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Andert sich die minnliche Fertilit:it
durch den Alterungsprozel$?*

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

Die Lebenswartung hat sich innerhalb der letzten 120 Jahre deutlich verldngert, wobei Frauen durchschnittlich um 4 bis 6 Jahre élter werden als Manner.
BekanntermalSen treten bedeutsame physiologische und pathologische Verdnderungen wahrend des Alterungsprozesses auf. Wachsendes Interesse
gibt es beziiglich einer méglichen Beeintrachtigung der Fertilitit beim alternden Mann, da sich parallel zur Lebenserwartung auch das paternale Alter
erhéht. Obwohl morphologische und endokrine Verdnderungen beim alternden Hoden nachweisbar sind, ist bisher nicht geklart, ob dies auch eine
Beeintridchtigung der Spermiogenese, Samenzellparameter und -funktion bedingt. Im Alterungsprozels kommt es zu einer Reduktion der Leydig-Zell-
zahl, zu einer vermehrten Ablagerung des Alterspigments, Lipofuscin, einer Verdickung und Hernien-dhnlichen Aussackung der Tubuli seminiferi,
Verdickung der Tunica albuginea und atherosklerotischen Verdnderungen testikulédrer Gefiale. Altersassoziierte Anderungen kénnten mit der Abnahme
der Androgene im Alter in Zusammenhang stehen. Unterschiedliche Resultate liegen bisher zu den Spermiogrammparametern und Spermienfunktion
vor, wobei es moglicherweise zu einer Verringerung der Spermienmotilitit und Morphologie im Alter des Mannes kommen diirfte. Die Spermatozoen-
dichte bleibt weitestgehend unveréndert. Auswirkungen dieser Anderungen auf die Fertilitit im Alter sind nicht gesichert. Es muB8 betont werden, daf8
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 erhohten genetischen Risiko fiir die Nachkommen assoziiert.

L’espérance de vie a nettement augmenté au cours des 120 derniéres années et les femmes vivent en moyenne 4 a 6 ans de plus que les hommes. On sait
que des modifications physiologiques et pathologiques significatives interviennent durant le processus de vieillissement. Il existe un intérét croissant sur
I’éventuelle affectation de la fertilité chez I’homme vieillissant, dans la mesure ot parallélement a I’espérance de vie, I’4ge paternel augmente également.
Bien que des modifications morphologiques et endocrines soient constatables dans un testicule vieillissant, nous ne savons toujours pas si cela conditionne
également la spermiogenése, les paramétres et la fonction des spermatozoides. Le processus de vieillissesment s’accompagne d’une réduction du nombre
des cellules de Leydig, d’un dépét accri du pigment de vieillesse, la lipofucine, d’un épaississement et d’un anévrisme semblable a une hernie des tubes
séminiferes, d’un épaississement de I’albuginée et de modifications athérosclérotiques des vaisseaux testiculaires. Il se pourrait qu’il y ait un rapport entre
les modifications associées au vieillissement et la diminution des androgénes avec I’dge. Les résultats obtenus jusqu’a présent en matiére de paramétres de
spermogrammes et de fonctions des spermatozoides divergeant, une réduction de la motilité et de la morphologie des spermatozoides chez ’lhomme
vieillissant est possible, méme si la densité des spermatozoides reste trés largement inchangée. Il n’est pas certain que ces modifications aient des répercus-
sions sur la fertilité avec I'age. Il convient par ailleurs de souligner que les paramétres susmentionnés n’ont encore jamais été analysés en détail au cours
d’études prospectives de longue durée. Méme a un 4ge avancé, ’lhomme est en général capable de procréer. Néanmoins, I’age paternel est positivement
associé a un risque génétique accrd pour les descendants. J Fertil Reprod 2006 (Schweiz); 9 (1): 10-13.

Ménner >80 Jahre einen Hypogonadismus entwickeln [4,
5]. Haufiger fuhren chronische Erkrankungen, steigende
Co-Morbiditdt im Alter sowie chronische Medikamenten-
einnahme zu endokrinologischen Veranderungen, die sich
auch auf die hypothalamo-hypophysar-gonadalen Funktion

ie konstante Steigerung der Lebenserwartung inner-
halb 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 gesellschaftliche, wirt-
schaftliche und medizinische Probleme. Neben vielen an-
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deren Fragen ist die Anderung der Fertilitit im Alterungs-
prozels des Mannes ein Aspekt davon. Wiahrend die Frau
mit dem Eintritt in die Menopause um das fiinfzigste Le-
bensjahr nicht mehr gravid werden kann, sind beim Mann
bisher keine klaren Altersgrenzen bekannt. Die Fragestel-
lung der Fertilitit des alternden Mannes gewinnt zuneh-
mende Beachtung, da in westlichen Industrienationen durch
unterschiedliche Faktoren (z. B. Kultur, Religion etc.) der
Trend zu hoherem Alter der Mitter bzw. Vater zu beobach-
ten ist. Anhand der Geburtenstatistiken in Osterreich aus
1990 und 1998 l4kt sich dies bereits beobachten. Offen-
sichtlich setzt der Wunsch nach einer Familie und Kindern
erst nach beruflicher Etablierung ein, womit die Erhohung
des Alters der Eltern innerhalb der kurzen Zeit erklart wer-
den konnte.

Die endokrinen Veranderungen des alternden Mannes und
deren mogliche therapeutische Ansdtze wurden bereits
mehrfach untersucht, wobei das Hauptinteresse den Ver-
anderungen der hypothalamo-hypophysar-gonadalen Ach-
se gilt [1-3]. In diesem Zusammenhang muf wiederholt
darauf hingewiesen werden, dal lediglich 30-50% der
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auswirken konnen.

Die Frage nach dem EinfluR des Alters auf die mannliche
Fertilitat ist aufgrund fehlender Langzeitstudien schwierig
zu beantworten. Die meisten Ergebnisse beruhen auf
Querschnittstudien, bei denen eine entsprechende Ver-
laufskontrolle der Probanden fehlt. Im folgenden werden
die morphologischen Veranderungen des Hodens im Alte-
rungsprozell sowie deren mogliche Auswirkungen auf
Samenzellparameter und -funktion und Schwangerschafts-
raten 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 Aussackungen der
Basalmembran der Tubuli seminiferi sowie einer Anhau-
fung von Lipofuscin in den Leydig-Zellen beschrieben [6-
8]. Die Verminderung der Leydig-Zellzahl steht im Ein-
klang mit den Resultaten der initialen Massachusetts Male
Aging Study sowie der longitudinalen Folgestudie, die ab
dem 45. Lebensjahr eine konstante langsame Reduktion der
Androgene nachweisen konnten [9, 10]. Des weiteren kommt
es zu einer Verringerung der mitochondrialen Steroid-
synthese in den Leydig-Zellen [11]. Eine Verminderung der
testikularen Perfusion sowie arteriosklerotische Lasionen
testikuldrer Arteriolen wurden mit zunehmendem Alter
beschrieben [8, 12]. Eigene Untersuchungen zeigten eine
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dopplersonographische Beeintrachtigung der testikularen
Perfusion, jedoch konnten wir keine Korrelation zwischen
dem Perfusionsverhalten und der Hormonkonzentration
der Manner nachweisen.

Neben diesen Verdnderungen wurden eine Verdickung und
herniendhnliche Aussackungen der Basalmembran berich-
tet, die zu einer Erweiterung der Tubuli seminiferi fihren
[6, 8, 13]. Johnson et al. fand eine Verdickung der Tunica
albuginea um 30 %, das Gesamtgewicht des Hodenparen-
chyms bei jungen (21-50a) und &lteren Mannern (51-80a)
war aber unverdndert [7]. Diese Verdnderungen koénnten
eine Unterversorgung der Tubuli seminiferi verursachen, die
zu einer Verringerung der Spermiogenese fiihren konnte.
Die Dauer der Spermiogenese ist bei jungen und alten
Mannern unveriandert [7, 14].

Elektronenmikroskopische Untersuchungen berichteten mit
zunehmendem Alter tber eine deutliche Verringerung der
Spermatogonien Typ A-dark type bei gleichzeitiger ver-
mehrter intratubuldrer Anhdufung von Spermatogonien
Typ A-pale type [15]. Normalerweise sind diese Zellen zu
gleichen Teilen in den Tubuli seminiferi nachweisbar. Zu-
satzlich wurden bei 75 % der Manner > 60a vermehrte
Megalospermatozyten und MiRbildungen der Spermati-
den nachgewiesen.

Samenzellparameter und -funktion beim
alternden Mann

Die Beurteilung der Auswirkungen des Alterungsprozesses
auf die Samenqualitat ist aufgrund fehlender longitudina-
ler Studien und der an sich hohen Varianz einzelner Sper-
miogramme schwierig zu beurteilen. Untersuchungen der
Spermiogenese anhand von Autopsieprdparaten zeigten
eine Verminderung der Spermiogenese und Spermatiden-
anzahl [8]. Schwartz et al. berichteten anhand von > 800
fertilen Mannern zwischen 21-50 Jahren (iber keine signi-
fikante Anderung des Ejakulatvolumens und der Sperma-
tozoendichte [16]. Altere Madnner wurden aber in dieser
Kohorte nicht untersucht. Diese Resultate stimmen grof3-
teils mit jenen von Nieschlag et al. tiberein, die ebenso
keine Anderung der Ejakulatvolumina bei jungen (24-37a)
und alten (60-88a) Mannern beobachteten [17]. Jedoch
wurde bei den alteren Mdnnern eine Zunahme der Sper-
matozoendichte beschrieben. Andere Untersuchungen ste-
hen im Einklang mit den vorliegenden Resultaten [13, 18—
23].

Im Widerspruch dazu berichteten Kidd et al. kiirzlich tiber
eine Verringerung des Seminalplasma-Volumens mit stei-
gendem Alter um 3-22 %, Reduktion der Spermienmotili-
tat um 3-37 % und Verschlechterung der Spermien-Mor-
phologie um 4-18 % bei 50jahrigen Mdnnern, verglichen
zu Mannern < 30a, die Spermatozoendichte zeigte jedoch
keine alterskorrelierte Reduktion [22]. Hingegen berichte-
ten Paulson et al. Gber eine Verringerung der Samenzell-
dichte mit zunehmendem Alter [23]. Die Beeintrachtigung
der Spermienmotilitdt konnte durch eine ldngere Karenz-
zeit bedingt sein, da mit zunehmendem Alter die Kohabi-
tationsfrequenz meistens sinkt.

Zusammenfassend sind die moglichen Auswirkungen des
Alterns auf die Samenzellparameter bisher nicht einheit-
lich, weshalb nicht geklart ist, ob es zu einer signifikanten
Beeintrachtigung der Samenzellparameter mit zunehmen-
dem Alter kommt (Abbildungen 1-4).
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Abbildung 1: Vergleich der Dichte von Samenzellen pro ml Ejakulat: Werte
junger Probanden (< 39a) sind blau ausgefiillt, Werte alternder Manner
(> 45a) braun. Falls der Unterschied zwischen Jungen und Alten signifi-
kant war, ist der Balken fiir alte Probanden schwarz dargestellt.
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Abbildung 2: Vergleich des Prozentsatzes von Samenzellen mit normaler
Motilitdt: Werte junger Probanden (< 39a) sind blau ausgefiillt, Werte al-
ternder Mdnner (> 45a) braun. Falls der Unterschied zwischen Jungen und
Alten signifikant war, ist der Balken fiir alte Probanden schwarz dargestellt.
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Abbildung 3: Vergleich des Seminalplasmas: Werte junger Probanden
(< 39a) sind blau ausgefiillt, 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 4: Vergleich des Prozentsatzes von Samenzellen mit normaler
Morphologie: Werte junger Probanden (< 39a) sind blau ausgefiillt, Werte
alternder Manner (> 45a) braun. Es zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede.
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Funktionelle Untersuchungen zur Bestimmung der Befruch-
tungs- und Pentrationsfihigkeit der Samenzelle liegen nur
vereinzelt vor. Nieschlag et al. untersuchten mittels des
heterologen Oozyten-Penetrationstestes die Spermien-
funktion junger (24-37a) und é&lterer (60-88a) Manner
[17]. Ein signifikanter Unterschied wurde nicht nachge-
wiesen. Auch die Akrosomenreaktion und Chromatinkon-
densation der Spermatozoen < 35jahriger Manner vergli-
chen mit Mannern > 45a zeigte keinen Unterschied [18].

Obwohl in funktionellen Untersuchungen bisher keine
Unterschiede nachgewiesen werden konnten, kénnte das
Alter des Mannes EinfluR auf die Befruchtungs- und
Schwangerschaftsrate haben. Die Auswirkungen des vater-
lichen Alters haben aufgrund der Verbesserung der assi-
stierten Reproduktionstechniken durch die intrazytoplasma-
tische Spermieninjektion (ICSI) breites Interesse geweckt.
Die hohe Erfolgsrate dieser Methode konnte auch bei dlte-
ren Mannern den Wunsch nach genetisch eigenen Nach-
kommen erhohen.

Zur Beurteilung dieser Frage wurden die Schwangerschafts-
raten von drei Gruppen untersucht: (1) junge Manner (< 30a)
& Frauen (< 30a); (2) junge Manner & ,dltere” Frauen (> 33a);
(3) altere Manner (> 50a) & ,dltere” Frauen [19]. Die kumu-
lative Schwangerschaftsrate war zwischen Gruppe 2 (30 %)
und Gruppe 3 (23,3 %) nicht unterschiedlich, jedoch war
die Schwangerschaftsrate in Gruppe 1 (60,7 %) signifikant
hoher. Offensichtlich beeinflullt das maternale Alter die
Schwangerschaftsrate signifikant, hingegen diirfte das pater-
nale Alter untergeordnete Bedeutung haben [20].

Gegensatzliches wurde hingegen kiirzlich anhand von 2.112
schwangeren Frauen berichtet [24]. Es zeigte sich eine si-
gnifikante Verlangerung der Zeit bis zum Eintritt der spon-
tanen Konzeption bzw. eine Verringerung der Konzepti-
onsrate in Relation mit dem Alter der Viter. Manner > 45a
hatten eine 5fache Verlangerung der Zeit bis zur Auslo-
sung einer Schwangerschaft verglichen zu 25jdhrigen
Ménnern. Ebenso war bei dlteren Méannern die Wahr-
scheinlichkeit einer Wartezeit auf eine Graviditat von > 2
Jahren 12,5fach hoher als bei jungen Méannern [24]. In
Zusammenhang mit ICSI konnten diese Resultate bei ei-
nem wesentlich kleineren Untersuchungskollektiv nicht
nachgewiesen werden [25]. Der einzige Unterschied be-
stand in einem prozentuellen Anstieg weiblicher Embryo-
nen mit steigendem paternalem Alter.

Obwohl auch zur Frage der Zeugungsfahigkeit alternder
Ménner widerspriichliche Resultate vorliegen, durfte das
Alter der Frau die Konzeption wesentlich beeinflussen.

Chromosomale und genetische Aspekte

Beurteilt man alterskorrelierte Veranderungen der mann-
lichen Fertilitat, dirfen mogliche Auswirkungen auf die
Nachkommen nicht vergessen werden. Mit steigendem
paternalem Alter treten vermehrt chromosomale Samen-
zellveranderungen auf (10,4 %), wobei hdufiger strukturel-
le Veranderungen (6,2 %) beobachtet wurden. Eine positi-
ve Korrelation des paternalen Alters mit numerischen
Abnormitaten der Nachkommen wurde ebenso nachge-
wiesen [26]. Interessanterweise wiesen jiingere Manner
hdufiger aneuploide Samenzellen auf als dltere Médnnern.
Obwohl keine Korrelation bei den numerischen Aberratio-
nen gezeigt werden konnte, korrelierte die Haufigkeit
struktureller chromosomaler Veranderungen der Samen-
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zellen 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 tber 45 Jahren. Die Ursache da-
fur ist nicht geklart, moglicherweise ist das vermehrte Auf-
treten struktureller chromosomaler Verdnderungen durch
verlangerte Exposition gegeniiber Mutagenen wahrend
der Spermiogenese bedingt [27, 28]. Da die Spermiogene-
se ein kontinuierlicher ProzeR ist, der wahrend der Puber-
tat beginnt, durchlaufen die Keimzellen eine hohe Anzahl
an Replikationen und DNA-Duplikationen im Laufe der
Lebenszeit [29]. Das Risiko eines DNA-Transkriptionsfeh-
lers steigt mit zunehmendem Alter. Das hat zur Folge, dal®
Nachkommen von Mannern mit hoherem Alter ein erhch-
tes Risiko fiir genetische Defekte haben. Lian et al. unter-
suchten die Beziehung des paternalen Alters mit dem Auf-
treten von Geburtsdefekten und berichteten, dals Kinder
dlterer Viter ein hoheres Risiko aufwiesen, insbesondere
fur die Ausbildung eines Ventrikel- oder Vorhofseptum-
defektes, Chondrodystrophie oder Situs inversus [30]. Bei
20jahrigen Vatern hatten Nachkommen ein um 20 % ge-
ringeres Risiko fir einen Geburtsdefekt verglichen zu
Ménnern > 40 Jahren, dieses Risiko stieg um weitere 10 %
bei Vétern > 50a [31]. Diese Verdnderungen betreffen ins-
besondere Erkrankungen wie die Achondroplasie, Aniridie,
polyzystische Nierenerkrankung und tuberose Sklerose
[32].

Zusammenfassung

Ein Pendant zur Menopause bei der Frau gibt es beim
Mann im Sinne einer Andropause nicht. Mit zunehmendem
Alter treten morphologische und funktionelle Veranderun-
gen 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 Samen-
zellparameter. Die Fahigkeit der Spermien, die Eizelle zu
befruchten, bleibt unverdndert, jedoch besteht bei den
Nachkommen ein erhthtes Risiko fiir das Auftreten auto-
somal dominanter Erkrankungen. Zahlreiche Fragen sind
derzeit aber noch offen bzw. unklar und beduirfen prospek-
tiver longitudinaler Untersuchungen, um unter anderem
die Frage zur Anderung der Fertilitit im Alter eindeutig be-
urteilen zu kénnen.
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