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Urogenitale Infektionen
beim Mann ± können sie die
Fertilität beeinflussen?

Zusammenfassung

Urogenitale Infektionen können die Fertilität
des Mannes beeinflussen. Verschiedene pa-
thophysiologische Konzepte haben sich aus
experimentellen und klinischen Studien er-
geben, welche die Wirkung urogenitaler In-
fektionen auf Spermatogenese und Spermi-
enfunktion erklären können. Neuere Studien
haben vor allen Dingen Entzündungsmedia-
toren evaluiert, die für spezifische molekula-
re Vorgänge im Infektionsgeschehen verant-
wortlich zeichnen. Aufgrund verbesserter
Diagnostik und Klassifikationskriterien sind
für die Zukunft sicher interessante, aussage-
kräftigere Studien zu erwarten.
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Entzündliche Erkrankungen sind als
Ursache von Fertilitätsstörungen seit
langer Zeit diskutiert worden. Hierbei
spielen sowohl generalisierte akute und
chronische entzündliche Erkrankungen
als auch lokale Infektionen des Urogeni-
taltraktes des Mannes eine Rolle (Hales
et al. 1999; Weidner et al. 1999). Auch
heute noch findet sich bei etwa 15 % aller
Patienten mit dem Problem einer Ferti-
litätsstörung eine urogenitale Infektion
als Ursache (Diemer u. Desjardins
1999). Akuten generalisierten Infek-
tionen ist als Ursache der männlichen
Infertilität stets wenig Beachtung ge-
schenkt worden, da das unmittelbare
Therapieziel bei Erkrankungen wie
gramnegativer Sepsis und systemisch
inflammatorischer Reaktion (SIR) na-
türlich auf das unmittelbare Überleben
des Patienten konzentriert ist. Akute ge-
neralisierte Infektionen scheinen dabei
vor allem testikulär auf die Steroidbio-
synthese und Spermatogenese zu wir-
ken, wobei sowohl die langfristigen Fol-
gen für die Spermatogenese als auch die
unmittelbare Auswirkung der Beein-
trächtigung des endokrinen Komparti-
mentes des Hodens für den Verlauf der
inflammatorischen Erkrankung wenig
erforscht sind (Bosmann et al. 1996; Ha-
les et al. 1999; Sam et al. 1999). Nume-
risch gesehen dürften diese Erkrankun-
gen aber, wenn auch pathophysiolo-
gisch interessant, unter infertilen Pati-
enten von untergeordneter Bedeutung
sein.

Akute, klassische Urogenitalinfek-
tionen wie akute Epididymitis, akute
Prostatitis und Urethritis stellen meist
eindeutige Krankheitsbilder dar, welche
mit antibiotischer Therapie sicher zu
beherrschen sind (Weidner et al. 1998;
Weidner et al. 1999). Unmittelbares
Therapieziel ist die Bekämpfung der
akuten Infektion und Schmerzlinde-
rung sowie eine Begrenzung des Gewe-
beschadens, verursacht durch immuno-
logische Reaktionen (Weidner et al.
1998). Die postinfektiöse Pathologie
nach akuten, putriden Infektionen ist
häufig durch schwere strukturelle Ge-
webeveränderungen gekennzeichnet,
welche die Verminderung der Repro-
duktionsfähigkeit eindeutig erklären
können (Diemer u. Desjardins 1999).
Schwieriger zu bewerten sind chroni-
sche urogenitale Infektionen oder in-
fektionsassoziierte Syndrome, da pa-
thomorphologische Veränderungen
meist nicht evident sind und der gesam-
te Symptomkomplex selten eindeutig
ist. In diesem Zusammenhang sind
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auch Infektionen des Ejakulates oder
der akzessorischen Geschlechtsdrüsen
zu nennen, welche geringe oder nahezu
keine Symptomatik verursachen, aber
dennoch zytologisch, histologisch und
bakteriologisch zu erkennen sind (z. B.
einige Formen des Prostatitissyndro-
mes, asymptomatische Bakteriosper-
mie) (Ludwig et al. 1998; Weidner et al.
1999).

Bei der Bewertung mikrobiologi-
scher Befunde des Ejakulates stellt sich
zudem das Problem der Kontamination,
worauf neuere Arbeiten eindrücklich
hingewiesen haben (Schiefer 1998; Kim
u. Goldstein 1999). Nur wenig ist über
die Rolle von Viren im Rahmen von uro-
genitalen Infektionen bekannt und be-
schrieben worden. Einige tierexperi-
mentelle Arbeiten sowie Studien an
HIV-infizierten Patienten liefern jedoch
interessante Hinweise über den Zusam-
menhang von viralen Infektionen und
Infertilität, teilweise erklärt durch
schwere, erworbene Störungen der
Spermatogenese (Muciaccia et al. 1998;
Muller et al. 1998).

Lokalisierte urogenitale Infektio-
nen, vor allem Infektionen der akzesso-
rischen Geschlechtsdrüsen des Mannes
(MAGI), sind assoziiert mit der Ver-
mehrung von Leukozyten im Ejakulat
sowie erhöhten Spiegeln von Entzün-
dungsmediatoren wie proinflammatori-
schen Zytokinen, Chemokinen und re-
aktiven Sauerstoffverbindungen sowohl
im Hoden als auch im Ejakulat (Com-
haire et al. 1980; Ludwig et al. 1998; Och-
sendorf 1998; Hales et al. 1999). Desglei-
chen finden sich Veränderungen der se-
kretorischen Funktion der akzessori-
schen Geschlechtsdrüsen, erkennbar an
der Veränderung von organspezifischen
Ejakulatparametern wie z. B. den Enzy-
men g-Glutamyltransferase, a-Glukosi-
dase, saurer Phosphatase, der Ejakulat-
fruktose und Spurenelementen (z. B.
Zink) (Ludwig et al. 1998; Mahmoud
et al. 1998; Vicari 1999). Im Gegensatz
zu Entzündungsmediatoren haben die-
se Parameter aber scheinbar wenig Ein-
fluss auf die Spermatozoenproduktion
und -funktion, so dass sie mehr als dia-
gnostische Kriterien zu verwenden
sind, denn pathophysiologische Ansät-
ze liefern (Depuydt et al. 1998; Trum
et al. 1998). Der Nachweis eines kausal-
pathogenetischen Zusammenhanges
zwischen Veränderungen dieser Para-
meter und Störungen der Spermatozo-

enproduktion und -funktion konnte in
zahlreichen Studien nicht eindeutig be-
legt werden (Ludwig et al. 1998).

Entzündungsmediatoren spielen
hingegen eine wichtige Rolle für die
Funktion spezifischer reproduktiver
Gewebe unter physiologischen wie pa-
thophysiologischen Bedingungen (Ha-
les et al. 1999). Unter physiologischen
Bedingungen scheinen vor allem
Wachstumsfaktoren und Zytokine für
die Regulation der Steroidbiosynthese
und Spermatogenese sowie ¹Crosstalkª
zwischen verschiedenen Zellpopulatio-
nen des Hodens verantwortlich zu sein
(Hales et al. 1999). Unter pathophysio-
logischen Bedingungen sind die glei-
chen Faktoren für eine Reihe von Vor-
gängen verantwortlich, welche maûgeb-
lich die Pathologie und den Verlauf der
infektiösen Erkrankung bestimmen.
Mit Fortschritten in der Molekularbio-
logie einhergehend sind hier spezifische
Auswirkungen auf Gene aufgezeigt wor-
den, welche für die Reproduktionsfunk-
tion eine entscheidene Rolle spielen
(Hales et al. 1999).

Pathogene Erreger als Ursache von
urogenitalen Infektionen beeinflussen
direkt reproduktive Gewebe, insbeson-
dere Spermatozoen. Zahlreiche Studien
haben auf diesem Umstand hingewie-
sen, wobei es sich hierbei zumeist um
In- vitro-Studien handelt (Diemer et al.
1996; Huwe et al. 1998). Ob Erreger in
vivo signifikant die reproduktive Kapa-
zität beeinflussen können ist unklar,
auch wenn in infizierten Ejakulaten di-
rekte Interaktionen nachgewiesen wer-
den können.

Die Produktion, Reifung und der
Transport von Spermatozoen kann in-
folge unterschiedlicher Infektionen auf
verschiedenen Ebenen des Urogenital-
traktes beeinflusst werden. Zahlreiche
klinische Studien haben die Auswirkun-
gen von Infektionen auf Ejakulatpara-
meter beschrieben oder solche negiert
(Kohn et al. 1998; Ludwig et al. 1998;
Menkveld u. Kruger 1998). Unterschied-
liche Studien zur Wirkung von urogeni-
talen Infektionen auf die männliche Fer-
tilität weisen allerdings ein wesentliches
Problem auf, welches in der teils erheb-
lich differenten Klassifikation und Dia-
gnostik von urogenitalen Infektionen
begründet liegt. Neuere, internationale
Klassifikationen und diagnostische
Standards, wie z. B. die NIH-Klassifika-
tion des Prostatitissyndromes werden
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hier hilfreich sein, um vergleichbare
und vielleicht kongruentere Studien zu
produzieren (Schaeffer 1998; Schaeffer
1999; Weidner et al. 1999).

Diese Review soll den Zusammen-
hang zwischen verschiedenen Infekti-
onsformen und Fertilitätsstörungen
des Mannes aufzeigen und wird neueste
pathophysiologische Trends und Me-
chanismen ansprechen. Neben der Be-
schreibung unterschiedlicher urogeni-
taler Infektionen und deren aktueller
Klassifizierung werden Wirkungen von
pathogenen Erregern auf die Spermato-
zoen (Huwe et al. 1998) sowie die Rolle
der Entzündungsmediatoren im Hoden
und im Ejakulat in separaten Sektionen
angesprochen.

Klassifikation urogenitaler
Infektionen und Assoziationen
zu Fertilitätsstörungen

Vereinfachend können urogenitale In-
fektionen in Urethritis, Prostatitis, ¹Sa-
menwegsinfektionª und Epididymitis/
Epididymoorchitis unterteilt werden.
Die folgenden Paragraphen widmen
sich den Klassifikationskriterien, mög-
lichen Pathomechanismen mit konse-
kutiver Beeinflussung der Fertilität so-
wie aktuellen ¹Evidence-based-Datenª
zur Beeinträchtigung von Parametern
männlicher Fertilität.

Urethritis

Die infektiöse, sexuell erworbene Ure-
thritis wird überwiegend von den Erre-
gern Chlamydia trachomatis, Ureaplas-
ma urealyticum und Neisseria gonor-
rhoeae verursacht (Schiefer 1998). Pa-
thognomonisch für die akute Urethritis
ist der Fluor urethralis. Die zytologische
Diagnose basiert auf der Analyse von
Harnröhrenabstrich und Ersturin.
Nach dem Gieûener Protokoll gelten ³ 4
Granulozyten/Gesichtsfeld (1.000mal)
im Harnröhrenabstrich oder ³ 15 Gra-
nulozyten/Gesichtsfeld im Sediment
des Ersturins als beweisend für eine
Urethritis (Schiefer 1998). Die ätiologi-
sche Klassifikation basiert auf folgen-
den 2 Kriterien:

1. Nachweis von Chlamydia trachoma-
tis, Neisseria gonorrhoeae oder Tri-
chomonas vaginalis,

2. hohe Konzentrationen von Harn-
wegsinfektserregern, Candida spe-

zies, Mykoplasma species, d. h. ³ 104

KbE/ml im Fluor oder ³ 103 KbE/ml
im Ersturin.

Urethritis und Fertilitätsstörungen

Mögliche Auswirkungen auf die Fertili-
tät ergeben sich aus potentieller Aszen-
sion der Infektion (Epididymoorchitis),
Entwicklung einer chronischen Urethri-
tis mit oder ohne Persistenz der ätiolo-
gisch verantwortlichen Erreger (Krieger
et al. 1988) sowie der Entwicklung von
Harnröhrenstrikturen oder Läsionen
der hinteren Harnröhre in Höhe des
Colliculus seminalis mit der Folge ge-
störter Ejakulation, wobei letztere Pa-
thomechanismen nur in Einzelfällen be-
obachtet wurden. Bei der akuten Ure-
thritis wird die Ejakulatanalyse auf-
grund des entzündlichen Fluors und
der dadurch bedingten Beeinträchti-
gung der Ejakulatanalyse nicht als sinn-
voll angesehen.

Prostatitissyndrom

Bis vor kurzem wurde das Prostatitis-
syndrom in die akute bakterielle Pro-
statitis (ABP), die chronische bakteri-
elle Prostatitis (CBP), die abakterielle
Prostatitis (NBP) sowie die Prostata-
todynie unterteilt. Die Schwierigkeit,
klinisch zwischen abakterieller Prosta-
titis und Prostatodynie unterscheiden
zu können, und die Tatsache, dass Pa-
tienten mit ¹abakterieller Prostatitisª
alle Kennzeichen eines chronischen

Schmerzsyndroms aufweisen, führte
zu einem neuen Klassifizierungs- und
Nomenklatursystem, welches durch
das ¹National Institute of Healthª
(NIH) der USA eingeführt wurde und
die alte Nomenklatur in der interna-
tionalen wissenschaftlichen Literatur
verdrängt hat (Nickel 1998) (Tabel-
le 1).

Das zentrale Entscheidungskriteri-
um in der Differentialdiagnose zwi-
schen entzündlichen Prostatitisformen
einerseits und dem chronischen
Beckenschmerzsyndrom andererseits
ist der Nachweis entzündlichen Prosta-
tasekrets. Dabei stehen prinzipiell zwei
Methoden zur Verfügung, die eine gute
Korrelation hinsichtlich ihrer Ergebnis-
se zeigen (Ludwig et al. 2000):

± Direktanalyse der Leukozyten im
Prostatasekrettropfen nach Prostata-
massage und

± Gewinnung von Exprimatharn zum
Leukozytennachweis.

Rationale Diagnostik beim
Prostatitissyndrom

Letztgenannte Technik macht sich zu
Nutze, dass Prostatasekret, welches
nach der Prostatamassage in der hinte-
ren Harnröhre verbleibt, mit der letzten
Urinportion noch ausgewaschen wird.
Leukozytenfreier Erst- und Mittel-
strahlurin vorausgesetzt, können nach
Zentrifugation die Urinfraktionen in
definierter Vergröûerung miteinander
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Tabelle 1
Klassifikation des Prostatitissyndroms gemäû NIH

Kategorie Name Beschreibung

I Akute bakterielle Prostatitis Akute Infektion der Prostata

II Chronische bakterielle Prostatitis Rezidivierende Infektion der Prostata

III Chronische abakterielle Prostati-
tis/chronisches Beckenschmerz-
syndrom

Keine nachweisbare Infektion

IIIA Entzündliches chronisches
Beckenschmerzsyndrom

Leukozyten in Ejakulat, Prostatasekret oder
Urin nach Prostatamassage

IIIB Nichtentzündliches chronisches
Beckenschmerzsyndrom

Keine Leukozyten in Ejakulat, Prostata-
sekret oder Urin nach Prostatamassage

IV Asymptomatisches entzündliche
Prostatitis

Keine subjektiven Symptome, entdeckt
durch Prostatabiopsie oder durch Leukozy-
ten in Prostatasekret oder Ejakulat im Zuge
einer Diagnostik aus anderen Gründen



verglichen werden. Die Grenzwerte sind
in Tabelle 2 dargestellt.

Als ätiologisch relevante Erreger
sind bei akuter und chronischer bakte-
rieller Prostatitis gramnegative Erreger,
insbesondere E. coli, aber auch grampo-
sitive Enterokokken akzeptiert. Chla-
mydia trachomatis und Ureaplasma
urealyticum werden als ätiologisches
Agens diskrepant diskutiert (Weidner
et al. 1991). Nur in Einzelfällen gelten
Anaerobier, Neisseria gonorrhoeae, Tri-
chomonas vaginalis, Viren und Pilzspe-
zies als klinisch relevant. Staphylokok-
kus saprophyticus ist als ätiologisches
Agens umstritten, Mycobacterium tu-
berculosis kann im Rahmen einer Uro-
genitaltuberkulose eine spezifische Pro-
statitis verursachen. Als Methode der
Wahl zur Infektionsdiagnostik dient
die ¹4-Gläser-Probeª (Meares u. Stamey
1968). Ihr Prinzip beruht auf der verglei-
chenden quantifizierenden Untersu-
chung gleicher Urinportionen vor und
nach Prostatamassage; zweckmäûiger-
weise wird sie zusammen mit der Leu-
kozytenanalyse durchgeführt. Mit die-
ser Methode lässt sich die chronische
bakterielle Prostatitis durch quantifi-
zierbare uropathogene Erreger diagno-
stizieren. In der häufigsten Konstella-
tion finden sich Erregerzahlen (in KbE/
ml) von < 103 in Erst- und Mittelstrahl-
urin, ³ 104 im Prostataexprimat, so-
wie ³ 103 im Exprimaturin. Entschei-
dendes Kriterium ist jedoch eine 10-
fach höhere Erregerkonzentration im
Exprimaturin verglichen mit Erst- und
Mittelstrahlurin.

Im Gegensatz zu entzündlichen
Formen des Prostatitissyndroms ist
das nichtentzündliche ¹Chronic-pelvic-
pain-Syndromª (Prostatodynie) durch
das Fehlen von Entzündungszellen bei
fehlendem Erregernachweis charakteri-
siert.

Prostatitissyndrom
und Fertilitätsstörungen

Direkter Erregereinfluss · Bei der chroni-
schen bakteriellen Prostatitis ist in
50 % auch eine signifikante Bakterio-
spermie ( ³ 103 KbE/ml) mit dem glei-
chen Erreger zu finden (Weidner et al.
1991; Weidner et al. 1999). Analog wird
vermutet, dass auch hohe Konzentratio-
nen ( ³ 103 KbE/ml) von Ureaplasma
urealyticum im Ejakulat ätiologisch re-
levant sind (Weidner et al. 1985). Weiter
unten soll auf spezifische, direkte Inter-
aktionen zwischen Erregerspezies und
Spermatozoen im Detail eingegangen
werden.

Entzündlich induzierte Autoimmunmecha-
nismen, welche die Spermatogenese hem-
men oder die Spermatozoenfunktion be-
einträchtigen · Bei Patienten mit Schädi-
gung der Blut-Hoden-Schranke durch
genitale Infektion oder Obstruktion der
ableitenden Samenwege sollen immobi-
lisierende und agglutinierende Sperma-
tozoenantikörper im Serum gehäuft
auftreten. Durch Kontakt von Plasma-
proteinen mit Tubuli seminiferi soll
eine Extravasation von Spermatozoen-
antigenen mit Stimulierung immun-
kompetenter Zellen des lymphatischen
Systems stattfinden. Ob Auftreten und
Titerhöhe von Spermatozoenantikör-
pern einen Einfluss auf die Fertilität ha-
ben, ist trotz zahlreicher Studien um-
stritten. Im Einzelnen erlauben die vor-
liegenden Untersuchungen zu diesem
Problem bei Epididymitis (Ingerslev
et al. 1986) und Prostatitis (Jarow et al.
1990) zwar den Schluss, dass Spermato-
zoenantikörper vermehrt vorkommen,
ihre Relevanz bleibt jedoch unklar.
Neue Untersuchungen zum Auftreten
von Antikörpern im Ejakulat unter Ver-
wendung des Immunobeadtests (Jarow
u. Sanzone 1992) weisen darauf hin,

dass wahrscheinlich nur eine Vasekto-
mie ein echtes Risiko zur Antikörper-
produktion darstellt. Auftretende Anti-
körper im Sinne eines Antibody-coa-
ting (Weidner et al. 1991) sind diagno-
stisch in Einzelfällen relevant, nicht je-
doch für die Routinediagnostik einzu-
setzen.

Indirekte Beeinträchtigung der Spermato-
zoenfunktion durch Induktion einer sekre-
torischen Dysfunktion · Eine Verände-
rung der das Ejakulat bildenden Drü-
sensekrete ist bei der männlichen Adne-
xitis vor allem bei der Prostatovesikuli-
tis bekannt (Weidner et al. 1999). Her-
abgesetzt sind Fruktose, Zitronensäure,
saure Phosphatase, Kationen (Zink, Ma-
gnesium, Kalzium) sowie der zinkhalti-
ge ¹prostatische antibakterielle Faktorª
(PAF). Vermehrt nachweisbar dagegen
sind, neben Coeruloplasmin und Com-
plement C3, gegen die ätiologisch ver-
antwortlichen Erreger gerichtete spezi-
fische Antikörper, welche über Serum-
diffusion das Ejakulat erreichen. Eben-
falls wird lokal gebildetes sekretori-
sches IgA gefunden. Inwieweit diese bei
der chronisch bakteriellen Prostatitis
bewiesenen Veränderungen auch für
die chlamydien- und ureaplasmenasso-
ziierte ¹abakterielle Prostatitisª zutref-
fen, wird diskrepant diskutiert. Gesi-
chert scheint zumindest eine reduzierte
Zinkkonzentration, wobei Zink in der
Zellkultur einen bakteriziden Effekt ge-
gen Chlamydien, nicht jedoch gegen
Ureaplasmen besitzt.

Induktion einer leukozytären Reaktion im
Ejakulat · Die klinische Bedeutung er-
höhter Leukozytenzahlen im Ejakulat
wird insbesondere als Ursache männli-
cher Subfertilität kontrovers diskutiert
(Aitken u. Baker 1995). Es scheint akzep-
tiert, dass nur erhöhte Zahlen von Leu-
kozyten, insbesondere neutrophile Gra-
nulozyten, sowie ihre Produkte im Se-
minalplasma (z. B. Elastase) eine Ent-
zündung der männlichen Adnexe anzei-
gen. Unsere Arbeitsgruppe konnte bei
chronischer Prostatitis signifikant er-
höhte Elastase im Seminalplasma nach-
weisen mit einem Grenzwert von 600
ng/ml (Ludwig et al. 1998). Die Klassifi-
kation leukozytärer Subtypen, z. B.
durch monoklonale Antikörper, scheint
dabei für diagnostische Zwecke keine
Rolle zu spielen (Eggert-Kruse et al.
1992). Der von der WHO empfohlene
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Tabelle 2
Leukozytennachweis und Prostatitisdiagnose

Material Parameter Pathologischer Wert

Exprimaturin Leukozyten/Gesichtsfeld
400 � Vergröûerung

L 10

Sekrettropfen (Exprimat) Leukozyten/Gesichtsfeld
1000 � Vergröûerung

L 10



Richtwert einer signifikanten Leukozy-
tospermie liegt bei ³ 1 Million Leukozy-
ten/ml Ejakulat (WHO 1992). Betont
werden sollte, dass eine Leukozytosper-
mie zwar auf einen entzündlichen Pro-
zess hinweist, keinesfalls aber einen be-
weisenden Charakter hat. Eine Leuko-
zytospermie kann auch sekundärer
Ausdruck einer Immunreaktion sein.
Eine nichtentzündlich bedingte Leuko-
zytospermie ist auch als Antwort auf
Zelldetritus denkbar, die als Folge ab-
normaler Spermatozoenproduktion
oder -degeneration entstehen. Bisherige
Studien konnten erhöhte Leukozyten-
zahlen im Ejakulat bei der chronischen
Prostatitis im Vergleich zur Prostatody-
nie oder gesunden Kontrollen nachwei-
sen (Weidner et al. 1991; Krieger et al.
1996). Die mit einer Leukozytospermie
assoziierte erhöhte Ausschüttung von
Leukozytenprodukten wie Zytokinen
und reaktiven Sauerstoffverbindungen
wird an anderer Stelle erörtert.

Prostatitissyndrom und Ejakulatparameter
· Seit Jahren wird ein negativer Effekt
der chronischen Prostatitis auf Sperma-
tozoendichte, -motilität und -morpho-
logie diskutiert (Caldamone u. Cockett
1978; Weidner et al. 1991; Weidner et al.
1999). Oft wurde die chronische Prosta-
titis mit dem Nachweis von Mikroorga-
nismen und Leukozytospermie assozi-
iert und hierdurch eine Beeinflussung
dieser Spermiogrammparameter er-
klärt. Leider wurden bis in die 90 er Jah-
re bei einem Teil der Studien, die sich
mit der Auswirkung der chronischen
Prostatitis auf Fertilitätsparameter im
Spermiogramm bezogen, nicht die all-
gemein akzeptierten Diagnosekriterien

(Drach et al. 1978; Nickel 1998) zugrun-
de gelegt. Aber auch die Studien, welche
diese essentiellen Kriterien beachten,
machen aufgrund widersprüchlicher
Ergebnisse eine definitive Beurteilung
dieser Frage schwierig. Eine Übersicht
über die aktuelle Literatur gibt Tabelle 3.
Ein eindeutiger Hinweis darauf, dass die
chronische Prostatitis einen negativen
Effekt auf die Ejakulatqualität besitzt,
wäre der positive Effekt einer antibioti-
schen Therapie. Leider sind die verfüg-
baren Studien entweder nicht kontrol-
liert (Giamarellou et al. 1984) oder kon-
zentrieren sich auf die Reduktion einer
Leukozytospermie, wobei aufgrund der
hohen spontanen Resolutionsate der
Leukozytospermie dieses als Therapie-
ziel ungeeignet scheint. In Einzelfällen
können prostatitische Symptome mit
einem hohen Samenwegsverschluss
(Utrikuluscyste) assoziiert sein, wobei
die operative Therapie (transurethrale
Resektion des Ductus ejaculatorius ±
TURED) nicht nur zu einer Besserung
der Schmerzsymptomatik, sondern
auch zu einer Verbesserung der Ejaku-
latqualität führen soll (Dik et al. 1996).

Epididymitis/Epididymoorchitis

Die Diagnose der Epididymitis wird kli-
nisch gestellt: Schwellung, Schmerz und
Induration des Nebenhodens sind rich-
tungsweisend. Der Hoden kann im Sin-
ne einer Epididymoorchitis betroffen
sein. Bei sexuell aktiven jungen Män-
nern unter 35 Jahren entsteht die Epidi-
dymitis am häufigsten infolge einer
Urethritis durch sexuell übertragbare
Erreger. Bei älteren Männern überwie-
gen ätiologisch Erreger von Harnwegs-

infektionen, wobei subvesikale Ob-
struktion, anatomische Anomalien und
instrumentelle Manipulationen am
Urogenitaltrakt die wichtigsten kausal-
pathogenetischen Faktoren darstellen.
Spezifische (Epididymo-)orchitiden
bei Tuberkulose, Lues und Brucellose,
sowie virale Orchitiden müssen diffe-
rentialdiagnostisch abgegrenzt werden.
Die Ejakulatanalyse, insbesondere die
Leukozytenanalyse, kann eine persistie-
rende entzündliche Aktivität anzeigen.
Bei der chronischen Epididymitis sollen
Makrophagen im Ejakulat vermehrt zu
finden sein (Haidl 1990).

Epididymoorchitis und Fertilität

Bei akuter Epididymitis liegt in zwei
Drittel der Fälle eine Spermatogenese-
störung auf dem Boden einer Begleitor-
chitis vor, die sich klinisch in einem in-
termittierenden OAT-Syndrom äuûert.
Die Frage, warum der unbeteiligte kon-
tralaterale Hoden-Nebenhoden-Kom-
plex diese Spermiogrammveränderun-
gen nicht kompensiert, kann nicht ab-
schlieûend beantwortet werden. Disku-
tiert werden direkt entzündlich wirken-
de, toxische und autoallergische Mecha-
nismen, in Einzelfällen aber auch eine
subklinische Orchitis des kontralatera-
len Hodens (Osegbe 1991). Allerdings
soll eine frühzeitige Antibiotikatherapie
diesen Veränderungen entgegenwirken
(Weidner et al. 1990). Wichtig erscheint,
dass sich unter initialer antimikrobiel-
ler Therapie die Spermatogenese inner-
halb von 6±12 Wochen regeneriert
(Weidner et al. 1990). Isolierte Motili-
tätsstörungen werden agglutunieren-
den und immobilisierenden Effekten
von Mikroorganismen zugeschrieben.
Einige Autoren beschreiben bei der Or-
chitis auch entzündungstypische Stö-
rungen der Spermatozoenmorphologie
(Hofmann u. Haider 1985). Hier sollen
Überstreckungs- und akrosomale
Formanomalien kennzeichnend sein.
Weiterhin soll in Einzelfällen durch
eine entzündliche Destruktion von Sa-
menkanälchen noch nach Jahren ein
kompletter Verlust der Spermatogenese,
d. h. eine testikuläre Azoospermie resul-
tieren. Davon abzugrenzen ist die selten
bei der Epididymoorchitis auftretende
entzündliche Hodennekrose. Die post-
epididymale Obstruktion mit konseku-
tiver Azoospermie ist bekannte Folge ei-
ner beidseitigen Epididymitis. In der
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Tabelle 3
Einfluû der ¹chronischen Prostatitisª auf Spermatozoendichte, -motilität
und -morphologie

Studie Negativer Einfluû auf: Diagnose
korrekt?

Dichte Motilität Morphologie

Caldamone et al. 1984 n. u. + n. u. ±
Giamarellou et al. 1984 + + (+) +
Christiansen et al. 1991 + + + ±
Weidner et al. 1991 ± ± ± +
Leib et al. 1994 ± + + ±
Krieger et al. 1996 ± + ± +
Huaijin et al. 1998 + n. u. n. u. +



Vergangenheit sollen 40±50 % der Fälle
von obstruktiver Azoospermie postin-
fektiöser Genese gewesen sein (Weidner
et al. 1990).

Samenwegsinfektion (male accessory
sex gland infection ± MAGI)

Die Definition dieses Krankheitsbildes
ist heterogen. Zumeist versteht man
darunter eine klinisch stumme, chro-
nisch-aszendierende Infektion der
männlichen Adnexe insgesamt. Das
Fehlen subjektiver Symptome und die
unsichere Zuordnung objektiver Zei-
chen und Befunde machen gegenwärtig
nicht nur eine definitive Einordnung
als Krankheitsbild unmöglich, sondern
lassen daher auch die Frage offen, ob es
sich hier überhaupt um ein eigenständi-
ges Krankheitsbild handelt. Gemäû
WHO wird eine Samenwegsentzündung
bei einer signifikanten Leukozytosper-
mie, d. h. ³ 106 Leukozyten/ml Ejakulat,
definiert (WHO 1993). Erst dann wird
das Anlegen einer Ejakulatkultur emp-
fohlen. Von einer signifikanten Bakte-
riospermie wird bei ³ 103 KbE/ml Eja-
kulat Harnwegsinfektserreger gespro-
chen. Als pathogen gilt ebenfalls der
Nachweis von C. trachomatis, Myko-
plasmen und Mycobacterium tubercu-
losis. Vor dem Hintergrund, dass in der
Mehrzahl der Fälle ursächlich eine sexu-
ell übertragene Infektion vermutet
wird, die von vornherein asymptoma-

tisch oder kurzfristig oligosymptoma-
tisch verlaufen ist, entwickelte die
WHO ein Diagnosesystem, das anhand
einer Kombination möglicher Verände-
rungen versucht, diesen Begriff näher
einzugrenzen (WHO 1993) (Tabelle 4).
Trotz dieses Ansatzes einer Objektivie-
rung und Einordnung bleibt die Defini-
tion einer ¹male accessory gland infec-
tionª unscharf.

Wirkung pathogener Erreger
von Genitalinfektionen auf
Spermatozoen

Ejakulatinfektionen können einen Ein-
fluss besonders auf die Motilitätspara-
meter und die Morphologie von Sper-
matozoen haben. Die diesbezüglich am
intensivsten untersuchten Erreger sind
E. coli, Mykoplasma spezies, Ureaplas-
ma urealyticum, und Chlamydia tra-
chomatis. Neben diesen Keimen werden
in der Literatur für fast alle weiteren
uropathogenen Erreger kontroverse Er-
gebnisse in vitro und in vivo diskutiert.
Als Ursachen für die Motilitätshem-
mung der Spermatozoen unterscheidet
man zwischen primären und sekundä-
ren Pathomechanismen. Die primären
Pathomechanismen sind die der Adhä-
sion, Agglutination, morphologische
Veränderungen der Spermatozoen und
potentielle Toxinfreisetzung. Als sekun-
däre Pathomechanismen werden die
Leukozytenwirkung, Spermatozoenan-

tikörper und reaktive Sauerstoffverbin-
dungen (ROS) diskutiert. Im Folgenden
werden die primären Pathomechanis-
men der genannten Erreger und ihr Ein-
fluss auf die Spermatozoen unter beson-
derer Berücksichtigung der Spermato-
zoenmotilität dargestellt werden.

Escherichia coli

Erstmals wurde der motilitätshemmen-
de Einfluss von E. coli auf humane Sper-
matozoen in vitro von Schirren u. Zan-
der beschrieben (1966). Es wurden
hohe Konzentrationen von 108 Keimen/
ml verwendet. Ebenfalls beschrieben
Teague et al. eine Motilitätsminderung
in vitro und beobachteten dabei Sper-
matozoenagglutinationen (Teague et al.
1971). Dies war zudem an isolierten E.
coli aus Urin und Zervikalschleim zu re-
produzieren, E. coli-Endotoxin hatte je-
doch keinen Effekt auf die Spermatozo-
enmotilität. Die Wirkung von E. coli
wurde in Folge immer wieder kontro-
vers diskutiert. Von einigen Autoren
wurde der motilitätshemmende Effekt
von E. coli bestätigt (del Porto et al.
1975; Paulson und Polakoski 1977; Au-
roux et al. 1991; Wolff et al. 1993; Diemer
et al. 1996) bzw. in Frage gestellt (Appell
und Evans 1978; Makler et al. 1981).
Wolff et al. fanden heraus, dass Aggluti-
nationsphänome durch Mannose blok-
kiert werden konnten (Wolff et al.
1993). Diemer et al. konnten erstmals in
in vitro Versuchen ein genaues Bakteri-
en/Spermatozoenverhältnis angeben,
bei dem eine Immobilisation der Sper-
matozoen zu beobachten war (Diemer
et al. 1996). In elektronenmikroskopi-
schen Untersuchungen konnte diese Ar-
beitsgruppe als weitere Ursache der Im-
mobilisierung neben Adhäsion und Ag-
glutination ultrastrukturelle Schädi-
gungen der Spermatozoen, insbesonde-
re die Ablösung des Akrosoms und
Schwellung des Mittelstückes mit an-
schlieûender Invagination der Geiûel,
nachweisen (Diemer et al. 1996). San-
chez et al. konnten verschiedene Adhä-
sionsmechanismen von E. coli mittels
Fimbrienreaktionen (Typ 1 und Typ 2)
elektronenmikroskopisch nachweisen,
die nach Migration durch Zervikal-
schleim noch vorhanden waren und die
eine morphologische Erklärung für die
Verschleppung von Samenwegsinfek-
tionen in den weiblichen Genitaltrakt
sein könnten und dort Entzündungen
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Tabelle 4
Kriterien zur Definition einer ¹male accessory gland infectionª (MAGI)
(WHO 1993)

A Anamnese und
körperliche Zeichen

Anamnese einer Harnwegsinfektion
und/oder Epididymitis
und/oder sexuell übertragbare Erkrankung
und/oder verdickter oder schmerzhafter Nebenhoden
und/oder verdickter Ductus deferens
und/oder pathologische digitorektale Untersuchung

B Prostatasekret Pathologisches Prostatasekret und/oder Urin nach
Prostatamassage

C Ejakulatveränderungen 1 106 Leukozyten/ml
2 Ejakulatkultur mit signifikantem Wachstum patho-

gener Keime
3 pathologisches Aussehen und/oder Viskosität und/

oder pH und/oder Biochemie des Seminalplasmas

Beweisende Kombinationen Ein Zeichen aus A + ein Zeichen aus B
ein Zeichen aus A + ein Zeichen aus C
ein Zeichen aus B + ein Zeichen aus C
2 Zeichen aus C in jedem Ejakulat



verursachen, die ggf. eine Sterilität zur
Folge haben (Sanchez et al. 1989). Zu-
sätzlich untersuchten andere Arbeits-
gruppen mit verschiedenen Tests die
Penetrationsfähigkeit von Spermatozo-
en im Zervikalschleim unter dem Ein-
fluss von E. coli. Die Vergleichbarkeit
der verschiedenen Studien wird jedoch
durch unterschiedliche Versuchsansät-
ze sowie die Verwendung unterschiedli-
cher Serotypen erschwert.

Ureaplasma urealyticum

Seit Anfang der 70 er Jahre beschäftig-
ten sich vermehrt Arbeitsgruppen mit
der Wirkung von Ureaplasma urealyti-
cum auf die Spermatozoenmotilität,
nachdem ihre Bedeutung bei der chro-
nischen abakteriellen Prostatitis von
Gnarpe und Friberg beschrieben wurde
(Gnarpe u. Friberg 1972). Eine Reihe
von klinischen und experimentellen
(Hofstetter et al. 1978; Chang et al. 1984;
Nunez-Calonge et al. 1998) Studien
konnten eine Beeinflussung der Motili-
tät humaner Spermatozoen oder deren
Bewegungsparameter darlegen. Keine
Veränderungen der Ejakulatparameter
bei Ureaplasmennachweis fanden die
Arbeitsgruppen von Desai et al. (Desai
et al. 1980), Cintron et al. (Cintron et al.
1981) und Hargreave et al. (Hargreave
et al. 1982). Bei einer erfolgreichen anti-
biotischen Therapie von Patienten mit
positiver Ureaplasmenkultur konnten
Swenson et al. (Swenson et al. 1979)
eine verbesserte Motilitätsrate registrie-
ren. Xu et al. wiesen eine Verminderung
der Befruchtungsfähigkeit in vitro nach,
da sie im Tiermodell die Verminderung
der Spermatogenese und ebenso mor-
phologische Veränderungen in den Tu-
buli seminiferi feststellten (Xu et al.
1997). Verschiedene Autoren charakte-
risierten die morphologischen Verän-
derungen der Spermatozoen bei Urea-
plasmennachweis (Fowlkes et al. 1975;
Xu et al. 1997; Nunez-Calonge et al.
1998). Insbesondere werden diese Ver-
änderungen durch Adhäsionen an Kopf
und Geiûeln sowie eine spiralige Auf-
drehung derselben erklärt. Grossgebau-
er et al. konnten elektronenmikrosko-
pisch bei massiv mykoplasmenkonta-
minierten Nativejakulaten infertiler
Männer spiralig geformte und am Hals-
abschnitt knotig aufgetriebene Sperma-
tozoen nachweisen (Grossgebauer et al.
1977).

Chlamydia trachomatis

Für Chlamydia trachomatis ist ebenfalls
ein motilitätsmindernder Effekt und die
Adhäsion an Spermatozoen gezeigt
worden (Mardh et al. 1978). Eggert-
Kruse et al. sahen die Hauptbedeutung
der Chlamydienbesiedelung des Ejaku-
lates in deren Verschleppung in den
oberen weiblichen Genitaltrakt mit an-
schlieûender Adnexinfektion und spä-
terer entzündlich bedingter tubarer Ste-
rilität bzw. Erregerpersistenz (Eggert-
Kruse et al. 1990; Eggert-Kruse et al.
1998). Ferner begünstigt eine subklini-
sche Infektion mit Chlamydia tracho-
matis eine Immunreaktion auf Sperma-
tozoen (Witkin et al. 1993). Eine ähnli-
che Immunantwort kann im weiblichen
Genitaltrakt mit der Bildung von Sper-
matozoenantikörpern erfolgen (Witkin
et al. 1993). Infertilität solcher chlamy-
dieninfizierter Paare resultiert aus einer
direkten entzündlichen Immunantwort
in der Zervix oder dem Endometrium
bei wiederholter Chlamydienexposition
im Sinne einer ¹Ping-Pong-Infektionª
(Witkin et al. 1993). Soffer et al. haben
bei positivem Nachweis von Chlamydia
trachomatis im Ejakulat infertiler Män-
ner gleichzeitig Spermatozoenantikör-
per gefunden (Soffer et al. 1990). Eine
neuere Arbeit von Levy et al. konnte je-
doch zeigen, dass keine Korrelation zwi-
schen einer positiven Chlamydia-tra-
chomatis-Kultur und dem Nachweis
von Spermatozoenantikörpern bestand
(Levy et al. 1999). Soffer et al. und Levy
et al. fanden Spermatozoenantikörper
ebenfalls bei Infektionen mit Ureaplas-
ma urealyticum (Soffer et al. 1990; Levy
et al. 1999).

Enterokokken

Schirren u. Zander führten erstmals In-
kubationsversuche mit einem b-hä-
molysierenden Streptokokkenstamm
durch, der jedoch keinen Einfluss auf
die Motilität hatte (Schirren und Zander
1966). Bisson u. Czyglick hingegen hat-
ten in in vitro Versuchen mit hohen
Konzentrationen von Streptococcus
faecalis eine deutliche Motilitätsabnah-
me beobachtet (Bisson u. Czyglik 1974).
Ferner fanden sie, dass der Prozentsatz
an eingerollten Spermatozoengeiûeln
proportional zur hinzugefügten Bakte-
rienkonzentration anstieg. Makler führ-
te einen In-vitro-Inkubationsversuch

mit verschiedenen Erregern, unter an-
derem Enterokokken, in einer Bakteri-
enkonzentration von 107 Keime/ml di-
rekt nach Beimpfen des Ejakulates und
2 Stunden nach Inkubation desselben
bei 37 �C durch (Makler et al. 1981). Als
Kontrolle diente eine Probe mit zusätzli-
cher Antibiotikagabe zur Bakterien-
hemmung. Dabei konnte kein motili-
tätshemmender Effekt beobachtet wer-
den. Dies unterstützt auch die von
Huwe et al. gezeigten In-vitro-Ergebnis-
se, welche zeigten, dass Enterokokken
keinen Einfluss auf die Spermatozoen-
motilität haben (Huwe et al. 1998). Es
gibt noch zahlreiche In-vivo-Untersu-
chungen von Ejakulaten, die eine häufi-
ge Besiedelung mit Enterokokken nach-
weisen (Stone et al. 1986; Jacques et al.
1990). Andere Arbeitsgruppen konnten
keinen signifikanten Unterschied in der
Eindringtiefe von Spermatozoen in mit
Enterokokken kontaminiertem bovinen
Mukus im modifizierten Kapillarpene-
trationstest nach Kremer im Vergleich
mit sterilem Mukus finden. Alle be-
schriebenen Studien, mit Auûnahme
der von Bisson u. Czyglick vorgelegten
(Bisson u. Czyglik 1974), unterstützen
die Auffassung, dass Enterokokken kei-
nen Einfluss auf die Motilitätsparameter
haben und somit für die Fertilität von
untergeordneter Bedeutung sind.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa gilt als häufi-
ger Erreger der akuten und chronischen
Prostatitis sowie als unspezifischer Er-
reger bei der Epididymitis und Orchitis
(Schiefer et al. 1994; Schiefer 1998). In
der Literatur wurde erstmals Anfang
der 50 er Jahre in einer In-vitro-Studie
über Pseudomonas aeruginosa berich-
tet. Hierbei wurden aus Zervicalschleim
Erreger isoliert und anschlieûend in vi-
tro mit Ejakulat versetzt und über meh-
rere Stunden bei 37 �C Inkubation beob-
achtet. Dabei konnte kein Einfluss von
Pseudomonas auf die Spermatozoen-
motilität nachgewiesen werden. Eben-
falls wurden auch keine Agglutinations-
phänomene beobachtet. Jaques et al.
fanden in einer In-vivo-Studie keine Un-
terschiede in der Spermaqualität, insbe-
sondere der Motilität, zwischen erreger-
positiven und -negativen Ejakulatkultu-
ren (Jacques et al. 1990). Darunter wa-
ren ebenfalls pseudomonaspositive
Kulturen, die keinerlei Einfluss auf die
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Motilitätsparameter hatten. Es ist anzu-
merken, dass Pseudomonas bei dieser
Studie nur in 0,8 % der Fälle nachweis-
bar war.

Huwe et al. konnten den Einfluss
auf die Motilität von humanen Sperma-
tozoen nicht eindeutig klären. Es lässt
sich aus diesen Experimenten zurück-
haltend ableiten, dass ein Motilitätsver-
lust durch Pseudomonas aeruginosa in
hohen Konzentrationen und nach einer
Inkubationszeit von mehr als 6 Stunden
auftreten kann (Huwe et al. 1998).

Candida albicans

Tuttle et al. beschrieben eine deutliche
Abnahme der Spermatozoenmotilität,
wenn frisches Ejakulat und Candida al-
bicans koinkubiert wurden (Tuttle et al.
1977). Daraufhin führten sie Experi-
mente mit aus Urinkulturen gewonne-
nen Candida albicans in Konzentratio-
nen von 102±107 Erregern/ml durch.
Gleich nach dem Ansetzen der Proben
zeigte sich erst eine signifikante Motili-
tätsverminderung ab 104 Candida/ml,
die sich bei einer Konzentration von 107

in einer völligen ¹Lokalbeweglichkeitª,
nur mit Schwanzvibrationen, äuûerte.
Dies setzte sich in der Messung im Ver-
lauf der Inkubation auch in den anderen
niedrigeren Ausgangskonzentrationen
fort. Huwe et al. konnten in In-vitro-In-
kubationsversuchen den motilitäts-
hemmenden Effekt von Candida albi-
cans bestätigen (Huwe et al. 1998). Des-
weiteren konnten Tuttle et al. bei ihren
Tests mit Candida albicans ein Phäno-
men der Spermatozoenagglutination
bei Konzentrationen ab 104 Errregern/
ml zuerst nach 2 Stunden und, noch
deutlicher, nach 4 Stunden Inkubation
beobachten (Tuttle et al. 1977). Sie stell-
ten in den Proben mit 106 und 107 Candi-
da/ml direkt nach Inkubation eine Art
Ausflockung der Proben mit anschlie-
ûender granulöser, visköser und klebri-
ger Veränderung der Konsistenz der
Speramatozoensuspension fest. In der
Arbeit von Huwe et al. konnten die Be-
obachtungen von Tuttle et al. nicht be-
stätigt werden (Tuttle et al. 1977; Huwe
et al. 1998). Während der gesamten In-
kubationszeit konnten keine Agglutina-
tionen oder Adhäsionen von Candida
und Spermatozoen verzeichnet werden.
Es schien vielmehr, dass die Candida-
partikel aufgrund ihres deutlichen Grö-
ûenunterschiedes gegenüber den Sper-

matozoen ein mechanisches Hindernis
darstellten. Dies würde die Beobach-
tung, dass gleich zu Beginn der Untersu-
chungen die Progressivmotilität deut-
lich in der hohen Konzentration von 20
Millionen/ml herabgesetzt war, nicht je-
doch die Gesamtmotilität, erklären.

Staphylococcus saprophyticus

Dieser Erreger gehört zu der Standort-
flora des Urogenitaltraktes sowohl der
Frau als auch des Mannes und wurde
früher als apathogener Erreger angese-
hen. Heute weiû man, dass bei jungen
Frauen dieser Keim in ca. 10±20 % für
eine akute Harnwegsinfektion verant-
wortlich ist. Huwe et al. konnten nach-
weisen, dass Staphylococcus saprophy-
ticus in hohen, nichtphysiologischen
Konzentrationen keinen Einfluss auf
die Motilitätsparameter humaner Sper-
matozoen hat (Huwe et al. 1998).

Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass der negative Einfluss von verschie-
denen Erregern auf die Spermatozoen-
motilität nicht einheitlich beurteilt wer-
den kann, sondern unter Berücksichti-
gung der einzelnen Erregerspezies, de-
ren Konzentrationen und des zeitlichen
Einflusses derselben betrachtet werden
muss.

Entzündungsmediatoren:
Basic Research und Klinik

Entzündungsmediatoren

Neben pathogenen Erregern von uroge-
nitalen Infektionen sind vor allem Ent-
zündungsmediatoren für die Pathophy-
siologie einer Infektion verantwortlich
(Hales et al. 1999). Der Begriff Entzün-
dungsmediatoren umfasst verschiedene
Klassen von Substanzen, welche von im-
munkompetenten Zellen oder von zellu-
lären Elementen des Bindegewebes als
Reaktion auf eine Erregerinvasion se-
zerniert werden. Entzündungsmediato-
ren verändern vielfältige Funktionen ei-
nes entzündeten Gewebes und zeichnen
für die Kardinalsymptome einer Ent-
zündung verantwortlich. Elemente der
unspezifischen Immunabwehr wie Ge-
websmakrophagen und segmentierte
Granulozyten sezernieren nach Erre-
gerkontakt reaktive Sauerstoffspezies
zur Abtötung von pathogenen Bakteri-
en (Ochsendorf 1998). Proinflammato-
rische Zytokine und Chemokine von

Gewebsmakrophagen aktivieren und
dirigieren immunkompetente Zellen an
den Ort des Entzündungsgeschehens
und initiieren die spezifische Immun-
abwehr. Alle sezernierten Mediatoren
üben aber nicht nur eine immunologi-
sche Funktion aus sondern haben pa-
thophysiologische Wirkungen auf be-
nachbarte Zellen und Gewebe (Hales
et al. 1999; Jonsson et al. 1999). Im Rah-
men urogenitaler Infektionen können
dies Zellen des Hodens, Spermatozoen
oder andere Gewebe akzessorischer Ge-
schlechtsdrüsen sein (Depuydt et al.
1998; Hales et al. 1999). Nachfolgend
sollen die Wirkungen der wichtigsten
Entzündungsmediatoren auf spezifi-
sche, reproduktiv bedeutende Zellpo-
pulationen dargestellt werden. Schwer-
punkt der Darstellung wird dabei die
Wirkung auf Leydig-Zellen, das Germi-
nalepithel des Hodens sowie auf die
Spermatozoenfunktion direkt sein.

Zytokine

Zytokine haben eine weite biologische
Wirkungsbreite und sind nicht nur für
die Koordination des Immunsystemes
im Sinne von molekularen Effektoren
und für die parakrine Signaltransdukti-
on von Bedeutung. Zytokine sind eine
nicht ganz exakt definierte Gruppe von
Polypeptiden, welche von immunkom-
petenten Zellen sezerniert werden kön-
nen (Hales et al. 1999). Darüber hinaus
gibt es eindeutige Hinweise auf die Zy-
tokinproduktion in immunologisch in-
aktiven Zellen, wo sie als intrazelluläre
und parakrine ¹messengerª fungieren.
Die Wichtigkeit dieser Funktion wird al-
lerdings durch die Tatasache in Frage
gestellt, dass z. B. Mäuse ohne funkti-
onsfähigen IL-1-Rezeptor (IL-1-Rezep-
tor-¹Knock-out-Mausª) trotz allem fer-
til sind und keine Störungen der Sper-
matogenese aufweisen (Cohen und Pol-
lard 1998).

Im Hoden haben Zytokine 2 we-
sentlich unterschiedene Funktionen:
Zum einen erfüllen sie unter physiologi-
schen Bedingungen die Funktion von
Wachstums- und Differenzierungsfak-
toren. Zum anderen üben sie als Effek-
toren im Rahmen inflammatorischer
Reaktionen gezielte Wirkungen auf te-
stikuläre Zellen aus. So werden z. B. in
Leydig-Zellen des Hodens Gene für En-
zyme und Faktoren der Steroidbiosyn-
these supprimiert, wodurch die Steroid-
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biosynthese temporär blockiert wird
(Hales et al. 1999; Sam et al. 1999).
Auch das Germinalepithel wird von Zy-
tokinen im Rahmen inflammatorischer
Reaktionen beeinflusst. Chronische Ap-
plikation von Interferonen resultiert so
z. B. in profunden Störungen der Sper-
matogenese (Bussiere et al. 1996).

Erhöhte Zytokinspiegel im Ejakulat
sind Anzeichen einer Ejakulatinfektion
(Depuydt et al. 1998; Denison et al.
1999). Darüber hinaus scheinen Zytoki-
ne gezielt Funktionen von Spermatozo-
en zu beeinflussen und liefern somit
eine Basis für pathophysiologische Vor-
gänge im Infektionsgeschehen (De-
puydt et al. 1998; Fujisawa et al. 1998).

Im Rahmen dieser Übersicht sollen
vor allem pathophysiologische Wirkun-
gen von Zytokinen dargestellt werden,
welche im Rahmen urogenitaler Infek-
tionen nachzuweisen sind. Die sehr
komplexen Regulationsfunktionen von
Zytokinen im Hoden finden sich an an-
derer Stelle beschrieben (Hales et al.
1999).

Tumornekrosefaktor a (TNFa) · Tumorne-
krosefaktor a ist ein 17 Kilodalton (kD)
schweres, glykosiliertes Polypeptid,
welches von aktivierten Makrophagen
sezerniert wird. TNFa bindet als Trimer
an TNF-Rezeptoren, welche sich auf na-
hezu allen Zellen des Körpers finden
und stellt das erste Zytokin der proin-
flammatorischen Zytokinkaskade dar.
Die Sekretion von Interleukinen (IL-1
und IL-6) wird durch TNFa induziert
wobei TNFa insgesamt die Funktion ei-
nes Initiators der Immunreaktion über-
nimmt (Cerami 1992).

Im Hoden bewirkt die Sekretion
von TNFa die gezielte Suppression von
Steroidbiosyntheseenzymen in Leydig-
Zellen, wobei diese Wirkung intrazellu-
lär über Aktivitatsveränderungen der
Transkriptionsfaktors AP-1 ausgeübt
wird (Li et al. 1997; Hales et al. 1999).

TNFa findet sich ebenfalls in er-
höhter Konzentration im Ejakulat im
Falle einer Ejakulatinfektion. In vitro
sind profunde Effekte von TNFa auf die
Spermatozoenmotilität und die Fertili-
sationskapazität von Spermatozoen
(zonafreier-Hamsterei-Penetrations-
test) nachgewiesen worden, ob in vivo
erreichbare Konzentrationen dieses Zy-
tokines aber den gleichen Effekt zeigen
ist unklar (Hill und Anderson 1992; De-
puydt et al. 1998).

Interleukine · Interleukine stellen eine
Familie von Zytokinen mit zahlreichen
Vertretern ( > 18) dar. Interleukine wer-
den im Rahmen der proinflammatori-
schen Zytokinkaskade von Makropha-
gen und Lymphozyten sezerniert, wobei
ihre Auswirkungen in und ausserhalb
des Immunsystemes vielfältig sind.

In Leydig-Zellen wird die Expressi-
on des Steroidbiosyntheseenzymes
P450c17 durch Interleukin-1 (IL-1) und
IL-2 downreguliert (Guo et al. 1990; Ha-
les et al. 1999).

Interleukine im Ejakulat sind mit
Fertilitatsstörungen assoziiert, und in
vitro konnte ebenfalls eine Beinflussung
der Spermatozoenmotilität gezeigt wer-
den. Interleukin-8 wird gegenwärtig als
signifikanter Marker für Ejakulatinfek-
tionen diskutiert, eine Rolle für Sper-
matozoenfunktion und reproduktive
Kapazität ist derzeit jedoch nocht nicht
bekannt (Koumantakis et al. 1998). Wei-
tere Studien werden hier die Korrelation
mit anderen Entzündungsparametern
untersuchen (Depuydt et al. 1998; Fu-
jisawa et al. 1998).

Interferone (IFN) · Interferone repräsen-
tieren eine Zytokinklasse aus struktu-
rell und funktionell verwandten Poly-
peptiden mit 3 wesentlichen Gruppen:

± IFNa,
± IFNb und
± IFNg.

Während IFNa und IFNg von immun-
kompetenten Zellen sezerniert werden,
stammt IFNb von Fibroblasten und Epi-
thelzellen (Borden 1992).

Im Hoden werden Interferone von
residenten testikulären Makrophagen
sezerniert. Die Wirkungen auf testikulä-
re Zellen sind vielfältig. In Leydig-Zel-
len des Hodens konnte die Suppression
von StAR (steroidogenic acute regulato-
ry protein), welches für den mitochon-
drialen Cholesterinimport verantwort-
lich ist, sowie den Steroidbiosynthese-
enzymen P450scc (side chain cleavage)
und P450c17 auf transkriptioneller Ebe-
ne nachgewiesen werden (Hales et al.
1999).

INFg resultiert im Tierversuch
nach chronischer Applikation in schwe-
ren Testosteronsynthese und Spermato-
genesestörungen (Orava et al. 1986),
während INFa die Spermatogenese sti-
mulieren konnte (Hibi et al. 1997).

INFg wirkt dabei unter anderem über
die Induktion von induzierbarer Nitrit-
oxidsynthetase (iNOS) in Sertoli-Zellen,
welches in hohen Nitritoxidspiegeln re-
sultiert, die ihrerseits die Expression
und Funktion von Genen beeinflussen
können (Hales et al. 1999).

Interferone haben einen negativen
Einfluss auf die Spermatozoenmotilität
und die Akrosomenfunktion, und er-
höhte Spiegel von IFNa und IFNg wur-
den im Seminalplasma infertiler Patien-
ten auf klinischer Ebene nachgewiesen
(Fujisawa et al. 1998). Leider fehlt bei
vielen Studien eine Korrelation mit ver-
lässlichen Entzündungsparametern, so
dass eine Interpretation der Ergebnisse
schwierig ist.

Andere Zytokine und Wachstumsfaktoren ·
± Transforming growth factor b (TGFb)

gehört zu einer Familie von Wachs-
tumsfaktoren, von welcher drei Ver-
treter in Säugetieren exprimiert wer-
den (b1, b2, b3). TGFb stellt dabei ei-
nen Vertreter einer Superfamilie von
Proteinen dar, die Proteine wie Inhi-
bin, Activin und Anti-Mullerian-Hor-
mon beinhaltet. TGFb ist ein ubiqui-
tärer Wachstumsfaktor mit sehr viel-
fältigen Funktionen. Die Bedeutung
im Rahmen urogenitaler Infektionen
ist bisher wenig untersucht und auf
klinischer Ebene völlig unklar. In Ley-
digzellen downreguliert TGF b die Ex-
pression des LH-Rezeptors (Rezeptor
für Luteinisierendes Hormon), die
Bildung des ¹Second Messengersª
cAMP sowie die Steroidbiosynthese
direkt via Suppression von P450c17
(Saez und Lejeune 1996).

± Tierexperimentell konnte durch
TGFb1 und b2 in supraphysiologi-
schen Konzentrationen Apoptose in
Spermatogonien und Spermatozyten
erzeugt werden, während Sertoli-Zel-
len unbeeinflusst blieben (Gautier
et al. 1997).

± Epidermal growth factor (EGF)
scheint nur für die Regulation der
Spermatogenese eine Rolle zu spielen.
Eine Korrelation der Expression von
EGF in Sertoli-Zellen und Defekten
in der Spermatogenese von infertilen
Patienten wurden beschrieben (Naka-
zumi et al. 1996).

± Der Wachstumsfaktor Hepatocyte
growth factor/Scatter factor (HGF/
SF) findet sich in erhöhter Konzentra-
tion im Seminalplasma bei Vorliegen
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einer Ejakulatinfektion. Eine Wir-
kung auf spezifische Spermatozoen-
funktionen ist unbekannt. Methodi-
sche Schwierigkeiten (ELISA versus
Bioassay) erschweren zudem Studien
und Interpretationen (Depuydt et al.
1998).

Reaktive Sauerstoffverbindungen
(ROS)

Reaktive Sauerstoffverbindungen fin-
den sich im Rahmen von Ejakulatinfek-
tionen in erhöhter Konzentration im Se-
minalplasma. Dabei korrelieren ROS
mit der Vermehrung von proinflamma-
torischen Zytokinen im Ejakulat. Der
Begriff ROS (reactive oxygen species)
fasst verschiedene reaktive Sauerstoff-
verbindungen zusammen, welche sich
allesamt durch die Fähigkeit auszeich-
nen, andere Moleküle durch Elektro-
nenaufnahme zu oxidieren. Die Halb-
wertszeit der einzelnen reaktiven Sauer-
stoffverbindungen liegt dabei im Milli-
sekundenbereich, und aufgrund ihrer
elektrischen Ladung sind die meisten
ROS nicht in der Lage, Plasmamembra-
nen zu überwinden (Ochsendorf 1998).
Eine wichtige Ausnahme bildet Wasser-
stoffperoxid (H2O2), welches nach Se-
kretion und Diffusion intrazellulär wir-
ken kann. Es darf dabei nicht vergessen
werden, dass ROS permanent durch me-
tabolische Prozesse in allen Zellen gebil-
det werden, zumeist sequestert in Orga-
nellen. Vor allem der Energiemetabolis-
mus in Mitochondrien produziert per-
manent zelleigene ROS als Beiprodukte.
Zelleigene Strukturen werden dabei
durch effiziente Antioxidatiensysteme
vor der deletären Wirkung dieser Sub-
stanzen geschützt (Ochsendorf 1998;
Ochsendorf et al. 1998). Diese Systeme
sind im Wesentlichen Elektronendona-
toren (Vitamin C, Vitamin E etc.) sowie
Enzymsysteme (Glutathionperoxidase,
Superoxiddismutase).

Für den Bereich der urogenitalen
Infektionen sind vor allem ROS von Be-
deutung, welche von Makrophagen und
segmentkernigen Granulozyten nach
Erregerkontakt freigesetzt werden (oxi-
dative burst). Im Hoden finden sich da-
bei Leydig-Zellen in unmittelbarer
Nachbarschaft von residenten, testiku-
lären Makrophagen und bilden potenti-
ell ein Ziel für ROS (Hales et al. 1999).
Die Wirkungen von ROS auf molekulare
Funktionen von Leydig-Zellen und Ger-

minalepithel werden derzeit intensiv er-
forscht, zumal ROS nicht nur für ent-
zündliche Erkrankungen von Bedeu-
tung sind, sondern auch wesentliche
Funktionen im Rahmen anderer patho-
physiologischer Situationen wie Alte-
rungsprozess, Reperfusion nach Isch-
ämie und Varikozele zu übernehmen
scheinen.

ROS im Seminalplasma stammen
vor allem von segmentkernigen Leuko-
zyten, welche die Mehrheit der Ejakulat-
leukozyten darstellen (Whittington u.
Ford 1999). Das Seminalplasma verfügt
dabei interessanterweise über erhebli-
che antioxidative Kapazitäten, die je-
doch bei einer Aktivierung vorhande-
ner Leukozyten oder bei der Vermeh-
rung von Ejakulatleukozyten überlastet
scheinen (Ochsendorf 1998). ROS oxi-
dieren nach Freisetzung Lipide der Plas-
mamembranen von Spermatozoen, was
schliesslich zu einer Veränderung der
Lipidkomposition zugunsten gesättig-
ter Fettsäuren führt. Die resultierende
erhöhte Rigidität der Plasmamembran
ist vermutlich die molekulare Basis für
Veränderungen der Spermatozoenmo-
tilität (Zalata et al. 1998). Nach Passage
der Plasmamenbran können ROS auch
Wirkungen auf intrazelluläre Moleküle
ausüben. Eine bekannte Wirkung von
ROS ist die Veränderung des elektro-
chemischen mitochondrialen Gradien-
ten, welcher die Basis für Elektronen-
transport und die Synthese von ATP
darstellt (Armstrong et al. 1999). Dauer-
hafte Beeinflussung von mitochondria-
ler Funktion führt zu profunder Beein-
trächtigung der Zellfunktion durch
Energiemangel. An experimentell be-
handelten Spermatozoen konnte gezeigt
werden, dass ROS von 7 � 106 aktivier-
ten Ejakulatleukozyten/ml signifikante
Wirkung auf die Synthese von ATP und
auf die Spermatozoenmotilität haben
(Armstrong et al. 1999).

Oxidation akrosomaler Strukturen
führt ebenfalls zu einer Beeinträchti-
gung der Akrosomenfunktion, welche
zu verminderter reproduktiver Kapazi-
tät der Spermatozoen führt (Whitting-
ton et al. 1999; Ichikawa et al. 1999).

Seminale
Spermatozoenantikörper (ASA)

Spermatozoenantikörper können im
Serum und im Seminalplasma von Pati-
enten mit und ohne urogenitalen Infek-

tionen nachgewiesen werden. Nach all-
gemeiner Überzeugung spielen dabei
Spermatozoenantikörper im Serum
eine untergeordnete Rolle in Bezug auf
Fertilitätsstörungen (Eggert-Kruse
et al. 1998). In neueren Arbeiten hat
sich zudem keine Korrelation von sym-
ptomatischen und asymptomatischen
urogenitalen Infektionen und dem
Nachweis von seminalen ASA ergeben
(Habermann und Krause 1999; Munuce
et al. 1999). Dies gilt sowohl für ASA
vom IgG als auch vom IgM Typ. Desglei-
chen konnte eine Korrelation zwischen
ASA und Entzündungsmarkern wie der
Granulozytenelastase, Leukozytenzah-
len und mikrobiologischen Befunden
nicht nachgewiesen werden (Eggert-
Kruse et al. 1998). Allenfalls mag in der
urogenitalen Infektion der Auslöser für
die Bildung von ASA liegen, wenn im
Rahmen von akuten Infektionen antige-
nes Spermatozoenmaterial dem Im-
munsystem exponiert wird (Eggert-
Kruse et al. 1998).

Urogenitale Infektionen und
assistierte Reproduktion (ART)

Für den Bereich der assistierten Repro-
duktionverfahren (ART, artificial repro-
ductive technologies) gelten in vielerlei
Hinsichten andere Voraussetzungen als
für In-vivo-Situationen. Spermatozoen
von Patienten im Rahmen von IVF und
ICSI durchlaufen einen Aufarbeitungs-
prozess, welcher wesentliche Faktoren
der urogenitalen Infektion überwie-
gend eleminiert: Bakterien, Leukozyten
und leukozytäre ROS und Zytokine.
Zum anderen erfolgt die Aufarbeitung
von Spermatozoen in der Regel in anti-
biotisch gepufferten Medien, so dass
auch hier eine bakterielle Kontaminati-
on auf dieser Ebene blockiert wird (Mi-
chelmann 1998).

Auch wenn die Aussagen klinischer
Studien zum Problem der ARTund uro-
genitalen Infektion insgesamt wider-
sprüchlich sind, kann gefolgert werden,
dass Infektionen per se für den Erfolg
von ARTeine untergeordnete Rolle spie-
len (Michelmann 1998).

Diese Feststellung schlieût aber kei-
nesfalls die infektiologische Untersu-
chung von Fertilitatspatienten und, bei
Vorliegen einer urogenitalen Infektion,
eine konsequente antibiotische Thera-
pie aus. Ein soches Vorgehen dürfte
dem allgemeinen Standard der Therapie
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der männlichen Infertilität entsprechen
(Weidner et al. 1998).

Schlussfolgerungen
und Hinweise für die Praxis

In zukünftigen Studien werden die Auswir-
kungen spezifischer, definierter urogenitaler
Infektionen auf die männliche reproduktive
Kapazität untersucht werden müssen. Dabei
werden sicherlich innovative Parameter wie
Zytokine und ROS Berücksichtigung finden.
Internationale und allgemein akzeptierte
Klassifikationen und diagnostische Stan-
dards ermöglichen dabei eine gute Ver-
gleichbarkeit von Patientendaten.

Wesentliche Erkenntnisse sind aus ex-
perimentellen Studien zu erwarten, welche
klinisch pathophysiologische Konditionen si-
mulieren können und somit eine Vergleich-
barkeit mit realen klinischen Infektionen
möglich machen. Inwieweit Infektionen des
Urogenitaltraktes Auswirkungen auf die
Spermatogenese, Steroidbiosynthese und
Funktion von Spermatozoen haben, wird da-
bei eine zentrale Frage sein. Konzepte zur Er-
klärung dieser Mechanismen sind existent,
sind jedoch zum gegenwärtigen Zeitpunkt
noch nicht in experimentellen Modellen eta-
bliert, welche mit Urogenitalinfektionen von
Patienten zu vergleichen wären.
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