ISSN 1727-0669

der mann

Wissenschaftliches Journal fiir Mannergesundheit

Homepage:
www.kup.at/dermann

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf
Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/dermann
http://www.kup.at/db/index.html

Andert sich die ménnliche Fertilitit
durch den Alterungsprozel$?

E. Plas', D. Pernkopf', P Berger?, H. Pfluger’

Die Lebenswartung hat sich innerhalb der letzten 120 Jahre deutlich verlangert, wobei Frauen durchschnittlich um 4 bis 6 Jahre alter werden als
Meénner. BekanntermalSen treten bedeutsame physiologische und pathologische Veranderungen wahrend des Alterungsprozesses auf. Wachsendes
Interesse gibt es beziiglich einer moglichen Beeintrachtigung der Fertilitit beim alternden Mann, da sich parallel zur Lebenserwartung auch das
paternale Alter erh6ht. Obwohl morphologische und endokrine Verdanderungen beim alternden Hoden nachweisbar sind, ist bisher nicht geklart,
ob dies auch eine Beeintrdchtigung der Spermiogenese, Samenzellparameter und -funktion bedingt. Im Alterungsprozels kommt es zu einer
Reduktion der Leydig-Zellzahl, zu einer vermehrten Ablagerung des Alterspigments, Lipofuscin, einer Verdickung und Hernien-dhnlichen Aussak-
kung der Tubuli seminiferi, Verdickung der Tunica albuginea und atherosklerotischen Verdnderungen testikulirer Gefile. Altersassoziierte Ande-
rungen kénnten mit der Abnahme der Androgene im Alter in Zusammenhang stehen. Unterschiedliche Resultate liegen bisher zu den Spermio-
grammparametern und Spermienfunktion vor, wobei es méglicherweise zu einer Verringerung der Spermienmotilitit und Morphologie im Alter
des Mannes kommen diirfte. Die Spermatozoendichte bleibt weitestgehend unverédndert. Auswirkungen dieser Anderungen auf die Fertilitit im
Alter sind nicht gesichert. Es muf8 betont werden, dal8 die obengenannten Parameter bislang nicht im Detail in prospektiven Langzeitstudien
untersucht wurden. Der Mann bleibt im allgemeinen bis ins hohe Alter zeugungsfahig, jedoch ist das paternale Alter positiv mit einem erhéhten
genetischen Risiko fiir die Nachkommen assoziiert.

Life expectancy rises constantly especially since 120 years with a 4 to 6 year favour for women as compared to men. Numerous physiological
and pathophysiological changes during aging have been reported and alterations of fertility in aging men have attracted increasing interest in
recent years as paternal age rises in parallel to life expectancy. Although there are morphological and endocrine changes of the aging testis, it is
not yet clear whether these changes cause alterations in spermiogenesis, sperm parameters and functional tests of human spermatozoa and
whether — consequently — higher paternal age affects pregnancy rates. It was the aim of this review to look in some detail at different aspects of
aging male fertility. There is an age-related reduction in testicular Leydig cells, increased deposition of the age related pigment lipofuscin, thicke-
ning and hernia-like protrusions of the seminiferi tubule, thickening of the tunica albuginea and artherosclerotic changes influencing testicular
blood supply. These alterations parallel the decrease in androgens in aging males. Controversial results on sperm parameters and sperm function
tests were reported but a negative effect of paternal age on pregnancy rates has not been observed. It has to be emphasized that these issues have
not been investigated in prospective larger studies. Nevertheless, paternal age is associated with an increase in structural chromosomal abnorma-
lities of spermatozoa and higher risk for autosomal dominant diseases in the offspring. There are characteristic changes in the aging male affecting
all organs but men generally remain fertile during lifetime. Nevertheless paternal age is positively correlated with higher genetic risks for the
offspring. Prospective, randomised long term trials will be necessary to investigate the issue of aging male fertility. Blickpunkt DER MANN 2004;
2(2): 11-14.

Die konstante Steigerung der Lebenserwartung in-
nerhalb der letzten 120 Jahren von 40 Jahren auf
derzeit 76 Jahre beim Mann und 80 Jahre bei der Frau
stellt die Gesellschaft vor zahlreiche neue gesellschaft-
liche, wirtschaftliche und medizinische Probleme. Neben
vielen anderen Fragen ist die Anderung der Fertilitit im
Alterungsprozef8 des Mannes ein Aspekt davon. Wih-
rend die Frau mit dem Eintritt in die Menopause um
das fiinfzigste Lebensjahr nicht mehr gravid werden
kann, sind beim Mann bisher keine klaren Altersgren-
zen bekannt. Die Fragestellung der Fertilitat des altern-
den Mannes gewinnt zunehmende Beachtung, da in
westlichen Industrienationen durch unterschiedliche
Faktoren (z. B. Kultur, Religion etc.) der Trend zu hohe-
rem Alter der Miitter bzw. Viter zu beobachten ist.
Anhand der Geburtenstatistiken in Osterreich aus 1990
und 1998 14t sich dies bereits beobachten. Offen-
sichtlich setzt der Wunsch nach einer Familie und Kin-
dern erst nach beruflicher Etablierung ein, womit die
Erh6hung des Alters der Eltern innerhalb der kurzen
Zeit erklart werden konnte.

Die endokrinen Verdanderungen des alternden Man-
nes und deren mogliche therapeutische Ansdtze wurden
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bereits mehrfach untersucht, wobei das Hauptinteresse
den Veranderungen der hypothalamo-hypophysar-go-
nadalen Achse gilt [1-3]. In diesem Zusammenhang
mul® wiederholt darauf hingewiesen werden, dal ledig-
lich 30-50% der Manner > 80 Jahren einen Hypogo-
nadismus entwickeln [4, 5]. Haufiger fihren chroni-
sche Erkrankungen, steigende Co-Morbiditdt im Alter
sowie chronische Medikamenteneinnahme zu endo-
krinologischen Verdanderungen, die sich auch auf die
hypothalamo-hypophysar-gonadalen Funktion auswir-
ken kénnen.

Die Frage nach dem Einflull des Alters auf die
mannliche Fertilitat ist aufgrund fehlender Langzeit-
studien schwierig zu beantworten. Die meisten Ergeb-
nisse beruhen auf Querschnittstudien, bei denen eine
entsprechende Verlaufskontrolle der Probanden fehlt.
Im folgenden werden die morphologischen Verande-
rungen des Hodens im Alterungsprozel’ sowie deren
mogliche Auswirkungen auf Samenzellparameter und
-funktion und Schwangerschaftsraten beschrieben.

Anderung des Hodens im Alterungsprozef

Der Leydig-Zelle kommt hierbei besondere Bedeutung
zu, da sie die testikuldre Testosteronproduktion steuert.
Eine Verringerung der Anzahl der Leydig-Zellen wurde
neben einer Verdickung und herniendhnlichen Aus-
sackungen der Basalmembran der Tubuli seminiferi
sowie einer Anhdufung von Lipofuscin in den Leydig-
Zellen beschrieben [6-8]. Die Verminderung der Ley-
dig-Zellzahl steht im Einklang mit den Resultaten der
initialen Massachusetts Male Aging Study sowie der
longitudinalen Folgestudie, die ab dem 45. Lebensjahr
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eine konstante langsame Reduktion der Androgene
nachweisen konnten [9, 10]. Des weiteren kommt es zu
einer Verringerung der mitochondrialen Steroidsynthe-
se in den Leydig-Zellen [11]. Eine Verminderung der te-
stikuldren Perfusion sowie arteriosklerotische Lasionen
testikuldrer Arteriolen wurden mit zunehmendem Al-
ter beschrieben [8, 12]. Eigene Untersuchungen zeigten
eine dopplersonographische Beeintrachtigung der te-
stikuldren Perfusion, jedoch konnten wir keine Korre-
lation zwischen dem Perfusionsverhalten und der Hor-
monkonzentration der Mdnner nachweisen.

Neben diesen Verdnderungen wurden eine Verdik-
kung und herniendhnliche Aussackungen der Basal-
membran berichtet, die zu einer Erweiterung der Tubuli
seminiferi fihren [6, 8, 13]. Johnson et al. fand eine
Verdickung der Tunica albuginea um 30 %, das Gesamt-
gewicht des Hodenparenchyms bei jungen (21-50a)
und dlteren Mdnnern (51-80a) war aber unverdndert
[7]. Diese Verdanderungen kdnnten eine Unterversor-
gung der Tubuli seminiferi verursachen, die zu einer
Verringerung der Spermiogenese fiihren konnte. Die
Dauer der Spermiogenese ist bei jungen und alten
Mannern unverandert [7, 14].

Elektronenmikroskopische Untersuchungen berich-
teten mit zunehmenden Alter iiber eine deutliche Ver-
ringerung der Spermatogonien Typ A-dark type bei
gleichzeitiger vermehrter intratubuldrer Anhdufung von
Spermatogonien Typ A-pale type [15]. Normalerweise
sind diese Zellen zu gleichen Teilen in den Tubuli se-
miniferi nachweisbar. Zusatzlich wurden bei 75 % der
Ménner > 60a vermehrte Megalospermatozyten und
Milbildungen der Spermatiden nachgewiesen.

Samenzellparameter und -funktion beim
alternden Mann

Die Beurteilung der Auswirkungen des Alterungspro-
zesses auf die Samenqualitdt ist aufgrund fehlender
longitudinaler Studien und der an sich hohen Varianz
einzelner Spermiogramme schwierig zu beurteilen.
Untersuchungen der Spermiogenese anhand von
Autopsieprdparaten zeigten eine Verminderung der
Spermiogenese und Spermatidenanzahl [8]. Schwartz
et al. berichteten anhand von > 800 fertilen Mannern
zwischen 21-50 Jahren {iber keine signifikante Ande-
rung des Ejakulatvolumens und der Spermataozoen-
dichte [16]. Altere Mdnner wurden aber in dieser Kohor-
te nicht untersucht. Diese Resultate stimmen grofteils
mit jenen von Nieschlag et al. Giberein, der ebenso keine
Anderung der Ejakulatvolumina bei jungen (24-37a)
und alten (60-88a) Mannern beobachteten [17]. Je-
doch wurde bei den dlteren Médnnern eine Zunahme
der Spermatozoendichte beschrieben. Andere Unter-
suchungen stehen im Einklang mit den vorliegenden
Resultaten [13, 18-23].

Im Widerspruch dazu berichteten Kidd et al. kiirz-
lich tber eine Verringerung des Seminalplasma-Volu-
mens mit steigendem Alter um 3-22 %, Reduktion der
Spermienmotilitit um 3-37 % und Verschlechterung
der Spermien-Morphologie um 4-18 % bei 50jdhrigen
Ménnern, verglichen zu Médnnern < 30a, die Sperma-
tozoendichte zeigte jedoch keine alterskorrelierte Re-
duktion [22]. Hingegen berichteten Paulson et al. tiber
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Abbildung 1: Vergleich der Dichte von Samenzellen pro ml Ejakulat:
Werte junger Probanden (< 39a) sind blau ausgefiillt, Werte altern-
der Méanner (> 45a) braun. Falls der Unterschied zwischen Jungen
und Alten signifikant war, ist der Balken fiir alte Probanden schwarz
dargestellt.
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Abbildung 2: Vergleich des Prozentsatzes von Samenzellen mit nor-
maler Motilitdt: Werte junger Probanden (< 39a) sind blau ausge-
fullt, Werte alternder Manner (> 45a) braun. Falls der Unterschied
zwischen Jungen und Alten signifikant war, ist der Balken fir alte
Probanden schwarz dargestellt.
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Abbildung 3: Vergleich des Seminalplasmas: Werte junger Proban-
den (< 39a) sind blau ausgefiillt, Werte alternder Manner (> 45a)
braun. Falls der Unterschied zwischen Jungen und Alten signifikant
war, ist der Balken fiir alte Probanden schwarz dargestellt.
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Abbildung 4: Vergleich des Prozentsatzes von Samenzellen mit nor-
maler Morphologie: Werte junger Probanden (< 39a) sind blau aus-
geflillt, Werte alternder Mdnner (> 45a) braun. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.
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eine Verringerung der Samenzelldichte mit zunehmen-
dem Alter [23]. Die Beeintrachtigung der Spermien-
motilitdt konnte durch eine ldngere Karenzzeit bedingt
sein, da mit zunehmendem Alter die Kohabitationsfre-
quenz meistens sinkt.

Zusammenfassend sind die moglichen Auswirkun-
gen des Alterns auf die Samenzellparameter bisher nicht
einheitlich, weshalb nicht geklart ist, ob es zu einer
signifikanten Beeintrachtigung der Samenzellparame-
ter mit zunehmendem Alter kommt (Abbildungen 1-4).

Funktionelle Untersuchungen zur Bestimmung der
Befruchtungs- und Pentrationsfahigkeit der Samenzelle
liegen nur vereinzelt vor. Nieschlag et al. untersuchten
mittels des heterologen Oozyten-Penetrationstestes die
Spermienfunktion junger (24-37a) und alterer (60—
88a) Mdnner [17]. Ein signifikanter Unterschied wurde
nicht nachgewiesen. Auch die Akrosomenreaktion und
Chromatinkondensation der Spermatozoen < 35jdhriger
Ménner verglichen mit Madnnern > 45a zeigte keinen
Unterschied [18].

Obwohl in funktionellen Untersuchungen bisher
keine Unterschiede nachgewiesen werden konnten,
konnte das Alter des Mannes Einfluf® auf die Befruch-
tungs- und Schwangerschaftsrate haben. Die Auswirkun-
gen des vaterlichen Alters haben aufgrund der Verbes-
serung der assistierten Reproduktionstechniken durch
die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) brei-
tes Interesse geweckt. Die hohe Erfolgsrate dieser Me-
thode konnte auch bei dlteren Mannern den Wunsch
nach genetisch eigenen Nachkommen erhéhen.

Zur Beurteilung dieser Frage wurden die Schwan-
gerschaftsraten von drei Gruppen untersucht: (1) junge
Manner (< 30a) & Frauen (< 30a); (2) junge Mdnner &
Laltere” Frauen (> 33a); (3) altere Manner (> 50a) &
,altere” Frauen [19]. Die kumulative Schwangerschafts-
rate war zwischen Gruppe 2 (30%) und Gruppe 3
(23,3 %) nicht unterschiedlich, jedoch war die Schwan-
gerschaftsrate in Gruppe 1 (60,7 %) signifikant hoher.
Offensichtlich beeinfluflt das maternale Alter die
Schwangerschaftsrate signifikant, hingegen diirfte das
paternale Alter untergeordnete Bedeutung haben [20].

Gegensatzliches wurde hingegen kiirzlich anhand
von 2.112 schwangeren Frauen berichtet [24]. Es zeig-
te sich eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zum
Eintritt der spontanen Konzeption bzw. eine Verringe-
rung der Konzeptionsrate in Relation mit dem Alter der
Viter. Mdnner > 45a hatten eine 5fache Verlangerung
der Zeit bis zur Ausldsung einer Schwangerschaft ver-
glichen zu 25jdhrigen Mannern. Ebenso war bei dlte-
ren Madnnern die Wahrscheinlichkeit einer Wartezeit
auf eine Graviditat von > 2 Jahren 12,5fach hoher als
bei jungen Mdnnern [24]. In Zusammenhang mit ICSI
konnten diese Resultate bei einem wesentlich kleine-
ren Untersuchungskollektiv nicht nachgewiesen wer-
den [25]. Der einzige Unterschied bestand in einem
prozentuellen Anstieg weiblicher Embryonen mit stei-
gendem paternalem Alter.

Obwohl auch zur Frage der Zeugungsfahigkeit al-
ternder Manner widerspriichliche Resultate vorliegen,
diirfte das Alter der Frau die Konzeption wesentlich
beeinflussen.

Chromosomale und genetische Aspekte

Beurteilt man alterskorrelierte Verdnderungen der mann-
lichen Fertilitdt, diirfen mogliche Auswirkungen auf die
Nachkommen nicht vergessen werden. Mit steigendem
paternalem Alter treten vermehrt chromosomale Sa-
menzellverdanderungen auf (10,4 %), wobei haufiger
strukturelle Veranderungen (6,2 %) beobachtet wur-
den. Eine positive Korrelation des paternalen Alters mit
numerischen Abnormititen der Nachkommen wurde
ebenso nachgewiesen [26]. Interessanterweise wiesen
jlingere Manner haufiger aneuploide Samenzellen auf
als dltere Mannern. Obwohl keine Korrelation bei den
numerischen Aberrationen gezeigt werden konnte,
korrelierte die Haufigkeit struktureller chromosomaler
Verdnderungen der Samenzellen positiv mit dem Alter
der Viter. Die Haufigkeit stieg um das 4fache von
2,8 % (Manner zwischen 20-24 Jahren) auf 13,6 % bei
Mannern Uber 45 Jahren. Die Ursache dafiir ist nicht
geklart, moglicherweise ist das vermehrte Auftreten
struktureller chromosomaler Veranderungen durch ver-
langerte Exposition gegeniiber Mutagenen wahrend
der Spermiogenese bedingt [27, 28]. Da die Spermio-
genese ein kontinuierlicher Prozef ist, der wahrend
der Pubertét beginnt, durchlaufen die Keimzellen eine
hohe Anzahl an Replikationen und DNA-Duplikatio-
nen im Laufe der Lebenszeit [29]. Das Risiko eines
DNA-Transkriptionsfehlers steigt mit zunehmendem
Alter. Das hat zur Folge, dal Nachkommen von Man-
nern mit hoherem Alter ein erhohtes Risiko fiir geneti-
sche Defekte haben. Lian et al. untersuchten die Be-
ziehung des paternalen Alters mit dem Auftreten von
Geburtsdefekten und berichteten, dals Kinder alterer
Viter ein hoheres Risiko aufwiesen, insbesondere fiir
die Ausbildung eines Ventrikel- oder Vorhofseptum-
defektes, Chondrodystrophie oder Situs inversus [30].
Bei 20jdhrigen Vitern hatten Nachkommen ein um
20 % geringeres Risiko fiir einen Geburtsdefekt vergli-
chen zu Mannern > 40 Jahren, dieses Risiko stieg um
weitere 10 % bei Vdtern > 50a [31]. Diese Verande-
rungen betreffen insbesondere Erkrankungen wie die
Achondroplasie, Aniridie, polyzystische Nierenerkran-
kung und tuberése Sklerose [32].

Zusammenfassung

Ein Pendant zur Menopause bei der Frau gibt es beim
Mann im Sinne einer Andropause nicht. Mit zuneh-
mendem Alter treten morphologische und funktionelle
Verdnderungen beim Mann auf, die das Endokrinum
und die Funktion des Hodens beeintrachtigen. Beim
gesunden alternden Mann bleibt die Spermiogenese
erhalten, moglicherweise kommt es aber zu einer
Beeintrachtigung einzelner Samenzellparameter. Die
Féahigkeit der Spermien, die Eizelle zu befruchten, bleibt
unverandert, jedoch besteht bei den Nachkommen ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten autosomal dominan-
ter Erkrankungen. Zahlreiche Fragen sind derzeit aber
noch offen bzw. unklar und bediirfen prospektiver lon-
gitudinaler Untersuchungen, um unter anderem die
Frage zur Anderung der Fertilitit im Alter eindeutig
beurteilen zu kénnen.
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