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Hintergrund Die Unfdhigkeit, Kinder zu
bekommen, betrifft 10-15% der Paare
weltweit. Man schatzt, dass bis zur Halfte
der Unfruchtbarkeitsfalle auf einen mann-
lichen Faktor zurtickzufiihren sind, wobei
man davon ausgeht, dass zwischen 25 und
87 % der mannlichen Subfertilitat auf die
Auswirkungen von oxidativem Stress zu-
rlickzufiihren sind. Es wird angenommen,
dass die orale Einnahme von Antioxi-
dantien die Spermienqualitdt verbessert,
indem sie oxidative Schdden reduziert.
Antioxidantien sind weithin verfiigbar und
im Vergleich zu anderen Fruchtbarkeits-
behandlungen kostengiinstig. Allerdings
unterliegen die meisten Antioxidantien
keiner gesetzlichen Kontrolle, und die Be-
weise fiir ihre Wirksamkeit sind unsicher.

Ziele Ziel dieses Reviews war, den Nutzen
und die Risiken verschiedener Antioxidan-
tien zu vergleichen, die bei ménnlicher
Subfertilitdt eingesetzt werden.

Suchmethodik Das Studienregister der
Cochrane Gynaecology and Fertility (CGF)-
Gruppe, CENTRAL, MEDLINE, Embase, Psyc-
INFO, AMED und zwei Studienregister wur-
den am 15. Februar 2021 durchsucht, au-
RBerdem wurden Referenzen tiberpriift und
Experten auf dem Gebiet kontaktiert, um
weitere Studien zu ermitteln.

Auswabhlkriterien Wir schlossen randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) ein, die
eine beliebige Art, Dosis oder Kombinati-
on von oralen Antioxidantien mit Placebo,
keiner Behandlung oder einer Behandlung
mit einem anderen Antioxidans bei subfer-
tilen Mannern eines Paares, die eine Repro-
duktionsklinik besuchen, verglichen. Wir
schlossen Studien aus, in denen Antioxi-
dantien mit Fruchtbarkeitsmedikamenten
allein verglichen wurden sowie Studien,
die Ménner mit idiopathischer Unfrucht-
barkeit und normalen Samenparametern
oder fruchtbare Manner einschlossen, die
eine Fruchtbarkeitsklinik wegen der Un-
fruchtbarkeit ihrer Partnerin aufsuchten.

Datensammlung und Analyse Wir haben
die von Cochrane empfohlenen metho-
dischen Standardverfahren angewandt.
Das primdre Untersuchungsergebnis war
die Lebendgeburt. Klinische Schwan-
gerschaft, unerwiinschte Ereignisse und

Spermienparameter waren sekundare
Endpunkte.
Hauptergebnisse Insgesamt wurden

90 Studien mit einer Gesamtpopulation
von 10.303 subfertilen Mannern im Alter
zwischen 18 und 65 Jahren einbezogen,
die Teil eines Paares waren, das an eine
Fruchtbarkeitsklinik Gberwiesen wurde
und von denen sich einige einer medizi-
nisch unterstiitzten Reproduktion (MAR)
unterzogen. Die Studienautoren vergli-
chen 20 verschiedene Antioxidantien. Der
Evidenzgrad war von niedriger bis sehr
niedriger Vertrauenswiirdigkeit. Hier war
die vorrangige Einschrdankung, dass von
den 67 in die Metaanalyse inkludierten
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Studien nur 20 die Endpunkte Schwan-
gerschaft und Lebendgeburt berichteten.
Die Evidenz war aktuell zum Zeitpunkt
Februar 2021.

Lebendgeburten Antioxidantien kdnnen
zu einer erhohten Lebendgeburtenrate
fiihren (Odds Ratio [OR] 1,43; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 1,07 bis 1,91; p=0,02;
12 RCT; 1283 Manner; I2= 44 %; sehr nied-
rige Vertrauenswirdigkeit der Evidenz).
Die Ergebnisse der Studien, die zur Analy-
se der Lebendgeburtenrate beigetragen
haben, deuten darauf hin, dass die Chance
auf eine Lebendgeburt nach der Einnah-
me von Placebo oder keiner Behandlung
bei 16 % liegt, wahrend die Chance nach
der Einnahme von Antioxidantien auf
17-27 % geschétzt wird. Dieses Ergebnis
basierte jedoch auf nur 246 Lebendge-
burten von 1283 Paaren in 12 kleinen
oder mittleren Studien. Wenn Studien mit
hohem Verzerrungsrisiko aus der Analyse
entfernt wurden, gab es keinen Hinweis
auf eine erhdhte Lebendgeburt (Peto OR
1,22; 95%-KI 0,85 bis 1,75; 827 Manner;
8 RCT; p=10,27; 2=32%).

Klinische Schwangerschaftsrate Anti-
oxidantien kdnnenim Vergleich zu Placebo
oder keiner Behandlung zu einer erhohten
klinischen Schwangerschaftsrate flihren
(OR 1,89;95 %-KI 1,45 bis 2,47; p <0,00001;
20 RCT; 1706 Manner; 12=3%; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Daraus
ergibt sich, dass in den Studien, die zur
Analyse der klinischen Schwangerschaft
beigetragen haben, die Wahrscheinlich-
keit einer klinischen Schwangerschaft
nach der Einnahme von Placebo oder kei-
ner Behandlung auf 15% geschatzt wird,
wahrend die Wahrscheinlichkeit nach der
Einnahme von Antioxidantien zwischen
20 und 30% liegt. Dieses Ergebnis stiitzt
sich auf 327 klinische Schwangerschaften
von 1706 Paaren in 20 kleinen Studien.

Unerwiinschte Ereignisse Fehlgeburten:
Lediglich 6 Studien berichteten von diesem
Endpunkt, dariiber hinaus war die Ereig-
niszahl insgesamt sehr niedrig. Es wurden
keine Hinweise auf einen Unterschied in
der Abortrate zwischen der Gruppe mit
Antioxidantien und der Gruppe mit Pla-
cebo oder ohne Behandlung gefunden
(OR 1,46; 95%-KI 0,75 bis 2,83; p=0,27;
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6 RCT; 664 Manner; 12= 35 %; sehr niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Die Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass in einer
Population subfertiler Paare mit mannli-
cher Unfruchtbarkeit und einer erwarte-
ten Fehlgeburtenrate von 5% das Risiko
einer Fehlgeburt nach der Einnahme eines
Antioxidans zwischen 4 und 13 % liegen
wiirde.

Gastrointestinale unerwiinschte Ereig-
nisse Antioxidantien kdnnen im Vergleich
zu Placebo oder keiner Behandlung zu ei-
ner Zunahme von leichten Magen-Darm-
Beschwerden fiihren (OR 2,70; 95 %-KI 1,46
bis 4,99; p=10,002; 16 RCT; 1355 Mdnner;
12 =40%; niedrige Vertrauenswiirdigkeit
derEvidenz). Daraus ergibt sich, dass, wenn
die Wahrscheinlichkeit von Magen-Darm-
Beschwerden nach einem Placebo oder
keiner Behandlung mit 2% angenommen
wird, die Wahrscheinlichkeit nach der Ver-
wendung von Antioxidantien schatzungs-
weise zwischen 2 und 7 % liegt. Allerdings
beruhte dieses Ergebnis auf einer niedri-
gen Ereignisrate von 46 von 1355 Man-
nern in 16 kleinen oder mittelgroen Stu-
dien, und die Sicherheit der Beweise wur-
de als gering und die Heterogenitat als
hoch eingestuft. Die Autoren konnten kei-
ne Schlussfolgerungen aus jenen Studien
ziehen, welche verschiedene Antioxidan-
tien miteinander verglichen, da eine zu
geringe Anzahl dieser Studien dieselben
Interventionen verglichen.

Schlussfolgerung der Autoren In dieser
Ubersichtsarbeit gibt es Hinweise mit
sehr geringer Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz aus 12 kleinen oder mittelgroBen
randomisierten kontrollierten Studien, die
darauf hindeuten, dass eine Supplemen-
tierung mit Antioxidantien bei subfertilen
Mannern die Lebendgeburtenrate bei
Paaren, die Fertilitatskliniken aufsuchen,
verbessern kann. Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit deutet darauf hin,
dass die klinischen Schwangerschaftsraten
mdoglicherweise steigen konnten. Es gibt
keine Hinweise auf ein erhdhtes Risiko
fiir Fehlgeburten, allerdings kénnen An-
tioxidantien zu leichteren Magen-Darm-
Beschwerden fiihren, die auf sehr unsi-
cheren Erkenntnissen beruhen. Subfertile
Paare sollten darauf hingewiesen werden,
dass die aktuelle Evidenz hierzu insgesamt

unschlissig ist, hauptsachlich wegen ei-
nes signifikanten Risikos fiir Bias aufgrund
mangelnder Darstellung der Randomisie-
rungsmethoden, fehlender Aufzeichnung
der Endpunkte ,Lebendgeburtenrate”
und ,Schwangerschaftsrate’, oftmals un-
klarer oder hoher Studienausstiegsraten
sowie Ungenauigkeiten wegen niedriger
Ereignisraten und insgesamt niedriger
Fallzahlen.

Weitere groBe, gut konzipierte, ran-
domisierte, placebokontrollierte Studien,
die unfruchtbare Mdnner untersuchen und
iber Schwangerschaft und Lebendgebur-
ten berichten, sind noch erforderlich, um
die genaue Rolle von Antioxidantien zu
klaren.

Kommentar

Paaren mit unerfiilltem Kinderwunsch, wo-
bei auf mannlicher Seite keine spezifi-
sche Ursache der Unfruchtbarkeit gefun-
den wurde, werden oft kiinstliche Repro-
duktionsverfahren angeboten. Diese sind
kostenintensiv und bieten keine ursachli-
che Behandlung an. Hier wirbt eine immer
groBer werdende Industrie mit Nahrungs-
erganzungsmitteln wie Antioxidantien. Da
diese nichtden klassischen Zulassungspro-
zess als Medikament durchlaufen miissen,
stehen auch weniger Daten zur Interpreta-
tion ihrer Wirksamkeit und Sicherheit zur
Verfiigung. In diesem Review wurden re-
levante Studien zu dieser Fragestellung
zusammengefasst.

Der objektivste Parameter in der Unter-
suchung zur Wirksamkeit einer Behand-
lung der Kinderlosigkeit ist die Lebendge-
burt eines Kindes. Leider wurde hier nur in
12 der 90 inkludierten Studien dariiber be-
richtet, was die Aussagekraft sehr niedrig
macht. In 4 dieser 12 Studien besteht zu-
dem ein hohes Risiko fiir Verzerrung der
Daten (Bias). Werden diese vier aus der
Analyse weggelassen, so findet sich tber-
haupt kein Effekt von Antioxidantien auf
die Lebendgeburtenrate. Anderes lassen
die Daten bei der Schwangerschaftsrate
vermuten. Hier bleibt ein kleiner Effekt
auch bestehen, wenn nur Studien mit ge-
ringem Verzerrungsrisiko in die Analyse
inkludiert werden.

GroBes Interesse besteht auch zur Ra-
te an unerwiinschten Wirkungen bei An-
tioxidantien. Allen voran wurde hier die



Fehlgeburtenrate untersucht. Leider fan-
den sich auch zu dieser Fragestellung nur
in sechs Studien Aussagen, mit einer Er-
eigniszahl von lediglich 39, dariiber hinaus
war das Risiko auf Bias auch hier erheb-
lich hoch. Objektivierbare Parameter, wel-
che auf die SpermatogeneseriickschlieBen
lassen kdnnten, wie das Spermiogramm
oder der DNA-Fragmentationsindex, konn-
ten nicht gesammelt beurteilt werden, da
fast jede Studie anders darliber berichtete.
Ahnliches trifft auf die wenigen Vergleichs-
studien mehrerer Antioxidantien zu.

Diese Ubersichtsarbeit kommt bei den
meisten vergleichbaren Fragestellungen
zu dhnlichen Antworten wie rezente vor-
angegangene Reviews [1-4]. Eine weitere
Cochrane-Ubersichtsarbeit zur selben Fra-
gestellung bei subfertilen Frauen sowie
eine systematische Ubersichtsarbeit mit
Metaanalyse bei subfertilen Paaren, wo die
Einnahme von Antioxidantien bei beiden
Partnern untersucht wurde, zeigte einen
geringen Vorteil fir Antioxidantien bei
Schwangerschaftsrate und Lebendgebur-
ten, jedoch war auch hier die Aussagekraft
und Literatur begrenzt [1, 5].

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass subfertile Manner mit unerfill-
tem Kinderwunsch auf Basis dieser Studie
beraten werden konnen, Antioxidantien
zu versuchen, wenn sie invasivere Metho-
den ablehnen. Es scheinen keine schwer-
wiegenden Risiken bei einer Einnahme zu
erwarten sein. Jedoch muss klar kommu-
niziert werden, dass die Evidenzlage fiir
Wirkung und Risiko gering ist. Ebenso kann
keine Empfehlung fiir bestimmte Antioxi-
dantien oder eine bestimmte Dosierung
ausgesprochen werden, da auch hierfiir
die Daten unzureichend waren.

Limitationen Insgesamt wurde die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz als sehr
gering bis gering eingeschatzt. Die vor-
rangigen Einschrdnkungen der disku-
tierten Ubersichtsarbeit ergeben sich
aus der geringen Anzahl der berichte-
ten Endpunkte ,Lebendgeburten” und
,Schwangerschaftsrate” — (iber diese wur-
den lediglich in 12 bzw. 20 der 67 in
die Metaanalyse eingeschlossenen Stu-
dien berichtet. Auch die Qualitdt der
einzelnen eingeschlossenen Studien war
limitiert — Studienmethoden wurden un-
genau berichtet, Ungenauigkeiten, kleine

Studienpopulation, ,reporting bias” und
fehlende Daten waren hier vorrangig.

Ausblick Die eingeschrénkte Aussagekraft
der vorliegenden Ubersichtsarbeit resul-
tiert zu grofBen Teilen aus relevanten me-
thodischen Schwachen der vorliegenden
Studien sowie aus der kleinen und hetero-
genen Studienlandschaft zu diesem The-
ma. Hier sind groRe, qualitativ hochwer-
tige Studien mit addquater statistischer
Power und homogener Endpunktgestal-
tung notwendig, um eine bessere Aussage
zur Wirksamkeit und Wahrscheinlichkeit
unerwiinschter Wirkungen zu gestatten.
Von der Industrie ist so ein kostspieliger
und aufwéndiger Vorstol3 derzeit nicht zu
erwarten, da die Marktlage dies wohl nicht
erforderlich macht.
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