlich des Verzichts auf die
Sterilitätstherapie kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit
autosomaler oder gonosomaler An-
omalie.

Unabhängig von der Art der chromo-
somalen Anomalie entschieden sich
bei OAT I.°–III.° (n = 23) 60,8%
gegen eine Therapie, während bei
Krypto- und Azoospermie (n = 10)
70% der Paare auf eine Sterilitätsthe-
rapie verzichteten (kein statistisch
signifikanter Unterschied).

Der Anteil der Frauen mit chromoso-
maler Anomalie war in unserer Studie
mit 3% geringer als der in der Literatur
beschriebene [7–9] (Tabelle 6). Bei
chromosomalen Anomalien der Frauen
(n = 16) entschieden sich bei gleich-
zeitiger Subfertilität des Partners insge-
samt nur 37,5% gegen eine Sterilitäts-
therapie. Bei gonosomalen Anomalien
wünschten 36,4% (n = 11) und bei
autosomalen Anomalien 40% (n = 5)
der Paare keine weitere Therapie.

In der Literatur finden sich – soweit
uns bekannt – keine entsprechenden
Daten über Paare mit chromosomaler
Anomalie der Frau mit oder ohne
Subfertilität des Partners. Eine ver-
gleichende Beurteilung ist uns daher
nicht möglich. Auffallend ist, daß
sich Paare bei weiblicher chromoso-
maler Anomalie und männlicher
Subfertilität des Partners eher für eine
Sterilitätstherapie entschieden (62,5%)
als bei alleiniger chromosomaler
Anomalie des Mannes (31,3%). Dies
ist im Chi-Quadrat-Test statistisch
signifikant (p < 0,5). Die Ursache
dieser auffälligen Diskrepanz ist
letztendlich unklar. Es ist jedoch zu
vermuten, daß, da sich alle Paare
wegen einer männlichen Subfertilität
vorstellten und die chromosomale
Analyse bei der Frau nur ergänzend
erfolgte, das Paar sich mehr auf die

männlichen Befunde konzentrierte
und sich dementsprechend bei chro-
mosomalen Anomalien des Mannes
eher gegen eine Therapie entschied.
Eine andere Möglichkeit kann auch
der stärkere Kinderwunsch der Frau
und damit eine höhere Akzeptanz
gegenüber dem Risiko von chromo-
somalen Anomalien bzw. erhöhten
Abortraten in der Schwangerschaft
sein. Frank beschreibt den Unter-
schied zwischen Männern und Frau-
en bei der Entscheidung für oder
gegen eine Therapie dahingehend,
daß Männer eher auf Nebenwirkun-
gen einer Therapie und Frauen eher
auf das Therapieergebnis achten
[19]. Insofern würde die vermehrte
Ablehnung von IVF/ICSI/TESE bei
männlichen Chromosomenanomali-
en und die signifikant höhere Thera-
pieakzeptanz bei weiblichen Chro-
mosomenanomalien diese Ergebnisse
unterstützen.

Anhand dieser Untersuchung läßt
sich zeigen, daß die chromosomale
Untersuchung bei Sterilitätspatienten
in jedem Fall einen großen Stellen-
wert hat. Zum einen lassen sich Ur-
sachen für die männliche Infertilität
zeigen, zum anderen auch das Auf-
treten von Anomalien bei der Partne-
rin. Im Vordergrund steht jedoch
nicht nur eine kausale Abklärung der
Subfertilität, sondern auch die daraus
resultierende Verantwortung des
Arztes den Patienten gegenüber. In
jedem Fall sollte bei chromosomalen
Anomalien ein ausführliches Bera-
tungsgespräch erfolgen, da es sich
um Störungen handelt, die ggf. in die
angestrebte Schwangerschaft weiter-
getragen werden.
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