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Kurzfassung: Die WHO rechnet weltweit mit ei-
nem Zuwachs von 2 Millionen infertilen Paaren pro
Jahr. Ein unerfüllter Kinderwunsch liegt vor, wenn
ein Jahr lang regelmäßig, d. h. etwa 2x/Woche,
ungeschützt Geschlechtsverkehr ausgeübt wurde,
ohne dass eine Konzeption eintritt. Dabei ist in 50 %
der Fälle eine alleinige oder partielle Verursachung
der Infertilität durch den Mann zu erwarten. Zur
Realisierung des Kinderwunsches werden Mindest-
zahlen von progressiv motilen, normomorphen
Spermien benötigt, die in der Lage sind, den Fer-
tilisierungsprozess erfolgreich zu absolvieren. Eine
eingeschränkte Zeugungsfähigkeit ist häufig ein
Summationseffekt mehrerer ätiopathogenetischer
Faktoren und oft der Endzustand einer angebore-
nen oder erworbenen Schädigung des Germinal-
epithels. Die Störung der Spermatogenese und der
Spermienfunktionen kann auf hypothalamisch-hypo-
physärer, testikulärer oder post-testikulärer Ebene
verursacht werden, wobei zu den häufigsten Ursa-
chen bzw. Risikofaktoren einer eingeschränkten
Fertilität des Mannes der Maldescensus testis, In-
fektionen und Entzündungen des Genitaltraktes so-
wie die Varikozele zählen. Die Fertilitätsdiagnostik
umfasst bedarfsweise angepasst die detaillierte
Anamnese sowie die klinische Untersuchung mit
Statuserhebung, Ejakulatdiagnostik, Hormondiag-
nostik, genetische Untersuchungen und die Analyse
von Biopsiematerial. Prinzipiell mögliche Lösungs-
wege bei unerfülltem Kinderwunsch sind die Akzep-
tanz des Spontanverlaufs, die rationale oder empi-
rische medikamentöse Therapie, operative Maß-
nahmen und assistierte Fertilisierungstechniken.

Die medikamentöse Therapie wird rational
insbesondere bei der Substitution eines Hormon-
defizits eingesetzt. Operative Maßnahmen umfas-
sen Refertilisierungsoperationen bei Verschluss-
azoospermie, die operative Gewinnung von Sper-
matozoen aus Hoden und Nebenhoden mit an-
schließender Kryokonservierung der Proben sowie
die Behandlung der Varikozele neben Korrektur von
Penisanomalien und der Orchidopexie. Die Kryo-
konservierung gewonnener Spermatozoen bzw.
Hodengewebsproben spielt eine wichtige Rolle im
Rahmen der assistierten Fertilisation, da die Ge-
winnung und Verwendung der Gameten zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten erfolgen kann.

Abstract: Diagnosis and Treatment of Male
Infertility. There is an estimated increase of
approximately 2 million infertile couples per
year according to the World Health Organiza-
tion. Infertility is generally considered to be the
absence of conception despite regular, i. e.,
twice weekly, unprotected intercourse for one
year. The one-year time limit is based on the ob-
servation that in 90 % of unselected couples
who wish to conceive, pregnancy occurs within
the first year. The inability of a couple to con-
ceive may either be caused by male and female
infertility factors, or by contributing factors from
both partners. The fertilisation of mature eggs
mainly depends on a minimum number of pro-
gressive motile sperm with full cellular integrity.
The source of abnormal spermatogenesis and
sperm function can be found at various levels:

the hypothalamic-pituitary level as hypogona-
dotropic hypogonadism, the testicular level, e.
g., genetic causes such as the Klinefelter syn-
drome or Y-chromosome deletions; undescend-
ed testes; infections or inflammatory reactions;
sperm-damaging factors such as heat, everyday
„drugs“ that reduce fertility, medications, envi-
ronmental chemicals, or general medical disor-
ders; or local circulatory disturbances such as
occur in testicular torsion and varicocele and at
the post-testicular level male fertility may be
impeded by obstruction of sperm delivery rou-
tes, abnormal function of the epididymis, or
anti-sperm antibodies. Andrologic diagnostic
testing is not limited to the analysis of ejacu-
late. Diagnostic fertility testing includes obtain-
ing a patient’s history and performing a clinical
examination, as well as conducting an analysis
of ejaculate and hormone levels, sperm func-
tion, seminal plasma, and testicular tissue
should also be evaluated if necessary. In male
infertility, rational drug therapies are mainly
aimed at correcting endocrine disorders. It
should be recalled that germ cells do not have
receptors for gonadotropins or testosterone.
Surgical procedures include refertilisation in
cases of obstructive azoospermia, sperm re-
trieval from epididymis and testis, orchidopexia,
penile surgery and the treatment of varicocele.
The cryopreservation of human sperm and tes-
ticular tissue plays an important role in assisted
reproduction. J Klin Endokrinol Stoffw 2010;
3 (1): 18–25.

Einleitung

Die WHO rechnet weltweit mit einem Zuwachs von 2 Millio-
nen infertilen Paaren pro Jahr [1]. Ein unerfüllter Kinder-
wunsch liegt vor, wenn ein Jahr lang regelmäßig, d. h. etwa
2x/Woche, ungeschützt Geschlechtsverkehr ausgeübt wird,
ohne dass eine Konzeption eintritt. Das Zeitlimit in der Defi-
nition ist mit der Beobachtung begründbar, dass bei unselek-
tierten Paaren mit Kinderwunsch 90 % der Schwangerschaf-
ten innerhalb des ersten Jahres eintreten. Unerfüllter Kinder-
wunsch ist das Resultat von männlichen und/oder weiblichen
Infertilitätsfaktoren. Hierbei besteht eine wechselseitige Ab-
hängigkeit, d. h. ein Partner kann z. B. die Fertilitätsstörungen

des anderen kompensieren oder aber die Einschränkungen bei
einem Partner werden erst durch eine entsprechende Störung
der Fortpflanzungsfähigkeit des anderen evident. Die Präva-
lenz der Infertilität beträgt in den Industrienationen ca. 4–14 %.
Dabei ist in 50 % der Fälle eine alleinige oder partielle Ver-
ursachung der Infertilität durch den Mann zu erwarten [2]. Aber
nur etwa 3–4 % aller Paare bleiben nach Abschluss ihrer repro-
duktiven Lebenszeit ungewollt kinderlos, während temporär in
etwa 26 % der Fälle ein unerfüllter Kinderwunsch bestand.

Männliche Fertilitätsstörungen

Die Ursachen männlicher Infertilität können vielfältig sein
[3]. Häufige Symptome einer Pathospermie sind: Oligo-
Astheno-Teratozoospermie (OAT-Syndrom, 21 %), Astheno-
zoospermie (17 %), Teratozoospermie (10 %) und Azoosper-
mie (9 %) [2]. Dementsprechend muss die Ursachenabklärung
breit gefächert aufgestellt sein [4].

Ursachen
Ein Paar kann seinen Kinderwunsch nur erfüllen, wenn der
Mann in der Lage ist, in den periovulatorischen Perioden sei-
ner Partnerin Spermien im hinteren Vaginalbereich zu depo-
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nieren. Dieser Vorgang setzt eine normale Anatomie und Phy-
siologie seiner Genitalorgane voraus. Zur Realisierung des
Kinderwunsches werden Mindestzahlen von progressiv mo-
tilen, normomorphen Spermien benötigt, die in der Lage sind,
den Fertilisierungsprozess erfolgreich zu absolvieren. Eine
eingeschränkte Zeugungsfähigkeit ist häufig ein Summations-
effekt mehrerer ätiopathogenetischer Faktoren und oft der
Endzustand einer angeborenen oder erworbenen Schädigung
des Germinalepithels.

Störung der Spermatogenese und der Spermienfunktionen
Die Störung der Spermatogenese und der Spermienfunktio-
nen kann auf verschiedenen Ebenen verursacht werden:
1. Auf hypothalamisch-hypophysärer Ebene als hypogonado-

troper Hypogonadismus infolge einer hypothalamischen
Störung oder Hypophyseninsuffizienz.

2. Auf testikulärer Ebene sind die Ursachen vielfältig, z. B.
genetisch bedingt in Form des Klinefelter-Syndroms oder
von Deletionen des Y-Chromosoms, weiterhin nach Mal-
descensus testis, Infektionen/Entzündungsreaktionen, durch
Spermatogenese-schädigende Faktoren wie z. B. Hitze,
Genussgifte, Pharmaka, Umweltchemikalien oder Allge-
meinerkrankungen, und schließlich durch lokale Kreislauf-
störungen bei Hodentorsion und Varikozele.

3. Post-testikulär kann die Fertilität durch Obstruktionen der
ableitenden Samenwege, Störungen der Nebenhodenfunk-
tion oder Anti-Spermien-Antikörper beeinträchtigt werden.

Störungen der Samendeposition
Störungen der Samendeposition können durch Ejakulations-
störungen, erektile Dysfunktion, Hypo- bzw. Epispadien und
Penisdeformationen auftreten.

Störungen der Androgenwirkung an den Zielorganen
Störungen der Androgenwirkung an den Zielorganen, z. B.
infolge von Androgen-Rezeptor-Mutationen, werden als Ur-
sache von Infertilität und Hypogonadismus (siehe unten) sel-
ten beobachtet.

Darüber hinaus können auch exogene Noxen, z. B. „Life-
style“-bezogene Faktoren, insbesondere Genussgifte (Niko-
tin, Alkohol, Rauschmittel), Anabolika oder genitale Hitze-
exposition (z. B. Vollbäder) eine Rolle spielen [5].

In der Sprechstunde zählen zu den häufigsten Ursachen einer
eingeschränkten Fertilität des Mannes der Maldescensus testis,
Infektionen und Entzündungen des Genitaltraktes sowie die
Varikozele.

Maldescensus testis
Ein Maldescensus testis (alle Formen einer anomalen Lage
des Hodens; Prävalenz am Ende des 1. Lebensjahres ca. 1 %)
findet sich in der Vorgeschichte von ca. 8–12 % der Patienten
mit Fertilitätsstörungen. Die Behandlung sollte möglichst vor
Ende des 1. Lebensjahres begonnen werden; sie erfolgt hor-
monell (durch humanes Choriongonadotropin, hCG oder
„Gonadotropin Realeasing Hormone“ [GnRH]) oder operativ
(Funikulolyse/Orchidopexie). Neben der Fertilitätsstörung ist
bei Maldescensus testis auch nach erfolgter Therapie ein ge-
genüber Kontrollgruppen 4–6-fach erhöhtes Hoden-Malignom-
risiko zu beobachten.

Infektionen und Entzündungen des Genitaltraktes
Infektionen und Entzündungen des Genitaltraktes sind bei ca.
8–15 % der Patienten wesentliche Ursache einer Fertilitäts-
einschränkung. Nosologisch sind Urethritis, Prostatitis/
Prostatovesikulitis, Epididymitis/Epididymo-Orchitis und
Orchitis zu unterscheiden, wobei akute, schmerzhafte Krank-
heitsbilder in der Kinderwunschsprechstunde nur ausnahms-
weise gesehen werden. Die Interpretation von Laborergeb-
nissen zum Thema „Samenwegsinfektion“, die sich auf den
Nachweis von Erregern, ein vermehrtes Auftreten von Leuko-
zyten und/oder Entzündungsmediatoren im Ejakulat sowie
eine verminderte Sekretionsleistung der akzessorischen Drü-
sen stützt, ist häufig schwierig. Testikuläre Entzündungsreak-
tionen können in der Regel nur durch eine Hodenbiopsie gesi-
chert werden [6, 7].

Die Varikozele ist eine Erweiterung der Venen des Plexus
pampiniformis, die klinisch in 4 Schweregrade eingeteilt
wird:
Grad 0 Subklinische Varikozele (Nachweis nur durch Ultra-

schall-Doppler-Untersuchung)
Grad I Tastbare Varikozele unter Valsalva-Pressmanöver
Grad II Tastbare Varikozele
Grad III Sichtbare Varikozele im Stehen und im Liegen

Die Häufigkeit der Varikozele bei Infertilitätspatienten wird
mit 25–40 % angegeben, im Vergleich zu 8–10 % bei unse-
lektierten Männern. Bei Heranwachsenden sollte eine Variko-
zele Grad II oder III bei abnehmenden Hodenvolumina und/
oder abnehmender Ejakulatqualität behandelt werden. Beim
Erwachsenen kann die Hodenfunktion bis hin zur Azoosper-
mie beeinträchtigt sein. Der Effekt einer Varikozelenbe-
handlung auf Schwangerschaftsraten wird jedoch kontrovers
diskutiert. Die Partnerin sollte eine normale Fertilität oder
eine korrigierbare Fertilitätsstörung aufweisen.

Bei etwa einem Drittel der infertilen Patienten bleibt die ur-
sprüngliche Infertilitätsursache ungeklärt. Die modernen Me-
thoden der Molekulargenetik reduzieren allerdings diesen
Anteil zunehmend, indem sie anlagebedingte chromosomale
Strukturen beschreiben, die mit einer Germinalepithel-Schä-
digung assoziiert sind.

Fertilitätsdiagnostik
Die andrologische Diagnostik nur als Ejakulatanalyse aufzu-
fassen, ist ärztlich nicht vertretbar. Der Vergleich mit der Hä-
matologie liegt nahe, die auch nicht nur auf das Blutbild redu-
ziert werden kann. Die Infertilitätsdiagnostik umfasst Anam-
nese, klinische Untersuchung, Ejakulatanalyse und Hormon-
bestimmungen sowie bedarfsweise erweiterte Labordiagnos-
tik hinsichtlich Spermienfunktionen, Seminalplasma und
Hodengewebe [8–10].

Anamnese
Da unerfüllter Kinderwunsch immer ein Paarproblem ist, soll-
te bei der Erstkonsultation oder bei der Auswertung der ersten
Untersuchungsergebnisse immer mit beiden Partnern gespro-
chen werden. Die Paaranamnese sollte folgende Sachverhalte
erfragen: Dauer der Partnerschaft und des Kinderwunsches,
frühere Konzeptionen und Schwangerschaftsverläufe (auch in
anderen Partnerschaften), Vita sexualis mit Fragen zum Kon-
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zeptionsoptimum, eventuell durchgeführte gynäkologische
Diagnostik und Therapie.

Die andrologische Anamnese eruiert insbesondere frühere
Erkrankungen des Mannes mit Relevanz zur Infertilität, z. B.
Hodenhochstand, Entzündungen des Genitaltraktes, Puber-
tätsanomalien, postpubertale Mumpsorchitis, Allgemeiner-
krankungen (z. B. arterielle Hypertonie, Leber- oder Nieren-
funktionsstörungen, Diabetes mellitus, Malignome, neurolo-
gische oder psychische Erkrankungen mit entsprechender
medikamentöser Therapie), Operationen bzw. Traumen im
Becken- oder Genitalbereich (z. B. Hernie/Herniotomie, Va-
sektomie, retroperitoneale Eingriffe), Medikamente (z. B. Zy-
tostatika, Hormone einschließlich Anabolika, Antikonvulsi-
va, Antidepressiva, Antihypertensiva), Genussgifte (Alkohol,
Nikotin, Rauschmittel), ionisierende Strahlung, genitale
Hitzeexposition (z. B. oft heiße Vollbäder, Sauna, sitzende
Tätigkeit), arbeitsplatzbezogene Expositionen, spezielle Vita
sexualis (Frage nach partner- oder situationsbezogenen Libi-
do-, Erektions-, Ejakulations- und Orgasmusstörungen), un-
gewollte Kinderlosigkeit bei nahen Verwandten sowie Erb-
krankheiten.

Klinische Untersuchung
Beim Allgemeinstatus ist insbesondere auf Symptome zu ach-
ten, die Hinweise auf einen Androgenmangel oder hormonelle
Störungen im Bereich der Hypophysen-Gonaden-Achse ge-
ben: Größe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Taillen-
umfang, Bauchumfang, Körperproportionen (Ausschluss ei-
nes eunuchoiden Hochwuchses), Fettverteilung (gynoid?
android?), Bartwuchs, Pubesbehaarung (Verlauf der Haar-
linie), Brustdrüsenanomalien (Gynäkomastie). Der Genital-
status sollte folgende Organe berücksichtigen und mögliche
pathologische Veränderungen erfassen: Lage, Größe und
Konsistenz der Hoden (Hodentumor? normal: skrotale Lage-
rung, prall-elastische Konsistenz, Volumen ≥ 12 ml), Neben-
hoden (Druckempfindlichkeit, Indurationen, Zysten, Sper-
matozelen?), Samenleiter (kongenitale bilaterale Aplasie des
Vas deferens, CBAVD?), Plexus pampiniformis (Varikoze-
le?), Skrotum (Spermatozele, Hydrozele, Skrotalhernie?), den
Penis (Phimose, Balanitis, Hypo- oder Epispadie, Deviatio-
nen, Verhärtungen?) und die Prostata durch digitale rektale
und wenn möglich, sonographische Untersuchung.

Ergänzend können eine Doppler-/Duplex-Sonographie des
Plexus pampiniformis zum Varikozelennachweis oder der
Penisarterien bei kompletter erektiler Dysfunktion durchge-
führt werden, letzteres gegebenenfalls auch nach intra-
kavernöser Injektion vasoaktiver Pharmaka (z. B. Prostaglan-
din E1). Eine Sonographie des Skrotalinhaltes ermittelt das
Hodenvolumen und die Echostruktur von Hoden und Neben-
hoden und kann nichtpalpable pathologische Befunde identi-
fizieren, insbesondere Hodentumoren.

Ejakulatdiagnostik
Die Frage nach den Labormethoden zur Einschätzung der
männlichen Fertilität muss unter Bezugnahme auf das Ferti-
lisierungspotenzial der Spermatozoen in vivo beantwortet
werden: Es werden motile normomorphe Spermien mit intak-
ter Membranstruktur und -funktion benötigt, die in der Lage
sind, die Eizelle zu erreichen, an Eizellstrukturen zu binden,

die Eizellhüllen zu penetrieren und mit dem haploiden
Chromosomensatz eine normale Embryogenese zu induzie-
ren. Spermienfunktionstests repräsentierten In-vitro-Labor-
modelle von Teilschritten des Fertilisierungsprozesses in
vivo. Das Basisspermiogramm ist dabei nur der erste Schritt
der andrologischen Labordiagnostik mit dem Charakter einer
Screeninguntersuchung. Die Untersuchungen im androlo-
gischen Labor sollten sich an den Empfehlungen der WHO in
der derzeit gültigen Ausgabe von 1999 orientieren. In Kürze
ist jedoch eine Neuauflage zu erwarten [11].

Ejakulatgewinnung
Das Ejakulat sollte nach Gewinnung keinen extremen mecha-
nischen Belastungen, Temperaturen und spermientoxischen
Substanzen ausgesetzt sein. Die Karenzzeit sollte 2–7 Tage
betragen [12].

Ejakulatuntersuchung
Das Basisspermiogramm besteht in den Angaben folgender
Variablen: Spermienzahl (pro Milliliter und pro Ejakulat),
Differenzierung der Spermienmotilität in progressiv schnell,
progressiv langsam, lokal motil und immotil (fakultativ kann
zusätzlich eine computerassistierte Spermienmotilitätsana-
lyse eingesetzt werden), Spermienvitalität (Eosin-Y-Fär-
bung), Differenzierung der Spermienmorphologie nach Aus-
strichfärbung und Bestimmung von Volumen, pH-Wert, Vis-
kosität, Farbe, Geruch, Verflüssigungszeit sowie Beurteilung
im Nativpräparat (Tab. 1 und 2) [12].

Erweiterte Ejakulatuntersuchungen im Seminalplasma
Als biochemische Marker zur Beurteilung der sekretorischen
Funktion des Nebenhodens kann die α-Glukosidase (normal:
> 11 mE/Ejakulat), der Bläschendrüsen die Fruktose (normal:
> 13 μmol/Ejakulat) und der Prostata die saure Phosphatase
(normal > 200 E/Ejakulat) bestimmt werden. Als Entzün-
dungsparameter können Granulozyten-Elastase sowie Zyto-
kine neben der mikrobiologischen Erregerdiagnostik (z. B.
Chlamydien, Mykoplasmen) bestimmt werden.

Erweiterte Untersuchungen am Spermium
Wenn mit den Ergebnissen des Basisspermiogramms die In-
fertilität nicht zu erklären ist oder die Spermien bei den Me-
thoden der assistierten Fertilisierung eingesetzt werden sol-
len, sind weitere Spermienfunktionstests erforderlich. Sie er-
fassen z. B. die Spermien-Zervikalmukus-Interaktion, Akrosin-
aktivität, akrosomale Reaktionsfähigkeit, die Chromatin-
kondensation und DNS-Fragmentierung. Darüber hinaus
kann auch durch eine „Generalprobe“ der Spermienauf-
bereitung eine prognostische Aussage über die Zellausbeute
und Toleranz der Spermien gegenüber den Separierungs-
techniken bei den Methoden der assistierten Reproduktion
getroffen werden.

Interpretation der Spermiogramme
Die Interpretation der spermiologischen Untersuchungser-
gebnisse bereitet oft Schwierigkeiten, weil einerseits Männer
mit normalen Spermiogrammergebnissen nicht in der Lage
waren, eine Konzeption zu erreichen und andererseits patho-
logisch eingestufte Proben sich als fertil erwiesen. Trotzdem
besteht kein Zweifel daran, dass die Spermiogrammvariablen
zentrale Bedeutung für die Fertilitätsbeurteilung haben. In
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Kohortenstudien ergaben sich sowohl signifikante Korrelatio-
nen zwischen Spermaqualität und Schwangerschaftsrate als
auch Cut-off-Spermiogrammwerte zwischen fertilen und in-
fertilen Männern. Das Hauptproblem ist, dass für den einzel-
nen Patienten nicht mit gleicher Sicherheit die Fertilität pro-
gnostiziert werden kann. Zwei Gründe sind dafür verant-
wortlich: (1) Wichtige Spermienfunktionen werden im Ba-
sisspermiogramm nicht erfasst, z. B. Spermien-Oozyten-In-
teraktionen, Zervix-Mukus-Penetration und (2) Kompen-
sationsmechanismen durch die Partnerin bleiben unberück-
sichtigt.

Folgende Aussagen zum Spermiogramm sind heute aber all-
gemein anerkannt:
1. Der Nachweis intakter motiler Spermien mit normaler Mor-

phologie schließt eine absolute Zeugungsunfähigkeit aus.
2. Eine Verschlechterung der Spermiogrammvariablen ist mit

steigender Infertilitätswahrscheinlichkeit assoziiert.
3. Die von der WHO empfohlenen Referenzwerte für ein nor-

males Spermiogramm (Tab. 1) sind nicht die Cut-off-Wer-
te zwischen fertilen und infertilen Männern.

4. Für den Individualfall kann die Fertilitätswahrschein-
lichkeit nur in groben Bereichen angegeben werden.

5. Eine signifikante Verminderung der Fertilitätskapazität ist
anzunehmen bei einer Spermienkonzentration < 5 Millio-
nen/ml, einem Prozentanteil motiler Spermien < 20 % und
bei einem Prozentanteil normomorpher Spermien < 10 %.

6. Das Fertilisierungspotenzial sinkt dramatisch bei < 1 Mil-
lion motiler normomorpher Spermien pro Ejakulat und ist

7. nahezu aufgehoben, wenn dieser Wert 30.000 unterschrei-
tet.

Hormondiagnostik
Basishormonwerte erlauben indirekt Rückschlüsse auf die
hormonelle Steuerung der Hodenfunktion und der Spermato-

genesequalität. Die wichtigsten Hormonparameter sind das
follikelstimulierende Hormon (FSH) und das Inhibin B, ge-
folgt von Testosteron und dem luteinisierenden Hormon (LH)
als Testosteron-LH-Quotient. Die FSH-Serumkonzentratio-
nen zeigen einerseits in weiten Grenzen eine positive Korrela-
tion mit dem Schädigungsgrad der Spermatogenese, ander-
erseits eine negative Korrelation mit Hodenvolumen und
Spermiengesamtzahl im Ejakulat. Umgekehrte Verhältnisse
gelten für Inhibin B als Sekretionsprodukt der Sertoli-Zellen.

Eine basale Hormondiagnostik ist bei Fertilitätspatienten nur
bei reduzierter Ejakulatqualität erforderlich. Bei Androgen-
mangelsymptomen bzw. Zeichen eines Hypogonadismus,
erektiler Dysfunktion oder Gynäkomastie ist ein erweiterter
Status, gegebenenfalls einschließlich hormoneller Stimu-
lationstests sinnvoll (Tab. 3). Zum erweiterten Hormonstatus

Tabelle 1: Parameter und Referenzwerte des Basis-Spermiogramms. Nach [12].

Ejakulatvariable Referenzwerte Hinweise zur Methodik

Volumen ≥ 2 ml z. B. skaliertes Zentrifugenröhrchen

pH 7,2–8,0 Indikator-Papier

Verflüssigungszeit < 60 min.

Spermatozoenkonzentration ≥ 20 x 106 pro ml z. B. Neubauer-Zählkammer, nach Verdünnung
mit immobilisierender Lösung

Gesamtspermatozoenzahl ≥ 40 x 106 pro Ejakulat

Motilität ≥ 50 % mit Vorwärtsbeweglichkeit Nativpräparate (ca. 10 µl) im Phasenkontrast,
a: Schnelle, lineare progressive (d. h. Kategorien „a“ und „b“) oder 400-fache Vergrößerung; Motilität mehrfach

Beweglichkeit (≥ 25 µm/s bei 37 °C) ≥ 25 % mit schneller linearer Beweglichkeit bestimmen (Abnahme innerhalb von 4 h < 15 %)
Orientierung: Spermien, die in (d. h. Kategorie „a“ innerhalb von 60 min.
1 Sekunde die 5-fache Wegstrecke nach Probengewinnung)
 der Länge ihres Kopfes zurücklegen

b: Langsame oder träge progressive
Beweglichkeit

c: Nichtprogressive Beweglichkeit
(< 5 µm/s)

d: Immotilität

Morphologie (≥ 15 % Spermatozoen mit normaler Morphologie) Färbung von Ausstrichpräparaten nach
Papanicolaou und/oder Shorr; gegebenen-
falls Schnellfärbung (z. B. Hemacolor®)

Vitalität ≥ 75 % vital, d. h. Spermatozoen, die keinen Farb- Färbung mit 0,5 % Eosin („rot = tot“)
stoff annehmen

Leukozyten < 1 x 106/ml Bestimmung Peroxidase-positiver Zellen

Tabelle 2: Spermiogramm-Nomenklatur. Nach [12].

Normozoospermie Normale Ejakulatbefunde

Oligozoospermie < 20 x 106 Spermatozoen/ml

Asthenozoospermie Einschränkung der Motilität (< 50 %
Spermien mit Vorwärtsprogression Katego-
rien „a“ und „b“ oder < 25 % Spermien
mit Beweglichkeit der Kategorie „a“)

Teratozoospermie Verminderung des Anteils normomorpher
Spermien unter 15 %

Oligoasthenoterato- Alle 3 Variablen sind gestört („OAT-Syndrom“)
zoospermie

Nekrozoospermie Keine vitalen Spermatozoen

Azoospermie Keine Spermatozoen im Ejakulat

Hypospermie Ejakulatvolumen < 2 ml
(Parvisemie)

Aspermie Kein Ejakulat
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gehören Prolaktin, Estradiol und das Sexualhormon-bindende
Globulin (SHBG), letzteres für die Berechnung des freien Tes-
tosterons aus Gesamttestosteron und SHBG.

Hodenbiopsie
Die Durchführung einer Hodenbiopsie sollte grundsätzlich
mit der Möglichkeit einer Kryokonservierung von Hoden-
gewebe oder extrahierter Spermien für eine eventuelle spätere
assistierte Fertilisierung verbunden sein!

Anlass für die Durchführung einer Hodenbiopsie sind heute 2
Hauptfragen: (a) Dokumentation der testikulären Histologie
im Sinne der Diagnosesicherung und (b) Klärung der Erfolgs-
aussichten für eine testikuläre Spermienextraktion (TESE).
Diese Spermien sollen später für eine intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) in die Eizelle der Partnerin verwen-
det werden.

Selbst bei erhöhtem Serum-FSH zeigt sich bei etwa der Hälfte
der Patienten mit „Produktions-Azoospermie“ eine fokale
Spermatogenese mit testikulären Spermatiden.

Eine Hodenbiopsie ist gegenwärtig indiziert bei:
1. Azoospermie (zur Differenzierung zwischen „Produkti-

ons“- und „Verschluss“-Azoospermie und Gewinnung von
Gewebeproben für die TESE)

2. Kryptozoospermie (eine Spermienzahl, die nicht für eine
ICSI ausreicht und deshalb ein Verfahren wie bei der Azoo-
spermie erfordert)

3. Kontralateralem Hodentumor und Kryptorchismus im Er-
wachsenenalter (Ausschluss eines Carcinoma in situ [CIS])

4. Unklaren sonographischen Hodenbefunden (Ausschluss
eines CIS)

5. Progredienter Verschlechterung der Ejakulatqualität un-
klarer Genese (Ausschluss von CIS oder chronischen testi-
kulären Entzündungsreaktionen)

Humangenetische Diagnostik
Die Wahrscheinlichkeit, Chromosomenaberrationen zu finden,
hängt nur von der Spermienzahl im Ejakulat ab. Bei Sper-
mienkonzentrationen < 5 Millionen/ml oder Azoospermie
sollte eine zytogenetische Diagnostik erfolgen.

Das Instrumentarium der zytogenetischen Diagnostik umfasst
dabei
1. Chromosomenanalysen (Karyotypisierung) zur Erfassung

numerischer oder struktureller Aberrationen
2. Molekulargenetische Diagnostik von Y-chromosomalen

Mikrodeletionen („Azoospermiefaktor“ [AZF] auf dem
langen Arm des Y-Chromosoms)

3. Molekulargenetische Diagnostik des Zystische-Fibrose-
Transmembran-Regulator- (CFTR-) Gens

4. Gegebenenfalls Analyse von Spermatozoen mittels Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), da sich nicht alle
Chromosomenaberrationen in Spermien auch in den Leu-
kozyten, die normalerweise Gegenstand der zytogeneti-
schen Diagnostik sind, widerspiegeln

Therapie der männlichen Fertilitätsstörungen
Prinzipiell sind 4 Lösungswege bei unerfülltem Kinder-
wunsch möglich:
1. Akzeptanz des Spontanverlaufs
2. Rationale oder empirische medikamentöse Therapie
3. Operative Maßnahmen
4. Assistierte Fertilisierungstechniken

Die rationale medikamentöse Therapie der männlichen Infer-
tilität betrifft vor allem endokrinologische Erkrankungen und
deren Korrektur [13]. Etablierte Therapien sind hierbei die
Substitutionstherapie mit GnRH oder Gonadotropinen, sowie
die Behandlung der Hyperprolaktinämie mit Dopamin-
agonisten. Weiterhin ist eine erreger- und resistenzgerechte
Therapie von Infektionen bzw. die medikamentöse Behand-
lung von Entzündungen möglich [14, 15]. Darüber hinaus
wurden aus der Erfahrung heraus zahlreiche Therapien mit
positivem Effekt auf die Spermatogenese beschrieben, z. B.
Antiestrogene, Antioxidantien, Kallikrein, L-Carnitin, Mast-
zellblocker, Pentoxifyllin u. a., deren tatsächlicher Wert meist
nicht abschließend beurteilt werden kann, da keine suffizien-
ten Studien existieren. Große Hoffnungen werden in mole-
kularbiologische Forschungen gesetzt, die vielleicht in der
Zukunft eine Restitution der gestörten Spermatogenese über
gezielte Beeinflussung der parakrinen und juxtakrinen testi-
kulären Signalwege ermöglichen werden.

Operative Maßnahmen
1. Refertilisierungsoperationen bei Verschlussazoospermie
2. Operative Gewinnung von Spermatozoen aus Hoden und

Nebenhoden mit anschließender Kryokonservierung der
Proben

3. Behandlung der Varikozele
4. Korrektur von Penisanomalien, Orchidopexie

Verfahren der assistierten Reproduktion und ihre spermiolo-
gischen Voraussetzungen
1. Intrauterine Insemination (IUI), Minimalvoraussetzung:

1,6 Millionen progressiv motile Spermien pro Ejakulat
2. In-vitro-Fertilisation und Embryotransfer (IVF-ET), Mini-

malvoraussetzung: > 1 Million progressiv motiler Spermien
nach Aufbereitung und 5 % normomorphe Spermien

3. Intrazytoplasmatische Spermatozoen-
injektion (ICSI), Minimalvorausset-
zung: Einzelne vitale Spermien

Kryokonservierung von Spermatozoen
Die Kryokonservierung von Sperma-
proben ist eine wichtige präventive Maß-
nahme („Fertilitätsversicherung“), die
bei malignen Erkrankungen im Jugend-
und Erwachsenenalter vor operativen
Eingriffen, Chemo- oder Strahlenthera-

Tabelle 3: Stimulationstests

Test Funktion Durchführung Parameter (Anstieg
des Basalwertes)

GnRH-Test Gonadotrope Sekre- 100 µg GnRH i. v. LH (2–4-fach)
tionskapazität der Blutentnahmen: 0, 30, 45 min. FSH (1,5–2-fach)
Hypophyse

hCG-Test Androgene Sekretions- 5000 IE hCG i. m. Testosteron
kapazität der Hoden Blutentnahmen: 0, 48, 72 h (1,5–2-fach)

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon; hCG: humanes Choriongonadotropin
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pie mit potenziell negativen Effekten auf die Fertilität ange-
boten werden sollte. Darüber hinaus spielt die Kryokonser-
vierung gewonnener Spermatozoen bzw. Hodengewebs-
proben eine wichtige Rolle im Rahmen der assistierten Fertili-
sation (s. o.). Erforderliche Voruntersuchung sind HIV- und
Hepatitis-Serologie sowie die mikrobiologische Untersu-
chung des Ejakulats [16, 17].

Hypogonadismus
Der Hypogonadismus (HG) des Mannes bezeichnet jede In-
suffizienz der Testes, die sich laborchemisch oder klinisch
durch Androgenmangelsymptome verifizieren lässt. Der HG
kann erworben oder angeboren sein. Im Wesentlichen ist das
Androgendefizit das vorherrschende Symptom und infolge-
dessen die Hormonsubstitution die wichtigste Therapie. Zur
Klassifizierung des HG und Bestimmung der androgenen
testikulären und gonadotropen hypophysären Sekretions-
reserve können die in Tabelle 3 beschriebenen Stimulations-
tests eingesetzt werden.

Unter den hypogonadalen Patienten findet man die häufigste
numerische Chromosomenaberration des Mannes, das Kline-
felter-Syndrom. Höheres Alter der Mutter ist dafür ein Risi-
kofaktor. Das Klinefelter-Syndrom ist bei Adoleszenten und
Erwachsenen durch mindestens ein überzähliges X-Chromo-
som, Androgendefizit, erhöhte Gonadotropine, kleine Hoden
mit Fibrose und Hyalinisierung der Tubuli seminiferi, Gynä-
komastie, lange untere Extremitäten, spärlichen Bartwuchs
und geringe sexuelle Aktivität charakterisiert. Die Häufigkeit
des Syndroms beträgt in der allgemeinen Bevölkerung 0,1–
0,2 %, unter Infertilitätspatienten etwa 3 % und bei Patienten
ohne Spermien im Ejakulat etwa 11 %. Bei Gynäkomastie ist
mit einem um den Faktor 20 erhöhten Risiko eines Mamma-
karzinoms zu rechnen.

Testosteronsubstitutionstherapie
Bei dieser Behandlung sollten folgende 4 Voraussetzungen
erfüllt sein:
1. Nachgewiesenes Testosterondefizit
2. Klinische Symptomatik des Defizits
3. Beseitigung der Symptomatik unter Testosteronsubstitu-

tion und
4. Ausschluss von Kontraindikationen

Ziel der Substitution ist ein permanenter Testosteronwert im
physiologischen Bereich. Weniger als 10 % der bedürftigen
Hypogonadiker erhalten derzeit einer aktuellen Studie zu-
folge eine adäquate Hormonersatztherapie, obwohl eine
übersichtliche und sinnvolle Auswahl an Präparaten zur
Verfügung steht [18]. Leichte Applizierbarkeit, hohe Effizi-
enz und geringe Nebenwirkungen zeichnen die neuen Pro-
dukte aus.

In Deutschland stehen gegenwärtig intramuskulär, oral oder
perkutan zu applizierende Testosteronpräparate zur Verfü-
gung. Daneben existieren sublingual und subkutan einsetz-
bare Medikamente. Ein nasal applizierbares Testosteron hat
sich nicht durchgesetzt [19].

Perorale und buccale Testosteronapplikation
Von den verfügbaren Präparationen empfiehlt sich Testoste-

ronundecanoat zur oralen Applikation. 17α-Methyltestos-
teron und Fluoxymesteron gelten heute als obsolet.

In Deutschland ist Testosteronundecanoat unter dem Han-
delsnamen Andriol® (Organon) als 40-mg-Kapsel rezeptier-
bar. Die Veresterung mit Undecansäure in der 17β-Position
bewirkt die Bindung an Chylomikronen und damit den Trans-
port des Hormons über den Ductus thoracicus unter partieller
Vermeidung des First-Pass-Effektes. Die orale Resorption
unterliegt damit in Abhängigkeit von der Nahrungsaufnahme
großen inter- und intra-individuellen Schwankungen und ei-
ner geringen Bioverfügbarkeit [20]. Für eine ausreichende
Substitution sind 120–240 mg verteilt auf 3 Tagesdosen zu
verordnen. Damit ist der Behandlungserfolg an eine gute
Compliance gebunden.

Eine neue Variante der Testosteronapplikation wurde mit der
Entwicklung von mukoadhäsiven Testosteronapplikatoren in
Form kleiner, in die Mundschleimhaut zu legender „Tablet-
ten“ verfügbar [21]. Diese Form der Testosterontherapie er-
möglicht ebenso die verzögerte Abgabe des Hormons und be-
wirkt damit eine Anhebung der Hormonspiegel auf physiolo-
gische Werte innerhalb von 4 Stunden. Bei Applikation alle
12 h erreichen 97 % der Patienten normale Serumtestosteron-
werte.

Perkutane Testosteronapplikation
Die bis vor einigen Jahren favorisierte Applikation von Tes-
tosteronpflastern hat aufgrund des Nebenwirkungsspektrums
und der Praktikabilität an Bedeutung verloren. Derzeit ver-
fügbar ist ein transdermal applizierbares Testosteron (Tes-
topatch 1,2 mg/24 h, Ferring). Weiterhin angeboten wird
Intrinsa 300 µg (P & G Pharmaceuticals).

Derzeit klar favorisiert werden neben der Injektion jedoch
Gelapplikationen. Zurzeit werden mehrere Gelapplikationen
auf dem Markt angeboten, die eine praxisrelevante Alternati-
ve zu den bisher verfügbaren oralen und injizierbaren Tes-
tosteronen darstellen. Neuentwicklungen auf dem Gebiet der
Gelgrundlagen stellen zudem noch bessere Resorptionen bei
geringen Nebenwirkungen und minimierter Gefahr der Hor-
monübertragung [22] durch nichtresorbierbares Gel in Aus-
sicht [23]. In Zukunft stehen als perkutane Systeme mög-
licherweise auch Sprays zur Verfügung [24].

Testosteron-Gel
Das hydroalkoholische Gel ist einfach zu handhaben und kann
auf die Haut aufgetragen werden. Bei einer sehr guten Ver-
träglichkeit zeichnet es sich zudem durch eine gute Phar-
makokinetik aus. Etwa 10 % von 50 mg Testosteron in einem
1 % Gel (5 g) werden absorbiert und gelangen ohne First-
Pass-Effekt in die systemische Zirkulation. Damit ist eine täg-
liche Applikation von 5–10 g Gel/Tag völlig ausreichend. Die
schnelle Resorption über die Haut bewirkt physiologische
Testosteronspiegel bereits nach einigen Stunden. Nach 2–3
Tagen der Applikation ist die Aufsättigungsphase abgeschlos-
sen. Über den Tag wirkt die Haut als Speicher und gibt das
notwendige Testosteron an die systemische Zirkulation wei-
ter.
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Die täglichen Variationen des Testosteronspiegels sind in der
Amplitude ähnlich dem zirkadianen Rhythmus bei endokri-
ner Sekretion. Ähnlich werden physiologische Testosteron-
spiegel mit einer 5-g-Geldosierung (50 mg Testosteron) er-
reicht [25]. In einer kürzlich avisierten Studie sollen zwi-
schen 1700 und 2400 Patienten in Kanada, Deutschland,
Russland, Osteuropa sowie im Mittleren und Nahen Osten
hinsichtlich der Sicherheit von Testosterongelanwendungen
aber auch der Lebensqualität unter praktisch täglichen Be-
dingungen untersucht werden [26]. Neuerdings sind die Gel-
applikationen auch mit einem „Hub-Spender“ möglich.
Allerdings zeigen eigene Erfahrungen eine Abhängigkeit
der abgegebenen Gelmenge vom ausgeübten Druck auf den
Applikator.

Intramuskuläre Testosteronapplikation
Intramuskulär verabreichbares Testosteron steht als Testo-
steronpropionat, -enanthat, -cypionat, -undecanoat, -buciclat
und 19-Nortestosterondecanoat zur Verfügung. Die aus der
Pharmokokinetik resultierenden Applikationsabstände lassen
derzeit nur das Testosteronenanthat und das Testosteron-
undecanoat als sinnvolle Medikation zu. Beide Präparate sind
in Deutschland erhältlich.

Testosteronenanthat
Intramuskuläre Injektionen von 250 mg Testosteronenanthat
alle 18–28 Tage ermöglichen eine ausreichende Substitution.
Problematisch sind die am Anfang zu beobachtenden supra-
physiologischen Peaks und die subphysiologischen Tes-
tosteronspiegel am Ende des Zyklus, sodass innerhalb einer 3-
wöchigen Behandlungsdauer etwa 8 Tage unphysiologische
Testosteronkonzentrationen vorliegen. Aufgrund des langjäh-
rigen Einsatzes gilt das Medikament aber als erprobtes Phar-
makon zur sicheren Substitution schwerer Testosteron-
defizite, es ist in zahlreichen Handelsformen erhältlich.

Testosteronundecanoat
Seit 2005 steht in Europa und vielen Ländern weltweit Testos-
teronundecanoat zur Injektion bereit [27, 28]. In Deutschland
ist es unter dem Namen Nebido® (1000 mg Testosteron-
undecanoat = 632 mg Testosteron in 4 ml) zugelassen. Es wird
nach einer Aufsättigung, d. h. einer einmaligen Injektion nach
einem 6-wöchigen Abstand, intramuskulär alle 10–12 Wo-
chen verabreicht. Beim Testosteronundecanoat wird Unde-
cansäure zur Veresterung an der Position 17β verwendet. Die-
se Veresterung garantiert eine hohe Lipophilie und damit über
den gesamten Therapiezeitraum ausreichend hohe Testos-
teronspiegel unter Vermeidung supraphysiologischer Peaks
zu Beginn und subphysiologischer Werte am Ende des Injek-
tionszykluses.

Die Verwendung von Testosteronundecanoat wurde in einer
Studie als ebenso sicher wie die Verwendung von Testosteron-
enanthat bewertet, jedoch mit einer wesentlich geringeren
Frequenz der Applikation und „geglätteten“ Testosteron-
spiegeln [29]. In der Praxis bewährt hat sich zumindest wäh-
rend des ersten Jahres der Therapie die Kontrolle der Testos-
teronspiegel gegen Ende des empfohlenen Injektionsinter-
valles. Nach eigenen Erfahrungen profitiert eine nicht geringe
Zahl von Patienten von einem 10-wöchigen Injektionsinter-
vall.

Monitoring, Risiken und Nebenwirkungen
Die Hormonersatztherapie bei hypogonadalen Männern führt
je nach klinischem Ausgangszustand zum physiologischen
Normalzustand der testosteronabhängigen Gewebe bzw. zu
deren erstmaligen Ausdifferenzierungen. Demzufolge finden
sich bei Beginn der Erkrankung typische klinische Mangeler-
scheinungen, an deren Veränderungen das Ansprechen auf die
Therapie verifiziert werden kann. Auch sollte man unbedingt
eine Überdosierung vermeiden, die sich u. a. auch in einem
erhöhten Estradiolspiegel niederschlagen könnte. Behand-
lungsziel sollte es sein, Testosteron und Estradiol im Re-
ferenzbereich zu stabilisieren.

Die Testosteronsubstitutionstherapie bewirkt bei jüngeren
Männern mit einem Hypogonadismus zunächst eine physiolo-
gische Stimulation des Prostatagewebes mit Größenzunahme
bis zum Erreichen eines altersgerechten Volumens assoziiert
mit einer Normalisierung des Ejakulatvolumens.

Funktionelle Sexualstörungen
Eine erektile Dysfunktion (ED) liegt vor, wenn 6 Monate
kein Geschlechtsverkehr (GV) durchführbar war oder 70 %
der GV-Versuche wegen mangelnder Erektion misslangen.
Risikofaktoren für eine erektile Dysfunktion stellen u. a. Di-
abetes mellitus, Kardiopathien, Hypertonie, Rauchen, Alko-
holabusus und Depressionen dar. Hypoandrogenämie und
lokale Penisfaktoren haben relativ selten eine pathogene-
tische Relevanz für die ED. Ein Testosteronmangel wurde
nur bei 4 % der Patienten mit ED < 50 Jahren vorgefunden.
Die ED kann auch Ausdruck einer Partnerschafts- oder
Persönlichkeitsstörung sein oder aufgrund von beruflicher
Überlastung und kritischen Lebensereignissen einsetzen.
Die Prävalenz der Patienten mit ED wurde in der Vergan-
genheit überschätzt. In Deutschland ist mit einer Gesamt-
prävalenz der ED von etwa 19 % in der Altersgruppe von
30–80 Jahren zu rechnen, wobei allerdings nur 7 % der Fälle
aufgrund des Leidensdruckes behandlungsbedürftig sind.
Die somatische Diagnostik umfasst im Wesentlichen Scree-
ninguntersuchungen für die angeschuldigten somatischen
Risikofaktoren und bildet die Basis für therapeutische An-
sätze: Minimierung von Risikofaktoren, Pharmakotherapie
mit Yohimbin, Phosphodiesterase-5-Hemmern (Sildenafil,
Tadalafil und Vardenafil), Apomorphin und gegebenenfalls
einer Androgensubstitution, unterstützt von einer psycholo-
gischen Sexualtherapie. Darüber hinaus sind lokale Appli-
kationen von Prostaglandin E1 (Alprostadil) und operative
Maßnahmen möglich.

Adipositas
In den vergangenen Jahren wurde in klinischen Studien ge-
zeigt, dass der BMI negativ mit der Serumkonzentration des
Gesamttestosterons sowie in geringerem Ausmaß mit dem
bioverfügbaren Testosteron korreliert [30]. Die Folge davon
sind auch Verschlechterungen der Spermienfunktionen auf
molekularer Ebene [31, 32]. Ebenso konnte nachgewiesen
werden, dass Patienten, die unter einer Langzeit-Testosteron-
deprivation leiden, ein erhöhtes Risiko für eine Dyslipidämie,
Insulinresistenz, Hypoglykämie und ein metabolisches Syn-
drom aufweisen [33, 34].
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Relevanz für die Praxis

Die Diagnostik und Therapie des Mannes ist ein häufiges
und komplexes Problem der täglichen Routine. Die
Fertilitätsdiagnostik umfasst bedarfsweise angepasst die
detaillierte Anamnese sowie die klinische Untersuchung
mit Statuserhebung, Ejakulat- und Hormondiagnostik,
genetische Untersuchungen und die Analyse von Biopsie-
material. Prinzipiell mögliche Lösungswege bei uner-
fülltem Kinderwunsch sind die Akzeptanz des Spontan-
verlaufs, die rationale oder empirische medikamentöse
Therapie, operative Maßnahmen und assistierte Fertili-
sierungstechniken.
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