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Urogenitale und sexuell Gbertragbare Erreger, welche zu Entziindungen des Genitaltrakts
fihren kdnnen, werden mit einer Pravalenz von ca. 8-15 % [1, 109, 116, 120, 128, 179]
zu den hdufigsten Ursachen mannlicher Infertilitdt gezahlt. Dabei gibt es erhebliche geo-
grafische und sozio6konomische Unterschiede in der Pravalenz von Infektionen. Somit
sind in Industrielandern mit guter medizinischer Versorgung und Diagnostik etwa 6-9 %
[22, 73] der Kinderwunschpatienten von Infektionen betroffen. In Landern wie Asien o-
der Afrika ohne ausreichende medizinische Versorgung sind es hingegen 11-30 % [1, 4,
15, 22] der infertilen Manner, die an einer urogenitalen Infektion erkrankten. Unzu-
reichende Diagnostik und folglich mangelnde Therapie der sexuell tbertragbaren Infek-
tionen scheinen demnach zu erhohten Raten infektionsbedingter Infertilitat zu fihren [1,
128, 147]. Neben der urspriinglichen Bezeichnung fur Erkrankungen durch sexuell tiber-
tragbare Erreger ,,sexually transmitted diseases” (STD) wird heutzutage auch die Formu-
lierung "sexuell iibertragbare Infektionen" (,,sexually transmitted infections* (STI) ge-
nutzt [62, 144]. Hierzu zahlen neben den im Folgenden detaillierter betrachteten bakteri-
ellen Infektionen mit Gonokokken, Chlamydien, Mykoplasmen, Ureaplasmen auch Sy-
philis, virale Infektionen mit humane Papillomviren (HPV) oder HIV und auch Parasiten
bspw. Trichomonaden [166]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schétzte, dass in
2012 weltweit 357 Mio. Neuinfektionen von vier behandelbaren STI bei 15-49jahrigen
Personen auftraten, davon 131 Mio. Infektionen mit Chlamydien, 78 Mio. mit Gonokok-
ken, 6. Mio. mit Syphilis und 142 Mio. mit Trichomonaden [114].

In den letzten 10 Jahren nahm die Meldezahl fir STI weltweit zu. Hierfur verantwortlich
scheinen im internationalen Kontext bspw. die zunehmende Landflucht, Arbeitsmigration
und schlechten Zugang zur Gesundheitsversorgung oder in europdischen Landern die
Ausdehnung kommerzieller Sexarbeit und Sexualverhalten, insbesondere Ménner, die
Sex mit Mannern haben (MSM) [67] zu sein.

Als Ursache einer Infertilitat bleibt eine Infektion mit sexuell ibertragbaren Erregern oder
klassischen Erregern einer Harnwegsinfektion im Urogenitaltrakt hdufig unerkannt [127,
147]. Hintergrund ist hier, dass die Mehrzahl der betroffenen Patienten asymptomatisch
ist. Des Weiteren gibt es keine eindeutigen Diagnosekriterien, wodurch sich eine Infek-
tion sicher erkennen und ggf. quantifizieren lasst. So korreliert ein mikrobiologisch posi-

tiver Befund mit einer Bakteriospermie von > 102 Kolonie-bildenden Einheiten (KbE/ml)



nicht unbedingt mit einer Entzuindung, da zu ca. 70 % apathogene Bakterien infolge einer
Kontamination in der vorderen Urethra fur derartige Befunde verantwortlich sind [138,
174]. Auch eine Leukozytospermie, mit 10° Peroxidase-positiven Leukozyten/ml Ejaku-
lat, wie der Grenzwert von der WHO vorgegeben ist, wird beziglich ihres Stellenwertes
als diagnostischer Parameter flr eine Infektion des mannlichen Genitaltraktes kontrovers
diskutiert [175, 17, 42] Klinisch maligeblich ist auch die Tatsache, dass eine Bakterio-
spermie ohne Entzliindungszeichen bzw. eine Leukozytospermie ohne Erregernachweis
im Ejakulat auftreten kann [53, 172]. Unabhéngig von den diagnostischen Schwierigkei-
ten, zwischen Infektion und Entzundung differenzieren zu konnen, interessieren im kli-
nischen Alltag vor allem die Prévalenz und der Einfluss im Ejakulat nachgewiesener Er-
reger auf wesentliche Spermien- bzw. Ejakulat-Parameter. Bei vielen Patienten fallt in
der Routinediagnostik des Ejakulates eine bakterielle Infektion auf, welche besonders bei
Kinderwunschpatienten eine mogliche Ursache fir Infertilitat darstellen kann. Vor die-
sem Hintergrund erscheint es praxisrelevant, in moglichst umfangreichen Patientenkol-
lektiven den Einfluss von sexuell Ubertragbaren sowie anderen uropathogenen Erregern

auf Spermiogramm-Variablen und entsprechende Effekte einer Therapie zu beleuchten.

Der mannliche Genitaltrakt lasst sich nach topografischen und funktionellen Aspekten
einteilen. Zu den inneren Genitalorganen zéhlen Hoden (Testis), Nebenhoden (Epididy-
mis), Samenleiter (Ductus deferens), Prostata, Blaschendriise (Glandula (Gl.)) vesicu-
losa) und Cowper'sche Driise (Gl. bulbourethralis). Der Penis mit der Harnréhre
(Urethra) und das Skrotum sind duRerlich sichtbare Genitalorgane. Der paarig angelegte
Hoden erféhrt in der Embryonalentwicklung einen Abstieg (Descensus) aus seiner abdo-
minellen Anlage durch den Leistenkanal in das Skrotum. Die extra abdominelle Lage ist
Voraussetzung flr eine ungestérte Spermatogenese aufgrund der gegentiber dem Kdorper-
inneren um ca. 2-3° C niedrigeren Temperaturen. Der Hoden besteht aus zahlreichen Ho-
denkanélchen (Tubuli seminiferi), welche durch Bindegewebssepten in rund 350 Lobuli
testis [146] unterteilt werden. In den Hoden- oder Samenkanalchen findet die Spermato-
genese statt. Zwischen diesen liegen die testosteronproduzierenden Leydigzellen im In-
terstitium. Die Hodenkanélchen gehen im Rete testis in 12 — 18 Ductuli efferentes [117,
146] uber, welche in den Nebenhoden munden, der auBerhalb der abdominellen Hulle
dem Hoden dorsal im Skrotum aufsitzt. Im Nebenhoden reifen die Spermien zur vollstén-

digen Funktionalitat (Motilitat, Fertilisationspotenzial) heran und verweilen fiir ca. 7 — 10



Tage; die Zeit fur Neubildung und Reifung der Spermien insgesamt betragt ca. 80 Tage
[117]. Anatomisch wird der Nebenhoden in Caput, Corpus und Cauda unterteilt. Am Ne-
benhodenschwanz geht der Ductus epididymis in den Ductus deferens (ber. Dieser ist flr
den schnellen Transport der Samenzellen bei der Emission und Ejakulation verantwort-
lich. Hierflr besteht der Samenleiter aus glatter, dreidimensional angeordneter und dicht
sympathisch innervierter Muskulatur. Der 40 cm lange Ductus deferens verldauft im Sa-
menstrang (Funiculus spermaticus) durch den Leistenkanal zuriick in die Bauchdecke.
Nach Uberkreuzung der Harnleiter vereinigt sich der Ductus deferens mit den Ausfiih-
rungsgangen der Bl&schendriisen zum Ductus ejaculatorius. Die paarigen Blaschendriisen
sitzen am unteren, hinteren Rand der Harnblase und sezernieren ein leicht alkalisches,
Fruktose reiches Sekret (siehe Abbildung 1). Der Ductus ejaculatorius durchzieht die
Prostata und mindet schlieflich in die Urethra. Die extraperitoneal liegende Prostata um-
fasst die Urethra und besteht aus zwei Seitenlappen, welche von ventral und dorsal durch
den Isthmus prostatae und den Lobus medianus miteinander verbunden sind. Das Sekret
der Prostata enthélt wichtige Stoffe fiir die Spermienbeweglichkeit und muindet tber viele
kleine Ausflihrungsgange in die Urethra. Die erbsgrofRen paarigen Cowper”schen Driisen
liegen eingebettet im Musculus transversus perinei profundus und geben ihr Sekret tiber
Ausflihrungsgange ab, welche direkt in die Urethra minden. Die mannliche Urethra ist
somit gleichzeitig Harn- und Geschlechtsweg fur das Ejakulat. Sie verlauft im wenig
komprimierenden Corpus spongiosum penis, welcher auch bei Erektion eine Passage des
Ejakulates ermdglicht. Die hauptsachlich fir die Erektion verantwortlichen Schwellkor-
per (Corpora cavernosa) besitzen je eine Pudendusarterie und sind von einer derben Bin-

degewebskapsel umgeben [117, 146].



Die sexuelle Reaktion besteht unter Kontrolle des autonomen Nervensystems aus zwei
aufeinanderfolgenden Prozessen, der Erregungs- und Ejakulationsphase. Durch Stimula-
tion des Genitales kommt es durch parasympathische Impulse tber die Nervi (Nn.)
splanchnici pelvici (S2 — 4) zur Vasodilatation der Pudendusarterien. Durch den vermehr-
ten Bluteinstrom in die Copora cavernosa und das Corpus spongiosus entsteht eine
Schwellung des Penis und folglich eine Erektion. Vor Beginn der Orgasmus Phase, wel-
che aus Emission und Ejakulation besteht, kommt es zur Sekretion der urethralen und
bulbourethralen Drisen, um die Gleitfahigkeit der Urethra fiir das Ejakulat herzustellen
[117, 146]. Die nachsten Schritte stehen unter Kontrolle des Sympathikus, dessen Fasern
aus Hohe des ersten bis zweiten Lendenwirbelkdrpers (L1 — L2) als Nn. splanchnici lum-
bales et sacrales verlaufen und die akzessorischen Genitaldrusen, Samenleiter und Penis
innervieren. Die sympathischen Impulse fuhren zur Freisetzung von Adrenalin und folg-
lich zur Kontraktion von Epididymitis, Ductus deferens und Prostata, wodurch die Sper-
mien in den prostatischen Teil der Urethra fortbewegt werden (Emission) [117]. An-
schlielend kommt es durch Reizung der Prostata zur reflektorischen Kontraktion der Be-
ckenbodenmuskulatur und bulbokaverndsen Muskulatur, wodurch die Samenflussigkeit
aus Prostata und Blaschendriisen zusammen mit den Spermien aus der Urethra externa
herausgeschleudert wird (Ejakulation) [117]. Das Ejakulat besteht folglich aus den zwei
Komponenten, den Spermien und dem Seminalplasma, wobei das Seminalpasma den
groften Anteil des Ejakulatvolumens ausmacht. Die nachfolgende Abbildung zeigt sche-

matisch die Zusammensetzung des Ejakulats und die Sekretanteile der beteiligten Organe.
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Abbildung 1: Ubersicht Volumenanteil [%] der akzessorischen Driisen am gesamten Ejakulat
und die dazugehoérigen biochemischen Marker zur Beurteilung der sekretorischen Funktion.
Rechts: Organ-abhangige Exposition von Keimzellen bzw. Spermien gegenlber Erregern oder
Erregerbestandteilen, sowie an Entziindungsprozessen beteiligten Zellen und ihre Mediatoren.
Modifiziert nachWolff 1995; Haidl u. Schuppe, 2011.

Das an Fruktose reiche Sekret der Blaschendriisen macht den grofiten Volumenanteil am
Gesamtejakulat aus (50 - 80 %). Das Prostatasekret ist dinnflissig und leicht sauer (pH
6,4). Es enthalt Zink, saure Phosphatase, Zitronensdure und einem Protein, dem prostata-
spezifischen Antigen (PSA). Das PSA ist eine Serinprotease, welche das Protein Semi-
nogelin-1 aus den Blaschendriisen spaltet, wodurch das Ejakulat flissiger wird. Das vis-
kose Sekret der Cowper”schen Drisen (Gl. bulbourethrales) macht die Urethra gleitfahig
fur das Ejakulat. Der Nebenhoden produziert Carnitin, Glycerophosphocholin und vor
allem a-Glucosidase, welche als dessen Funktionsparameter zahlt. Der jeweilige Anteil
der genannten biochemischen Marker im Seminalplasma kann einen Hinweis auf die
Funktion der verschiedenen akzessorischen Driisen geben und evtl. Passagestérungen der

Samenwege lokalisieren [92].



Die isolierte Entziindung der Harnréhre wird meistens durch sexuell Gbertragbare Erreger
verursacht; vorrangig sind hier C. trachomatis, N. gonorrhoea, Mycoplasmen und Urea-
plasmen zu nennen [142, 174]. Typische Symptome sind Urethralfluor, Dysurie, Brennen
und/oder Juckreiz in der Harnrohre. Jedoch kann eine Infektion auch vollig asymptoma-
tisch verlaufen [168, 174]. Zur Diagnostik einer Urethritis gentigt der Nachweis von Gra-
nulozyten im Harnréhrenabstrich oder im Ersturin [36, 147]. Zur genaueren Erregerdiag-
nostik werden derzeit Ublicherweise eine spezies-spezifische Polymerase-Kettenreakti-
ons-(PCR-)Analyse und Kulturverfahren eingesetzt. Die Therapie richtet sich nach den
Erregern, beispielsweise (bspw.) Gonokokken versus (vs.) nichtgonorrhoische Urethritis
(NGU) und beinhaltet eine antimikrobielle Therapie (z. B. nach CDC Leitlinien [32],
EAU-Guidelines [126]). Eine Partnerbehandlung sollte durchgefiihrt werden. Durch As-
zendierung der Erreger kann es bei Mannern zur Entziindung von Prostata, Blaschendru-
sen, Epididymitis und Epididymo-Orchitis kommen. Eine Chronifizierung kann zu Strik-
turen der Harnréhre und Ejakulationsstérungen fiihren, welche Ursache fir eine einge-
schrankte Fertilitat sein konnen [68, 141].

Die bakterielle Prostatitis wird meist durch aszendierende Infektionen gramnegativer
Bakterien (insbesondere E. coli) verursacht. Nach der National Institutes of Health (NIH)
Klassifikation unterscheidet man zwischen akuter bakterieller (NIH-Kategorie 1), chro-
nisch- bakterieller (NIH-Kategorie I1) Prostatitis, dem chronischen Beckenschmerzsyn-
drom (CPPS) (NIH-Kategorie I11) und der asymptomatischen Prostatitis (NIH-Kategorie
IV) [169]. Typische Symptome einer akuten Infektion sind Fieber, Dysurie, perianale
Schmerzen und Schmerzen bei der Defékation. Bei der digital rektalen Untersuchung
(DRU) ist die Prostata vergrofRert und stark druckdolent. Eine Massage fur die Gewin-
nung von Prostatasekret bzw. Exprimaturin ist hier wegen der Gefahr der Keimverschlep-
pung kontrainduziert. Im Urinstatus findet man eine Leukozyturie und Mikrohdmaturie,
mikrobiologisch eine Bakteriurie. Laborchemisch zeigen sich reversibel ein erhohtes PSA
und Entziindungswerte. Zum Ausschluss eines Prostataabszesses wird ein transrektaler
Ultraschall durchgefiihrt. Therapeutisch werden gut gewebegangige Antibiotika in der
Regel fur 2-4 Wochen eingesetzt, bei einem Abszess ist eine umgehende Abszessdrainage



notwendig [173]. Bestehen die Symptome mehr als drei Monate handelt es sich per De-
finition um einen chronischen Verlauf (z.B. NIH-Kategorie I1). Ursachlich sind hufig
rezidivierende Harnwegsinfekte bei M&nnern im mittleren Alter [167]. Diagnostisch wird
vor allem die 4- bzw. 2- Glaserprobe zur fraktionierten Gewinnung urogenitaler Sekrete
durchgefihrt [147, 167]. Zur Diagnose einer Prostatitis muss die Keimzahl im Prosta-
taexprimat bzw. im Exprimaturin um eine 10er Potenz hoher sein als in der Urinprobe
vor Prosstatamassage. Beim CPPS bestehen Symptome langer als drei Monate, ohne dass
Erreger in Kultur nachgewiesen werden kénnen [169]. Dabei wird noch unterschieden,
ob Entzliindungsparameter wie die Leukozytenzahl in Exprimaturin bzw. Ejakulat erhoht
(NIH-Kategorie Illa) oder keine Entziindungszeichen vorliegen (NIH-Kategorie I1Ib).
Eine Sonderrolle nimmt die asymptomatische Prostatitis (V) ein, die typischerweise nur
in operativ entferntem Prostatagewebe histologisch nachgewiesen werden kann. Die Sta-
dien 11 und 111 nach NIH bendtigen eine interdisziplinare, oft multimodale -Therapie und
konnen in der andrologischen Sprechstunde mit Sub-/Infertilitat und Sexualstérungen as-
soziiert sein [145, 173].

Die Entziindung des Nebenhodens ist in der Mehrzahl der Félle durch eine Aszension
bakterieller Erreger verursacht. Neben sexuell tbertragbaren Erregern (C. trachomatis,
N. gonorrhoeae) sind auch typische Harnwegsinfektionserreger (E. coli und andere
Enterobacteriaceae spp.) verantwortlich. Entgegen der bisherigen Lehrmeinung, dass
Manner unter 35 Jahren sexuell Ubertragbare Erreger und altere Méanner klassische
Enterobakterien [102, 138, 142, 174] als &tiologische Ursache aufweisen, konnten aktu-
elle Studien zeigen, dass der Ubergang ausgesprochen flieRend verlauft und stets an beide
Maoglichkeiten gedacht werden muss [31]. Die Diagnose wird Klinisch anhand der akuten,
zumeist unilateralen Symptomatik mit schmerzhafter Schwellung, R6tung und Erwér-
mung des Skrotums gestellt. In zwei Drittel der Félle ist der Hoden in Form einer Epi-
didymoorchitis mit beteiligt (siehe Abschnitt 1.3.4; [36, 127]). In Studien konnte die ne-
gative Auswirkung einer Infektion auf die Spermienparameter direkt, bzw. auch sekundér
durch Verschluss der Samenwege gezeigt werden [127]. Meist ist der Funktionsverlust
und die damit einhergehende Abnahme der Spermienkonzentration im Verlauf reversibel,
jedoch gibt es auch Studien, die zeigen, dass 10 % der Patienten dauerhaft eine Azoosper-

mie und 30 % eine Oligozoospermie aufweisen [128, 138]. Die Behandlung erfolgt



erreger-/resistenzgerecht jeweils nach Empfehlungen aktueller Leitlinien [32, 126]. Liegt
noch kein Erregernachweis vor, sollte mit einem gegen Chlamydien und Enterokokken
wirksamen Antibiotikum begonnen werden. Daneben werden symptomatische MafRnah-

men wie Kihlung, Hodenhochlagerung und analgetische Therapie empfohlen [68].

Die akute Entziindung des Hodens geht mit akut einsetzender, schmerzhafter Schwellung
und Rétung des Skrotums mit Fieber und Abgeschlagenheit einher [102, 129]. Ursachlich
ist bei primar den Hoden betreffenden Entziindungen meist eine hdmatogene Streuung
von Viren (z.B. Mumps, Varizellen, Cocksackie)[148]. Wie oben dargestellt tritt bei bis
zu 60 % der Patienten mit einer Epidydimitis auch eine Beteiligung des Hodens infolge
der Aszension uropathogener bzw. STI-Erreger auf (Epididymo-Orchitis) [36, 127]. Ne-
ben akuten Entziindungen gibt es auch chronisch-granulomatése Orchitiden, welche zu-
sammen mit systemischen Infektionen wie Tuberkulose, Syphilis oder Brucellose auftre-
ten kdnnen, sowie nicht infektios bedingte testikulare Entziindungsreaktionen [50]. The-
rapeutisch kommen neben symptomatischen MaRnahmen wie Kihlung und Hochlage-
rung der Hoden, Antiphlogistika und evtl. Kortikosteroide zum Einsatz, bei bakterieller
Genese zusétzlich eine erregergerechte Antibiose. Eine operative Freilegung bei einer
Abszedierung ist nur in Ausnahmefallen erforderlich. Ein Fertilitatsverlust kommt beson-
ders haufig nach Mumpsorchitis im Adoleszenten- bzw. Erwachsenenalter vor [128]. Stu-
dien konnten darlber hinaus zeigen, dass in Hodenbiopsien infertiler Manner héaufig
asymptomatische Entziindungsreaktionen vorliegen, welche auch mit Stérungen der
Spermatogenese einhergehen, obwohl nur ca. 2 % dieser Patienten eine (Epididymo-)
Orchitis in der VVorgeschichte angaben [147].



Der Begriff wurde zur vereinfachten Beschreibung von Infektionen bzw. Entziindungen
im mannlichen Genitaltrakt erstmals von Comhaire et al. (1980) erwéhnt und von der
WHO ubernommen (Rowe et al., 2000 [137]). Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Di-
agnosekriterien fur MAGI.

Tabelle 1: WHO-KTriterien zur Diagnose einer "Male Accessory Gland Infection” (MAGI) nach
Rowe et al. 2000; Haidl und Schuppe 2011 [53, 137].

Oligo- und/oder Astheno- und/oder Teratozoospermie
plus
2 positive Befunde aus 3 Kategorien (A-C) oder 2 patholologische Ejakulatbefunde (C)

A | Anamnese Harnwegsinfekt, Sexuell iibertragbare Infektion (STD),
Epididymitis

Klinischer Befund Nebenhoden verdickt, druckdolent; Samenstrang verdickt;
Rektalbefund auffillig

B Urin n. Prostatamassage pathologisch (z.B. > 10 Leukozyten /HPF);
Nachweis von Chlamydia trachomatis

C | Ejakulat (Peroxidase-positive) Leukozyten > 10"/ml

Kultur mit signifik. Wachstum pathog. Keime

Nachweis von Chlamydia trachomatis

Pathologisches Aussehen / Viskositit / pH / Biochemie des
Seminalplasmas; erhohte Entziindungsmarker, ROS

Hierbei wird weder zwischen Infektion und mdglicher steriler Entziindung unterschieden,
noch in welchem Organ des Genitaltrakts die pathologische Verénderung vorliegt, son-
dern Erkrankungen der akzessorischen Drisen (Prostata, Blaschendrisen, Cowper-Drii-
sen, Littre-Driisen) und anatomisch inkorrekterweise auch der Nebenhoden unter dem
Begriff MAGI zusammengefasst [93]. Des Weiteren wird von einigen Autoren die Ureth-
ritis ebenfalls unter diesem Begriff subsumiert [81]. Eine genaue Lokalisierung einer In-
fektion anhand der MAGI-Kriterien ist somit nicht mdglich. Bisher gibt es kein geeigne-
tes nichtinvasives Verfahren fiir eine Kompartiment-spezifische Diagnostik von Infekti-
onen bzw. Entziindungen im Genitaltrakt [53, 147]. Mittels Hodenbiopsien kdnnen his-
tologische Schéden infolge einer testikuldren Entzindungsreaktion aufgezeigt und mit
der Reduktion der Ejakulatqualitat assoziiert werden, jedoch gehdrt dieses invasive Ver-
fahren nicht zur Routinediagnostik [93, 148]. Die Diagnosen, wie z. B. Urethritis, Prosta-

titis, Prostatovesikulitis, Epididymitis, Epididymo-Orchitis oder Orchitis beruhen



demnach auf klinischen Symptomen (soweit vorhanden) und wenig spezifischen Labor-
befunden wie positiver Mikrobiologie und/oder Entziindungszeichen im Spermiogramm.
Besonders problematisch wird die Anwendung der MAGI-Definition bei chronischen Er-
krankungen, die subklinisch verlaufen und potenziell die Fertilitat negativ beeinflussen
[34]. Insgesamt ist die MAGI-Definition der WHO fiir die klinische Anwendung zu un-
scharf und wird daher kontrovers diskutiert [172].

In verschiedenen Studien wurde der negative Einfluss von urogenitalen Infektionen und
Entziindungen auf Ejakulatparameter beschrieben [25, 94, 127, 138, 148, 174, 172]. Die
nachfolgende Tabelle 2 zeigt eine Auswahl verfugbarer Studien zur Prévalenz von STI-

Erregern und deren Einfluss auf Spermienparameter bzw. Ejakulatqualitét.

10



17

Publikation
kation

Bezold et al. 2007 [17]

Studie
Gdoura et al. 2008 [56] Studie
Kokab et al. 2009 [88] Studie

Liu et al. 2014 [100]

Monate
Marconi et al. 2009 [106]
Studie

Mazzoli et al. 2010 [110]  Studie

Art der Publi-

Retrospektive,
kontrollierte

Kontrollierte,
prospektive
Studie Uber 29

Kontrollierte

Anzahl Patienten

Infertile Pat., 132 mit Leu-
kozytospermie und 109
asysmpt. Pat. ohne Leuko-
zytospermie

104 infertile Pat.

255 infertile Pat.

Insgesamt 1236 Pat., 621

Infertile, 615 Fertile

71 Pat. mit chron. bakt.

Prostatitis, Epididymitis,
Urethritis, 40 gesunde
Kontrollen

1161 Pat. mit chron. bakt.
Prostatitis, Gruppe A) 707
Pat. mit uropath. Erregern,
Gruppe B) 454 Pat. mit C.
trachomatis

Pravalenz STI

C. trachomatis 2,5 % , insgesamt
mit sonstigen STI (CMV, HHV,
EBV u.a.) 18,7%

C. trachomatis 42,3 %, U. urealyti-
cum 15,4 %, Mycoplasma spp. 14,4
%

C. trachomatis 6,2 %

Kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen.
Gesamt-Pravalenz STI 33,5 % , C.
trachomatis 2,4 %, U. uralyticum
25,7 %

C. trachomatis 5,6 % , U. urealyti-
cum 1,4 % , N. gonorrhoea 11,3% ,
Enterococcus 14,2 % , E. coli 14,2%

Gruppe A: Enterococcus spp. 5,2%,
E. coli 2,5 %
Gruppe B: C. trachomatis 39,1 % ,

Tabelle 2. Studientbersicht: Préavalenz von STI und deren Einfluss auf die Ejakulatqualitat bei Mannern aus andrologischen Sprechstunden.

Einfluss auf Ejakulatparame-
ter

Motilitat |

a-Glucosidase |

Kein Zusammenhang mit Leuko-
zytospermie

Kein signifikanter Einfluss

pH T,

progressive Motilitdt | , Leuko-
zyten 1, IL-8 1

Volumen |, Spermien-konzent-
ration |, Motilitat |, Vitalitit |
bei Infertilen gegendiber Fertilen

Spermien-konzentration |, Moti-
litat |, pH 1, Fruktose |,
a-Glucosidase | , Zink |

Gruppe B) Spermien-konzentra-
tion |, Motilitat |, normale Sper-
mienmorphologie |



Generell lassen sich verschiedene Schadigungsmechanismen differenzieren,
uber die es zu mannlichen Fertilitatsstérungen infolge urogenitaler Infektionen kommen
kann [116, 147]:
1. direkte bzw. indirekte Stérung der Spermatozoenfunktion durch den Erreger bzw.
Erregerbestandteile
2. durch den Erreger ausgeloste Entzindungsreaktion (proinflammatorische Zyto-
kine, reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
3. entzundlich bedingter Verschluss der Samenwege
4. Fehlfunktion der akzessorischen Drisen
5. Auslésung einer humoralen Immunantwort mit Bildung von Spermien-

Autoantikdrpern

In der Literatur finden sich einige Belege uber die verschiedenen Schadigungsmechanis-
men [26, 50, 66, 172]. Beispielsweise wurden Einschrankungen der Spermatozoenfunk-
tion durch die Erreger Chlamydia (C.). trachomatis und E. coli beschrieben. Hierbei ver-
ursacht C. trachomatis die Apoptose und die Fragmentierung der Desoxyribonuklein-
sédure (DNA) durch Polysaccharide, wodurch die Spermatozoenfunktion direkt gescha-
digt wird [7, 45, 46, 172].

E. coli beeinflusst nachweislich die Motilitat der Spermatozoen durch Adhéasion der Sper-
matozoenmembran im Kopfbereich. Funktional ist hier die Akrosomenaktivitét der Sper-
mien lokalisiert. Durch Schadigung der Spermien auf zellul&rer Ebene kommt es zur Be-
wegungseinschrankung der Spermien [11, 17, 39, 172, 177]. In weiteren Studien wird
berichtet, dass eine akute Entziindung mit einer Erhdhung der Leukozyten-Elastase, Frei-
setzung von Zytokinen und Reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) aus peroxidase-positiven
Leukozyten und Makrophagen einhergeht [48, 78, 172]. Die oxidative Schadigung der
Spermien-DNA durch die ROS beeintrachtigt nachweislich die Spermienfunktion mit
konsekutiv verminderter Fertilitat [5, 64, 76]. Diese oxidative Wirkung fiihrt sowohl in
den Zellen als auch lokal im Gewebe zu DNA-Schaden [6, 172] und ist bspw. bei akuter
Epididymitis fur eine Reduzierung der Spermienkonzentration bei akut-unilateraler Ent-
zundung mit einhergehender herabgesetzter Fertilitdt im Tiermodell beobachtet worden
[97]. Auch klinisch fuhren Epididymitis bzw. Epididymoorchitis nachweislich zu einer
verminderten Spermienkonzentration und Motilitat [66] und kénnen langfristig trotz The-

rapie einen Verschluss des Nebenhodenganges nach sich ziehen [129, 138, 153, 174].
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Aufgrund der Zusammensetzung des Ejakulates kénnen auch Entziindungen der akzesso-
rischen Drisen ebenfalls die Fertilitat beeinflussen [25]. Die groRte klinische Relevanz
hat hier die Prostatitis [174]. Die Auswirkung auf die Spermienfunktion wurde in ver-
schiedenen Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. Eine negative Beein-
flussung der Spermienmotilitat und Morphologie erscheint méglich [138]. Eine Infektion
der akzessorischen Drusen kann dartiber hinaus zu einer Funktionseinschrankung fiihren,

wodurch die physiologische Zusammensetzung des Seminalplasmas gestort wird.

e Erstes Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Pravalenz sexuell
Ubertragbarer und nicht sexuell Gbertragbarer bakterieller Erreger im Ejakulat bei
Patienten bzw. Probanden, bei denen im Rahmen der andrologischen Diagnostik
eine Ejakulatanalyse durchgefthrt wurde.

e Zweites Ziel ist die Untersuchung der Auswirkung der gefundenen Erreger auf die
Ejakulatqualitat.

e Das dritte Ziel stellt die Evaluation der antimikrobiellen Therapie bei Patienten
bzw. Probanden mit positivem Nachweis sexuell tbertragbarer Erreger hinsicht-

lich Veranderungen der vor und nach Therapie erhobenen Ejakulatparameter dar.
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Es wurden retrospektiv von Juni 2011 bis Juni 2014 zunédchst 2620 Patienten bzw. Pro-
banden identifiziert, die eine Ejakulatanalyse erhalten hatten, und die entsprechenden Er-
gebnisse in einer Excel-Datenbank strukturiert. Zur Vereinfachung wird aufgrund des be-
grenzten Anteils der Probanden (Kontrollgruppe) im Bezug auf die Auswertung von Eja-
kulatproben nachfolgend nur der Begriff ,,Patienten* verwendet. Einen Uberblick tiber
die einbezogenen Kollektive andrologischer Patienten und Kontrollen gibt das nachfol-
gende Flow Chart (Abb. 2).

‘v 2620 Pauentendaten
_ (06/2011- 06/2014) |

|

Einwilligung,

_—Ein- & ~~_

Ejakulatanalyse,
~ Ausschluss- - mikrobiologische Diagnostik
kmcncu - (STI- PCR, Kulturelle
-~ Standartverfahren)

‘ 2080 vollstindige i
Ejakulatproben (EP)

1

( 212 EP von ) g ]
. i SF o
' 234 EF vou andrologisch- 509 EP aus vorherigen 12> LP B
Kinderwunsch- ) Spei A 7 Patienten
urologischen Studien un Institut TG
patienten p mit CPPS
atienten
88 EP aus 276 EP aus 29EP aus | 116 EP von
LOEWE LOEWE LOEWE gesunden
MIBIE B1- MIBIE B2- MIBIE Bd- ?:(‘mwcl;ll
Studie Studie Studie (Kontroll-

\ suppe)

Abbildung 2:  Patientenpopulation. EP= Ejakulatprobe, CPPS= Chronic pelvin pain syndrom,
LOEWE MIBIE = Landes-Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-6konomischer Exzellenz
- Schwerpunkt "Ménnliche Infertilitdt bei Infektion und Entziindung".

Aufgrund nicht durchgefuhrter mikrobiologischer Diagnostik reduzierte sich der Daten-
satz auf 2080 Ejakulatproben, die in die Auswertung eingeschlossen werden konnten. Das
Alter der Patienten lag im Median bei 37 Jahren. Ein Teil der Daten konnte von bereits
abgeschlossenen Studien Gibernommen werden, die in der Klinik und Poliklinik fiir Uro-

logie, Kinderurologie und Andrologie des Universitatsklinikums Gief3en im Rahmen des
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Schwerpunktes "Mannliche Infertilitat bei Infektion und Entziindung (MIBIE)" der Lan-
des-Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-6konomischer Exzellenz (LOEWE)
durchgefuhrt wurden [104]. Aus der MIBIE-Studie B1 wurden 88 Ejakulate [9 (Jahr
2011), 33 (Jahr 2012), 24 (Jahr 2013), 22 (Jahr 2014)] von infertilen M&nnern mit testi-
kuldrer Azoospermie einbezogen. 276 Ejakulatproben [29 (Jahr 2011), 130 (Jahr 2012),
86 (Jahr 2013), 31 (Jahr 2014)] stammen aus der LOEWE MIBIE-Studie B2, in welcher
Fertilitdtsparameter von Patienten mit HIV-Infektion unter antiretroviraler Therapie un-
tersucht wurden. In der MIBIE-Studie B4 wurden die Ergebnisse von 29 Patienten mit
metabolischem Syndrom [12 (Jahr 2011), 14 (Jahr 2012), 3 (Jahr 2013)] in die Datenbank
aufgenommen. Darlber hinaus standen 125 Ejakulatbefunde von Patienten mit chroni-
schem Beckenschmerzsyndrom (Prostatitis der NIH-Kategorie 111) (CPPS) aus der Uro-
logischen Klinik zur Verfligung [40 (Jahr 2011), 68 (Jahr 2012), 17 (Jahr 2013)]. Aus der
andrologischen Sprechstunde konnten insgesamt 1234 Ejakulatanalysen von Patienten
mit ,,unerfiilltem Kinderwunsch* einbezogen werden. Hiervon gingen im Jahr 2011 ins-
gesamt 259 Ejakulate, im Jahr 2012 insgesamt 414 Ejakulate, im Jahr 2013 insgesamt
335 Ejakulate und aus dem Jahr 2014 insgesamt 226 Ejakulate in die Auswertung ein.
Aus der allgemeinen andrologisch-urologischen Sprechstunde wurden insgesamt 212
Ejakulate [30 (Jahr 2011), 65 (Jahr 2012), 116 (2013), 1 (Jahr 2014)] eingeschlossen. Die
Aufnahme der Befunde aus den beiden zuletzt genannten Patientengruppen in die Daten-
bank erfolgte anhand von Aktendurchsicht. Die tbrigen Ergebnisse konnten von noch
nicht ausgewerteten Befunden in die Excel-Datenbank uberfiihrt werden. Weiterhin wur-
den insgesamt 116 Ejakulatproben [13 (Jahr 2011), 56 (Jahr 2012), 34 (Jahr 2013), 13
(Jahr 2014)] von gesunden Mannern als Kontrollgruppe aus vorherigen Studien verwen-
det.

Aus dem Gesamtpatientenkollektiv konnten 68 Patienten mit positivem STI-Befund iden-
tifiziert werden, welche im Median zwei Monate nach antibiotischer Behandlung eine
Kontrolluntersuchung erhielten.

Patienten und gesunde Manner, die im Rahmen des MIBIE-Projektes ,,Ménnliche Infer-
tilitdt bei Infektion und Entziindung® (2011 — 2014) sowie des Forschungsprogramms der
urologischen Klinik zur chronischen Prostatitis prospektiv untersuchten Kohorten wur-
den Uber die jeweiligen Teilstudien ausfuhrlich aufgeklart. Die Patienten, die retrospektiv
aus den andrologischen Sprechstunden der Klinik einbezogen wurden, hatten der Frei-
gabe des Ejakulates bzw. entsprechender Probenaliquots und der Nutzung hieraus resul-

tierender Daten fur medizinische Forschungszwecke unter Gewahrleistung des
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Datenschutzes zugestimmt. Von samtlichen einbezogenen Patienten bzw. Probanden lie-
gen schriftliche Einwilligungserklarungen vor. Die Voten der Ethikkommission der
Justus-Liebig-Universitdt Gieen finden sich unter den Aktenzeichen 26/11, 32/11,
45/11, 111/11 und 55/13.

Voraussetzung fir den Einschluss von Patienten in die retrospektive Studie war das Vor-
handensein mindestens einer Ejakulatanalyse je Patient/Kontrollperson (standardisierte
Auswertung nach WHO 2010 [175] im Klinisch-andrologischen Labor der Klinik und
Poliklinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie des Universitatsklinikums Gie-
Ren) inklusive der mikrobiologischen Diagnostik aus Standardkulturverfahren und kul-
tur-unabhangiger STI-PCR fiir den spezifischen Nachweis von STI-Erregern (Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie des Universitatsklinikums Gief3en und Marburg, Standort
Giel3en). Unvollstandige Datensétze wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Mit Ausnahme der Patienten aus den MIBIE-Studien B2 und B4 sowie der gesunden
Kontrollpersonen erfolgte die Vorstellung der Patienten ausschlielich zu routineméfig
vorgesehenen andrologischen Untersuchungen. Zur andrologischen Basisdiagnostik
gehort neben der Ejakulatdiagnistik (s. 2.4) zunédchst eine ausfiihrliche Anamnese. Diese
beinhaltet sowohl die allgemeine Krankenvorgeschichte wie Kinderkrankheiten,
Stoffwechselstdrungen, Operationen, Traumata v.a. im Genital- und Beckenbereich
uv.m., als auch die gezielte andrologische Krankenvorgeschichte wie
Pubertitsentwicklung, Hodenhochstand im Kindes- oder Jugendalter oder auch
durchgemachte Geschlechtskrankheiten. Dariiber hinaus beinhaltet die Anamnese
sozioOkonomische Fragen zum Arbeitsplatz, Stressfaktoren, chemische und
physikalische Umwelteinfliisse, Medikamenten-Einnahme und Genussmittelkonsum
(Zigaretten/Tabak, Alkohol, Drogen), aber auch Fragen zu Partnerschaft, Sexualitit und
Kinderwunsch. Bei jedem Patienten erfolgte eine korperliche Untersuchung mit
Beurteilung von Korperbau, Behaarungsmuster, Inspektion und Untersuchung der
Genitalien, Hodenlage,- groe und -konsistenz, Palpation von Nebenhoden und
Samenstrang. Uber GrdBe, Konsistenz und Druckschmerzhaftigkeit der Prostata gibt die

digito-rektale Untersuchung Auskunft. Die Bldschendriisen sind palpatorisch nicht zu
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erfassen. Zur Routinediagnostik gehort ebenso die bildgebende Diagnostik mittels
skrotaler und transrektaler ~Sonografie sowie Doppler- und farbkodierte
Duplexsonografie.

Die Ergebnisse der klinisch-andrologischen Diagnostik bildeten u.a. die Grundlage fiir
die Zuordnung der Patienten zu den verschiedenen Kohorten, wurden jedoch nicht
detailliert in die Datenbasis der vorliegenden Arbeit aufgenommen. Der Schwerpunkt
liegt hier auf der Labordiagnostik, insbesondere der Ejakulatanalyse, welche im

Folgenden néher erldutert wird.

Die Untersuchung des Ejakulates, das Spermiogramm, gehort zur andrologischen Basis-
diagnostik. Die Auswertung beinhaltet wichtige Parameter wie das Ejakulatvolumen, die
Spermienkonzentration und -gesamtzahl, die Motilitdt und Morphologie der Spermien
sowie biochemische Funktionsparameter der Samenwege (z. B. Fructose als Marker der
Blaschendriisen, a-Glucosidase als Marker fiir den Nebenhoden) [62, 116, 147]. Durch-
fihrung und Auswertung der Spermiogramme erfolgt nach den Richtlinien der WHO, um
die Qualitat und Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Laboratorien zu gewahrleis-
ten. Mit Herausgabe der fiinften Auflage des WHO- Laborhandbuchs zur Untersuchung
und Aufarbeitung des menschlichen Ejakulates im Jahr 2010 haben sich vor allem die
Referenzwerte fur verschiedene Spermiogramm-Variablen geéndert. Die evidenzbasier-
ten unteren Grenzwerte beziehen sich auf die 5. Perzentile der Resultate von ca. 2.000
fertilen Mannern [175]. Die nachfolgenden Erlauterungen beziehen sich auf diese Aus-
gabe des WHO-Laborhandbuchs (WHO 2010; 5. deutschsprachige Auflage: Springer,
2012 [175]. Die friiheren und derzeit giltigen Referenzwerte (unteren Grenzwerte) sind

in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Basisspermiogramm:
[175] im Vergleich.

Parameter und Referenzwerte nach WHO 1999 [118] und 2010

WHO 2010 WHO 1999
*Untere Grenzwerte (95%
Konfidenzintervall)

Verfliissigungszeit < 60 min < 60 min

Volumen 1.5(1.4-1.7y ml* >2ml

pH 272 >72

Spermatozoenkonzentration

15 (12-16) x 10° /ml*

>20x 10° /ml

Gesamt-Spermatozoenzahl

39 (33-46) x 10%*

> 40 x 10°

Progressive Motilitat

32 (31-34) % progressiv
motile  Spermien  (PR;
entspricht fritheren
Kategorien A+B)

> 50 % progressiv motile
Spermien (Kategorien A+B)

Gesamtmotilitét:

40 (38-42) % (friihere

Kategorien A+B+C)

Morphologie

4 (34) % erfillen die
Tygerberg-Kriterien (,,strict
criteria“ fiir normal geformte
Spermatozoen

> 15 % erfiillen die
Tygerberg-Kriterien (,,strict
criteria“ fiir normal geformte
Spermatozoen

Spermatozoen-Antikdrper
(MAR-Test)

mit anhaftenden Partikeln

Vitalitdt (Eosin-Test) 58 (55-63) % lebende > 75 % lebende
Spermatozoen Spermatozoen

Leukozyten <1x 10%ml <1x 10%ml

Membrangebundene <50 % motile Spermatozoen | < 50 % motile Spermatozoen

mit anhaftenden Partikeln

Die Ejakulatabgabe erfolgte unter standardisierten Bedingungen in speziell dafiir vorge-

sehenen Raumen mit Nahe zum klinisch-andrologischen Labor, da bereits die raumlichen

Gegebenheiten sowie Probentransport Einfluss auf die Spermienqualitat nehmen kénnen.

In Ausnahmeféllen fand die Probengewinnung zu Hause statt. Dabei muss die Probe bei

Korpertemperatur gelagert und innerhalb von einer Stunde in das Labor gebracht werden.

Die Ejakulatabgabe erfolgte in der Regel geméall WHO-Empfehlungen nach 2 bis 7 Tagen

sexueller Abstinenz durch Masturbation in ein steriles Einweggefal3. Der Patient sollte

sich vor der Masturbation sorgfiltig Hédnde und Penis mit Seife waschen, um
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Kontaminationen zu vermeiden. Die Probe wurde anschlieBend im klinisch-andrologi-
schen Labor der Klinik und Poliklinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie des

Universitatsklinikums in GieRen nach den aktuellen WHO-Richtlinien [175] ausgewertet.

Zundchst wird die Zeit der Verfliissigung (Liquifizierung) gemessen. Das gewonnene
Ejakulat bildet anfangs ein Koagulum, da Seminogelin aus der GI. vesiculosa die
Spermatozoen unter Anwesenheit von Zink bindet. Nach 20 — 30 Minuten sollte es durch
die proteolytische Funktion des PSA zur Verfliissigung kommen [175]. Normales
Ejakulat ist grau-weilich und homogen triib. Verfirbungen konnen auf
Entziindungszellen, Blutbeimengung, Urinbeimengung oder auf die Einnahme von
Medikamenten oder Vitaminen hinweisen [116]. Das Volumen wird indirekt aus dem
Gewicht der Probe berechnet, wobei eine Dichte von 1 g/ml angenommen wird. Der
untere Grenzwert wurde von < 2ml auf 1,5 ml in der aktuellen WHO-Richtlinie
herabgesetzt [175]. Der pH-Wert wird durch das alkalische Sekret der Bldschendriisen
und das saure Sekret der Prostata modifiziert und mittels Indikatorpapiers gemessen. Ein
pH-Wert von > 7,2 ist normal. Ein erhdhter pH-Wert kann ursichlich fiir eine Entziindung

oder durch ldngeres Stehen der Probe bedingt sein [116].

Das Ejakulat sollte vollstindig verfliissigt und gut durchmischt sein; aufgrund der
Viskositdt werden Aliquots mit Hilfe einer geeigneten Pipette ("positive displacement"-
Pipette) zur Untersuchung entnommen. Zur Analyse mit einem Phasenkontrastmikroskop
bei 200- bzw. 400-facher VergroBBerung werden Praparate von 10 pl nativem Ejakulat auf
einem Objekttrager unter 22 x 22 mm Deckgléschen angelegt. Neben einer Schitzung der
Spermien-Konzentration werden die Spermienmotilitdt bewertet und Auffilligkeiten wie

Epithelzellen, Agglutinationen oder Aggregationen von Spermien registriert.

Die Kriterien zur Differenzierung der Spermienmotilitdt haben sich in der aktuellen
Ausgabe des WHO-Manuals geédndert, weil die Auswertung als stark
untersucherabhingig und damit zu unprézise eingestuft wurde. Nach den fritheren WHO-

Richtlinien (1999; [118] wurde die Motilitdt in a: schnell progressiv, b: langsam
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progressiv, c: nichtprogressiv und d: immotil eingeteilt (vgl. Tabelle 2). Aktuell werden
die Kriterien a und b als progressiv motile Spermien (PR) zusammengefasst, also
diejenigen Spermien, welche eine gerichtete Vorwirtsbewegung aufweisen. Als
Kategorie ¢ werden nichtprogressiv motile Spermien (NP) bezeichnet, jene Spermien sind
nur lokal bzw. auf der Stelle beweglich, und als Kategorie d immotile Spermien (IM)
[116]. Der untere Grenzwert fiir PR betrigt 32 % und fiir die Gesamtmotilitdt (PR + NP)
40 % (Tab. 2; [175]). Die Bewertung der in die vorliegende Arbeit einbezogenen Proben
erfolgte innerhalb einer Stunde bei 37°C.

Um die Spermienkonzentration auszuwerten, wurde ein Aliquot des vollstindig
verfliissigten und gut durchmischten Ejakulats mit einer die Spermien immobilisierenden
Losung verdiinnt und in eine spezielle Zdhlkammer (Neubauer-improved-
Hamozytometer) pipettiert. Es wurden mindestens 200 Spermien mit Kopfund Flagellum
ausgezdhlt. Isolierte Spermienkdpfe oder sogenannte ,,Pinheads® (nur Mittelstiick und
Flagellum ohne Kopfsegment), wurden nicht mitgezdhlt und gesondert notiert. Zur
internen Qualitdtskontrolle muss die Auszdhlung zweimal in verschiedenen Aliquots
erfolgen. Die Spermienkonzentration wird als Parameter in der klinischen Routine oft
verwendet; allerdings muss bedacht werden, dass die in beiden Hoden produzierte
Spermienmenge bei der Ejakulation mit dem Seminalplasma aus den akzessorischen
Driisen verdiinnt wird. Daher hat sich als wichtige Variable fiir die Einschidtzung der
ménnlichen Fertilitit die Gesamtspermienzahl pro Ejakulat bewihrt, welche sich aus
Multiplikation von Volumen und Konzentration zusammensetzt. Der untere Grenzwert
fiir die Spermienkonzentration liegt bei 15 x 10%/ml und fiir die Spermiengesamtzahl bei

39 x 10%ml [175, 34, 118].

Unter Aggregation (oder Agglomeration) wird das Aneinanderheften von immotilen
Spermien in Verbindung mit Zellresten oder sonstigen Bestandteile des Ejakulats
verstanden. Agglutination bezeichnet das Aneinanderheften von motilen Spermien [34].
Es werden Kopf-Kopf-, Kopf-Schwanz- und Schwanz-Schwanz-Agglutinationen
differenziert. Diese konnen einen Hinweis auf eine sog. immunologische Infertilitit

geben und sollten daher im Mixed antiglobulin reaction (MAR)-Test dahingehend
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abgeklart werden, ob membrangebundene Autoantikdrper gegen Spermien vorliegen

[116].

Zur Identifizierung von vitalen und toten Spermien kam routineméfig der Eosin-Test zum
Einsatz. Der Test beruht auf der Membranfunktion der Spermienkdpfe. Die defekte
Zellmembran toter Spermien nimmt den roten Eosin-Farbstoft auf. In der Auszdhlung
konnen so in 400-facher VergroBerung die roten (toten) und ungefirbten (vitalen)
Spermien ausgezihlt werden. Alternativ kann der HOS-Test (hypo- osmotischer Schwell-
Test) angewendet werden. Hier wird die Integritit der semipermeablen
Spermienschwanzmembran getestet. Im hypo-osmotischen Milieu kommt es aufgrund
des osmotischen Wassereinstroms bei intakter Spermienmembran zur Schwellung und

Aufrollung des Flagellums [175].

Fiir die Beurteilung der Spermienmorphologie wurden Ausstrichpréiparate der Ejakulate
angefertigt, luftgetrocknet und nach Shorr gefiarbt (WHO Manual [175]). Bei 1000-facher
VergroBerung unter Olimmersion wurden jeweils 2 x 200 Spermien differenziert. Die
Bewertung der Spermienmorphologie beruht auf der Annahme, dass nur normal geformte
Spermatozoen zur Befruchtung einer Eizelle fahig sind [55, 171]. Solch normal geformte
Spermatozoen besitzen einen gleichformig ovalen Kopf mit einem schlanken Mittelstiick
und einem gleichmifBig konturierten Flagellum [116]. Das Akrosom, welches wichtige
proteolytische Enzyme fiir die Penetration der Eihiille enthélt, sollte 40 — 70 % der
Kopffliche betragen [115]. Das Zytoplasma im Halsbereich, das auch als residuales
Zytoplasma oder Zytoplasmatropfen bezeichnet wird, sollte weniger als 30 % der
Kopffliche einnehmen. In den vergangenen Jahren wurde anhand der sog. strikten
Kiriterien (auch als "Tygerberg-Kriterien" bezeichnet) fiir normal geformte Spermatozoen
der untere Grenzwert korrigiert; dieser liegt aktuell bei 4 % [175]. Der Anteil
kompetenter, befruchtungsfihiger Spermien ist somit bei einem gesunden Mann relativ
gering. Abweichungen werden als Kopf-, Mittelstiick-, Schwanzdefekte oder

Zytoplasmaresiduen angegeben.
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Die vielfach zur Einteilung von Spermiogrammbefunden verwendeten Begriffe sind in
Tabelle 4 dargestellt. "Normozoospemie" oder "Oligozoospermie" sind keine Diagnosen
im engeren Sinne, sondern erleichtern lediglich die Befundbeschreibung geméfl WHO in

der téglichen Praxis (WHO 2010 [175]).

Tabelle 4: Beschreibung von Ejakulatbefunden nach WHO 2010 [175].

Normozoospermie Gesamtzahl (oder Konzentration), Prozentsatz
progressiv. motiler und morphologisch normaler
Spermien gleich oder iiber jeweiligem Referenzwert

Oligozoospermie Gesamtzahl (oder Konzentration) Spermien
unterhalb des unteres Referenzwertes

Asthenozoospermie Prozentsatz progressiv motiler Spermien unterhalb
des unteren Referenzwertes

Teratozoospermie Prozentsatz morphologisch normaler Spermien
unterhalb des unteren Referenzwertes

Oligoasthenoteratozoospermie Kombination der zuvor genannten Stérungen

(OAT)

Kryptozoospermie Keine Spermien im Nativpriparat, jedoch im
zentrifugierten Pellet

Azoospermie Keine Spermien im Ejakulat

Himospermie/Hdamatospermie Nachweis von Erythrozyten im Ejakulat

Leukospermie/Leukozytospermie | Nachweis von Leukozyten im Ejakulat oberhalb des
Grenzwertes

Der Nachweis von Leukozyten erfolgte mit einer Féarbung zur Darstellung der
Peroxidase-Aktivitdt und anschlieBenden Auszdhlung in der Zdhlkammer [175]. Ein
Uberblick kann bereits in gefirbten Ausstrichpriparaten gewonnen werden, wo sich
Leukozyten (neutrophile Granulozyten, Makrophagen) von unreifen Keimzellen
unterscheiden lassen. Es gibt noch weitere, dariiber hinaus gehende, sensitivere Analysen
(Immunzytochemische Farbung, Flowzytometrie [134]), die jedoch von der WHO derzeit
noch als fakultativ bzw. experimentell eingestuft werden. Der von der WHO

vorgeschlagene untere Grenzwert fiir Leukozyten betriigt < 1 x 10%/ml Ejakulat [175].
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Werden im Nativpriparat Agglutinationen verzeichnet, sollte z. B. durch den MAR-Test
das Vorhandensein membrangebundener Autoantikdrper bestétigt werden. Anti-
Spermien-Antikorper (ASA) gehdren zu den Immunglobulinklassen (Ig) A und Ig G. Fiir
den MAR-Test wurden im klinisch-andrologischen Labor der Urologischen Klinik dem
Ejakulat mit motilen Spermien Ig G- bzw. Ig A-beladene Latexpartikel hinzugegeben.
Besitzen die motilen Spermien auf ihrer Zelloberfliche Antikorper, binden sie nach
Zugabe eines Sekundérantikorpers (anti-human-IgG bzw. —IgA) die Partikel und werden
in ihrer Beweglichkeit eingeschrankt. Das Ergebnis wurde routinegemall nach drei und
zehn Minuten abgelesen. Binden > 50 % der Spermien die Partikel und sind hierdurch
immobilisiert, gilt der Test als positiv. Eine signifikante Einschrdnkung der Fertilitit bei
> 50 % antikorpertragenden Spermien ist wahrscheinlich und wird als immunologische

Infertilitat bezeichnet [175].

Fiir die Diagnostik des Seminalplasmas, welches zum groBten Teil aus dem Bereich der
akzessorischen Drilisen stammt (sieche Abbildung 1), stehen verschiedene
Untersuchungsverfahren zur Verfiigung. Untersucht wurden routinemifig Produkte aus
Bléaschendriisen (Fruktose; Referenzwert > 13 pmol/Ejakulat), Prostata (Zink;
Referenzwert > 2.4 umol/Ejakulat) und Nebenhoden (a-Glucosidase; Referenzwert > 20
mU/Ejakulat) [175]. Die Konzentrationsbestimmung fiir die Fruktose erfolgte anhand
einer photometrischen Reaktion. Fruktose bildet im sauren Milieu und unter Wéarme einen
Farbkomplex mit Indol [175]. Die im Labor verwendete photometrische Bestimmung von
Zink beruht auf einer Komplexbildung mit einem speziellen Reagenz (2-(5-Bromo-2-
Pyridylazo-)5(N-propyl-N-Sulfopropylamino-)Phenol), der Farbumschlag wird bei einer
Wellenldnge von 560 nm gemessen (Fujifilm Wako Chemicals Europe GmbH, Neuss).
Fir die Bestimmung der neutralen o-Glucosidase als Funktionsparameter des
Nebenhodens ist zu beachten, dass es auch ein saures Isoenzym gibt, welches von der
Prostata gebildet wird. Zur Differenzierung wird das saure Isoenzym mittels SDS
(Sodium Dodecyl Sulfate) inhibiert. In dem hier eingesetzten Assay zur Bestimmung der
a-Glucosidase wird die enzymatische Eigenschaft ausgenutzt. Glucosidase wandelt das
synthetische Glucopyranosid-Substrat zu p-Nitrophenol um, welches durch Zugabe von

Natriumbikarbonat eine Gelbfarbung annimmt und Licht der Wellenlédnge 405 nm mittels
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Mikrotiterplatte (EAR 400 ATC) absorbiert [175, 75]. Die Granulozyten-Elastase ist eine
von neutrophilen Granulozyten gebildete Serinprotease, welche eine wichtige Rolle bei
der Lyse phagozytierter Partikel im Rahmen der angeborenen Immunitit spielt und bei
iiberschieBender Aktivitdt auch umgebendes Gewebe schidigen kann [90]. Die Elastase
korreliert mit dem Nachweis von Leukozyten im Ejakulat und wird als Marker der
Granulozytenaktivitdit im Rahmen einer Entziindung mittels PMN- Elastase- ELISA
(Demeditec Diagnostics GmbH, Kiel) bestimmt. Der Grenzwert im Ejakulat betrdgt 280
ng/ml. Werte zwischen 280 und 1000 ng/ml zeigen eine Entziindung an, iiber1000 ng/ml

ist von einer massiven Entziindung auszugehen [74].

Zur Funktionsbeurteilung der Geschlechtsorgane gehort auch die Bestimmung der
Sexualhormone Testosteron, FSH und LH. Zum endokrinen Regelkreis gehdren
Hypothalamus, Hypophyse und die Gonaden. Im Hypothalamus wird pulsatil etwa alle
90 — 120 Minuten das Gonadotropinfreisetzende Hormon (GnRH) freigesetzt, welches
im Hypophysenvorderlappen die Produktion und Sekretion der Gonadotropine
luteininsierendes Hormon (LH) und follikelstimmulierende Hormon (FSH) veranlasst.
FSH und LH gelangen iiber die Blutbahn zu den Sertoli-, bzw. Leydigzellen des Hodens
und bewirken lber spezifische Rezeptoren die Produktion von Spermien sowie die
Freisetzung von Testosteron. Testosteron liegt grofBtenteils gebunden an das
sexualhormonbindende Globulin (SHBG) und an Albumin vor, nur ca. 2 % sind
biologisch frei verfiigbares Testosteron. Im peripheren Gewebe wird Testosteron durch
die 5 a- Reduktase zu dem biologisch aktiven Dehydrotestosteron reduziert. Die
Laborbestimmungen erfolgten nach standardisierter Abnahme (vormittags) im
Zentrallabor des Universititsklinikums GieBen. Die Referenzwerte flir die Hormon-
Parameter lauten; Testosteron 300-1000 ng/dl , FSH 1-10 mU/ml und LH 1,9-9 mU/ml.
Abweichungen von den Referenzwerten erlauben Riickschliisse auf Funktionsstorungen
im Regelkreis. Im Bedarfsfall konnen weitere Hormonparameter wie Prolaktin oder
Estradiol bestimmt werden, die Auswertungen in der vorliegenden Arbeit beschrinken
sich jedoch auf Testosteron, FSH und LH als Parameter der andrologischen

Basisdiagnostik.

24



Die mikrobiologische Diagnostik fand im Institut fir Medizinische Mikrobiologie des
Universitatsklinikums Giel3en unter der Leitung von Dr. H. Hossain statt. Nach Ejakula-
tabgabe wie unter 2.4.2 beschrieben. wurde ein Aliquot der nativen Spermaprobe noch
im andologischen Labor im Verhaltnis 1:10 in Transportmedium (PPLO-Broth) aufge-
nommen und am gleichen Tag zur mikrobiologischen Untersuchung ins Institut fir Me-
dizinische Mikrobiologie weitergeschickt. Hier erfolgte nach Registrierung der Proben
zundchst die Aufarbeitung. Dabei wurden 16,8 g PPLO-Broth in 800 ml Wasser fir 15
min lang geldst. Ein pH- Wert von 6,5 eingestellt und anschlieRend fir 15 Minuten bei
121°C autoklaviert. Danach erfolgte das Abfiillen von je 1 ml in sterile R6hrchen (ali-
quotieren). Zum Nachweis von STI (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium, M.
hominis, U. urealyticum) wird die erregerspezifische 16S-rDNA in PCR und anschlie-
Render reverser Hybridisierung mittels ,,enzyme-linked immunosorbent assay*“(ELISA)
genutzt. Fir die Spezies-spezifische PCR wurde die DNA zunédchst aus 200 pl der ver-
dunnten Spermienprobe mit Hilfe des Maxwell® 16 Tissue LEV Total DNA Purification
Kit (Promega GmbH, Mannheim) geméaR den Hersteller-Informationen isoliert und auf
gereinigt. Nach Extraktion der DNA konnte diese direkt im PCR hyplex® STD System
(AMplex BioSystems GmbH, GieRen, Germany) eingesetzt werden. Die Testung dauert
1,5 Stunden. Es werden neben den Proben auch positiv und negativ Kontrollen unter-
sucht. Anschlieend erfolgte die Hybridisierung mittels ELISA Automaten Radim
PeeLab. Stimmen Positiv- und Negativ-Kontrolle mit dem zu erwartenden Ergebnis tiber-
ein, gilt der Lauf als valide. Jeder positive Nachweis wird mit einer erneuten DNA-EXx-
traktion aus der Probe neu angesetzt und Uberprift. Sind beide Extrakte positiv, gilt der
Befund als positiv und wird im Ergebnis als ,,positive STI* aufgefiihrt.

Der Nachweis von urogenitalen Erregern in Standardkultur erfolgte in verschiedenen
Kulturmedien nach Hersteller-Informationen. Diese sind im Einzelnen Blutagar, Cystine
Lactose Electrolyte Deficient-Agar (= CLED-Agar), MacConkey und Saborough. Nach
Probeneingang des Ejakulats im Transportmedium erfolgte ebenfalls zunéchst die Regist-
rierung und Probenaufarbeitung nach oben genanntem Schema. AnschlieRend wurden je
10 ul des fraktionierten Aliquot auf den Platten ausgestrichen. Bei CLED-Agar-Platten
erfolgte eine Teilung, d.h. auf die Eine Hélfte wurden 10 pul, auf die Andere 1 ul des
fraktionierten Aliquot ausgestrichen, um eine quantitative Auszahlung zu erleichtern. Zur

Anzucht der aeroben und fakultativ anaeroben Erreger wurden die verschiedenen
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Kulturmedien bei 37 °C fir 24 Stunden bebritet. Die auf diese Art bewachsenen Kulturen
mit mindestens 10° KbE/ml Ejakulat werden im Folgenden als ,,positiver Bakterienwuchs

in Standardkultur bezeichnet.

Die Daten wurden nach dem Zusammenfugen von Ejakulatbefunden, mikrobiologischer
Analyse und weiteren Laborbefunden pseudonymisiert und tabellarisch in einer Daten-
bank (Excel 2010) zusammengetragen. Insgesamt wurden in 59 Spalten das Basis-Sper-
miogramm, die biochemischen Marker und Entziindungsparameter im Ejakulat (a-Glu-
codsidase, Zink, Fruktose, Elastase), der mikrobiologische Befund der Standardkultur
nach Keimzahl und Keimart differenziert und das STI-PCR-Ergebnis von C. trachomatis,
N. gonorrhoeae, M. hominis et genitalium und U. urealyticum eingetragen, ebenso die
Hormonwerte im Serum (Testosteron, FSH, LH).

Kenntnis tber personenbezogene, der arztlichen Schweigepflicht unterliegende Daten ha-
ben nur die an der Studie beteiligten Mitarbeiter der urologischen Klinik und des Instituts

flr Medizinische Mikrobiologie.

Die statistische Analyse erfolgte unter Gebrauch des IBM SPSS Statistik 22.0. (SPSS)
Programms. So wurden zunéchst die Haufigkeit einzelner Parameter, wie beispielsweise
das Vorkommen von STI, mittels deskriptiver Statistik und grafischer Darstellung im
Balkendiagramm aufgezeigt. Um einen Uberblick tiber den Zusammenhang der verschie-
denen Parameter untereinander zu bekommen, wurde die Spearman-Korrelation verwen-
det, da es sich grofitenteils um nicht normalverteilte Daten handelt (Hormonkonzentra-
tion, Volumen etc.). Die hieraus erhaltenen negativen und positiven Korrelationen und
signifikanten Zusammenhénge konnten mittels Streudiagramm zur internen Plausibili-
tatsprufung verwendet werden. Hieraus ergab sich nicht automatisch ein Wirkungszu-
sammenhang, da die Parameter auch durch eine andere, nicht untersuchte Variable von-
einander abhéngig sein kdnnen. Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Parameter im
Gesamtpatientenkollektiv wurde durch Anfertigung von Balken- oder Tortendiagrammen
veranschaulicht. Um den Einfluss einer STI auf nicht normalverteilte Parameter im Ba-

sisspermiogramm analysieren zu konnen, wurde der Kruskal-Wallis-Test fur
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unabhingige Stichproben angewendet, ebenso zur Uberpriifung méglicher Effekte der
jahreszeitlich unterschiedlichen Zeitpunkte der Ejakulat-Abgabe.

Fur die Ergebnisse wurde ein Signifikanz- Niveau von 5 % festgelegt. Die Ergebnisse
wurden gemeinsam mit Median, 25. und 75. Perzentile (Interquartilsabstand) der einzel-
nen Parameter in der explorativen Datenanalyse in einer Excel-Tabelle zusammengetra-
gen. Zur Veranschaulichung und Hervorhebung einzelner Zusammenhénge wurden hie-
raus zur grafischen Darstellung Boxplots entwickelt. Durch Einteilen der Spermienkon-
zentration in verschiedene Gruppen und somit Definition einer neuen Variablen konnte
mittels Kreuztabelle der Zusammenhang mit einzelnen Spermienparametern (Volumen,
STl etc.) dargestellt werden. Zur Bestatigung des Zusammenhangs und der Aussagekraft
fur die Allgemeinheit wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.

Fur den Vergleich einer STI (PCR- Analyse) in Kombination mit einem Erregernachweis
in Standardkultur und deren Unterteilung in "keine/sonstige Bakterien™ und "uropatho-
gene Bakterien™ wurden zundchst mittels deskriptiver Statistik der Median und Interquar-
tilsabstand jeder Gruppe mit jedem Parameter bestimmt. Da die Variablen nicht normal-
verteilt sind und die Stichprobe in den vier Gruppen (“keine/sonstige Bakterien", "uropa-
thogene Bakterien”, "STI" + "keine/sonstige Bakterien", "STI" + "uropathogene Bakte-
rien™) teilweise gering ist, wurde jede mit jeder Gruppe mit dem Mann-Whitney-Test
verglichen. Die signifikanten Zusammenhénge wurden in einer Excel-Tabelle mit kleinen
Buchstaben markiert. Zur Vereinfachung und Uberpriifung diente hier auch die Einfak-
torielle ANOVA nach Kruskal-Wallis mit paarweisen Vergleichen der Gruppen.

Zum Vergleich der Ejakulate vor und nach antibiotischer Behandlung der nichtparamet-
rischen, abhangigen Stichproben wurde der Wilcoxon-Test verwendet und die Daten in

einer Excel Tabelle zum Vergleich zusammengetragen.
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Nach Vervollstandigung der Daten durch das Heraussuchen fehlender Untersuchungser-
gebnisse in Akten bzw. dem krankenhausinternen Informationssystem konnte die Excel-
Tabelle in das Statistikprogramm SPSS Uberflhrt werden.

Zunachst erfolgte die Aufzeichnung der Haufigkeiten und der oberen und unteren Ext-
remwerte aller Parameter. Durch Identifizierung der Extremwerte anhand der Pseudo-
nummern konnten evtl. Eingabefehler aufgezeigt und durch Kontrolle in den Akten bzw.
dem krankenhausinternen Informationssystem behoben werden.

So konnte hier im Beispiel unter der Pseudonummer 2275 (s. Abb. 3) die falsche Eingabe

des pH-Wertes durch Korrektur des Kommas behoben werden.

Abbildung 3: Fehlerbehebung am Beispiel des pH-Wertes. Aufzeichnung der pH-Wert Vertei-
lung und Extremwerte in der Gesamtpopulation und Identifizierung der fraglichen Werte anhand
der Pseudonummern.

Durch Priifung jedes einzelnen Parameters auf diese Weise konnte die fehlerhafte
Eingabe von Daten korrigiert werden. AnschlieBend erfolgte die Plausibilitatsprifung
einzelner Parameter anhand verschiedener Korrelationsvergleiche und Ubereinstimmun-

gen.
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In Form eines Streudiagramms l&sst sich die Korrelation verschiedener Parameter einfach
darstellen. So ist in Abbildung 4 die Korrelation zwischen Prozentsatz vitaler Spermien
im Eosintest auf der X-Achse [unterer Grenzwert fertiler Manner fur Vitalitét

bei 58 (55-63) %] und der Globalmotilitat = Gesamtmotilitat auf der Y-Achse [unterer
Grenzwert fertiler Manner bei 40 (38-42) %] zu sehen.

Globalmotilitit

Eosintest

Sreudiagramm VRaiiat und Globaimotiiitat

Abbildung 4: Korrelation von Vitalitat (X-Achse; [%]) und Globalmotilitat (Y-Achse;
[%]) der Spermien im Ejakulat zur internen Plausibilitatskontrolle.

Vitale Spermien besitzen eine intakte Membran, werden folglich im Eosintest nicht an-
gefarbt und zeigen eine gute Motilitat, soweit keine Mittelstlick- bzw. Flagellumdefekte
vorliegen.

Der Parameter Gesamtmotilitat wurde zusétzlich in SPSS in Form einer neuen Variablen
(Globalmotilitat = Motilitat a + Motilitat b + Motilitat ¢) berechnet und mit dem aus dem
Spermiogrammbogen vom andrologischen Labor ibernommenen Wert fiir den Parameter
,,Globalmotilitdt™ verglichen.

Ein weiteres Beispiel zur internen Plausibilitatskontrolle ist der Vergleich vom Leukozy-

ten in unterschiedlichen Nachweismethoden.
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Leukozyten

Streuvdiggramm Peroxisase positive Zalien und Leukozyten

Abbildung 5: Korrelation von Peroxidase-positiven Zellen (Mio./ml) auf der Y-Achse mit
Leukozyten (Mio./ml) auf der X-Achse im Streudiagramm.

Die auf der Y- Achse dargestellten Rundzellen bzw. peroxidasepositiven Zellen korrelie-
ren mit den im geféarbten Ausstrichpraparat ausgezahlten Leukozyten auf der X-Achse.
Peroxidase-positive Zellen konnen Leukozyten oder unreife Keimzellen beinhalten [117].
Die Korrelationen zeigen, dass die mit unterschiedlichen Nachweismethoden erhobenen
Befunde flr Peroxidase-positive Zellen im Nativejakulat und in der zytomorphologischen
Auswertung erfasste Leukozyten gut bereinstimmen.

Bei nicht plausiblen mikrobiologischen Befunden konnten durch telefonische Riickspra-
che mit dem STI-Labor des Instituts fir Medizinische Mikrobiologie bestehende Einga-
befehler behoben werden. Beispielsweise konnte in einer Ejakulatprobe im Kulturnach-
weis von koagluase-negativen Staphylokokken die Keimzahl ,,1: 20* in 20 Kolonien bil-
dende Einheiten korrigiert werden. Auf diese Art und Weise konnte die Uberpriifung der
Fehler umfassend durchgefihrt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die 2080 untersuchten Ejakulate stammen von Patienten bzw. Mé&nnern einer Kontroll-

gruppe im Alter zwischen 15 und 70 Jahren bei einem medianen Alter von 37 Jahren
(Abb. 6).
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Abbildung 6: Altersverteilung der 2080 Patienten/Kontrollen. Median 37 Jahre, Alterspanne 55
Jahre.

Das mediane Alter der Patienten bzw. Manner der Kontrollgruppe von 37 Jahren ist un-
abhéngig vom Nachweis von STI mittels PCR- Analyse bzw. einem positiven Bakterien-
wachstum in Standardkultur. Auch eine Kombination aus STI und Bakterien in Standard-

kultur kommt im medianen Alter von 37 Jahren bei den Patienten vor (s. Abb. 7).
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Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten/Kontrollen in den Ejakulatproben-Untergruppen
ohne Keimwachstum (keine Bakterien) in der Standardkultur ("keine Pathogenitét™) versus po-
sitive Bakterienkulturen, sowie positiver STI und zusatzlichem Nachweis von Bakterien in

Standartkultur. p=0,7

Die sexuelle Karenzzeit vor der Ejakulatabgabe betrug zwischen Null und maximal 120

Tagen bei einer medianen Karenzzeit von finf Tagen (Abb. 8).
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Abbildung 8: Sexuelle Karenzzeit der Patienten/Kontrollen vor Ejakulatabgabe. N= 1599. Me-
dian 5 Tage, Spannweite 120 Tage.
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3.2 Jahreszeitliche Schwankungen der Ergebnisse
Wird der Zeitpunkt der Ejakulatabgaben im Jahresverlauf betrachtet, so findet sich die
hdchste Rate im Juni mit insgesamt N = 223 untersuchten Ejakulaten (Abb. 10). Am we-

nigsten untersuchte Ejakulate fanden sich im Dezember (N = 115).
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Abbildung 9: Verteilung der untersuchten Ejakulatproben (N=2080) auf die Monate im Jahr. Ge-
samtzeitraum 06/2011 bis 06/2014. Spannweite Proben (Juni (N=223) bis Dezember (N=115)).

Inwieweit die Ejakulatqualitat von der Jahreszeit abhangig ist, wurde mit Hilfe des
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Abbildung 10: Jahreszeitabhangige Schwankungen der Spermienkonzentration (Mio./ml) in Ejaku-
latproben (N=2080). p= 0,041 im Kruskal- Wallis-Test.
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Hier zeigten sich signifikante Zusammenhéange (p<0,05) zwischen pH-Wert, Spermien-
konzentration, Progressiv-Motilitat, Gesamtmotilitat, Anzahl Peroxidase-positiver Zel-
len, Fruktose im Ejakulat, Serum-Testosteron und den Monaten der Ejakulatabgabe.
Jedoch fand sich kein Zusammenhang der einzelnen Monate flr einen jahreszeitabhangi-
gen Trend (Winter, Frihjahr, Sommer, Herbst). So erkennt man in Abb. 10 die jahres-
zeitabhéngigen Schwankungen der Spermienkonzentration (p=0,041 im Kruskal-Wallis-
Test). Die Spermienkonzentration ist im Median im Dezember am hdchsten, insgesamt
lasst sich jedoch kein systematischer Zusammenhang zwischen Spermienkonzentration
und Jahreszeit beobachten.

Ebenso zeigten sich fur die Anzahl Peroxidase-positiver Zellen als Entziindungs-parame-
ter im Ejakulat signifikante Zusammenhange mit den Zeitradumen der Ejakulatabgabe, je-

doch ohne jahreszeitabhéngigen Trend (Abb. 11).
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Abbildung 11: Jahreszeitabhéngige Schwankungen der Konzentration Peroxidase-positiver Zellen
(Mio./ml) im Ejakulat von Patienten (N= 2079). p= 0,004 im Kruskal- Wallis-Test.
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Gleiches gilt flr die jahreszeitabhdngigen Schwankungen der Testosteronkonzentration
im Serum als Ausdruck der endokrinen Hodenfunktion (Abb. 12)

Jedoch wurden an dieser Stelle keine spezifischen Berechnungen angestellt, ob die jah-
reszeitenabhanige Schwankung nicht auch von einer anderen, nicht untersuchten Variabel

(bspw. Alter). abhangig sein kann, da die Testostertonkonzentration im Alter abnimmt.
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Abbildung 12: Jahreszeitabhéngige Schwankung der Testosteronkonzentration (ng/dl) im Serum von Patien-
ten (N=1554). p= 0,001 im Kruskal- Wallis-Test.
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In der speziesspezifischen PCR-Analyse konnten von 2080 Ejakulatproben insgesamt
134 (6,4 %) positive STI- und 1946 (93,6 %) negative STI-Befunde nachgewiesen wer-

den (Abb. 13).
2080
Ejakulatproben
1946
STI negativ

Die positiven STI-Befunde setzten sich wie folgt zusammen: 7x N. gonorrhoeae, 6 x C.

Abbildung 13: Ergebnisse der STI-PCR-Analyse.

trachomatis, 19 x Mykoplasmen (M. hominis et. M. genitalum), 94 x U. urealyticum, 8 x
Mischinfektionen (7 x Mykoplasmen & U. urealyticum, 1x N. gonorrhoeae & C. tracho-
matis). Den weitaus grofiten Anteil der STI mit > 70 % macht U. urealyticum aus (Abb.
14).

5% 5%

1%

a N. gonorrhoeae
u C. rachomatis 14%
u Mykoplasmen

& U. wrealvticum

u N. gonorrhoeae + C. trachomatis

u Mykoplasmen + U. urealyticum

70%

Abbildung 14: Verteilung der positiven STI- PCR Befunde, Angaben in Prozent.
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Eine Betrachtung der einzelnen Erreger erscheint aufgrund der relativ geringen Fallzahl
nicht sinnvoll. Daher erfolgt die weitere Auswertung lediglich mit der Variablen ,,STI

positive bzw. ,,STI negativ*.

Im Folgenden wird der Einfluss eines positiven STI1-Befundes auf die Ejakulatparameter
im Basis-Spermiogramm, die Funktion der akzessorischen Geschlechtsdrisen und auf die
zur Beurteilung der Hodenfunktion relevanten Hormone dargestelit.

Ein positiver STI-Nachweis im Ejakulat ist mit einer signifikanten Verringerung der
Spermienkonzentration und folglich auch der Spermiengesamtzahl (Produkt aus Volu-
men [ml] x Spermienkonzentration [Mio./ml]) assoziiert. Liegt entsprechend der PCR-
Analyse keine STI vor, betragt die mediane Spermiengesamtzahl 55,5 Mio./Ejakulat
(Abb. 15; Tabelle 5).
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Abbildung 15: Spermiengesamtzahl in logarithmischer Darstellung in Abhdnigkeit von STI-
negativen (n=1946) und STI- positiven (n=134) PCR-Befunden. Einfacher Boxplot mit Median
und Interquartilsabstand. p = 0,002 im Kruskal-Wallis Test.

Im Zusammenhang mit einer Infektion reduziert sich die Gesamtzahl um 45,6 % und liegt
im Median bei 20,4 Mio./Ejakulat, also unterhalb des unteren Grenzwertes gemall WHO
(WHO 2010 [175]).
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Das Volumen wird durch eine Infektion nicht wesentlich beeinflusst (Tab. 5), sodass die
Verénderungen der Gesamtspermienzahl vor allem durch die Spermienkonzentration be-
dingt sind.

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt alle untersuchten Ejakulat- und Hormonparameter in
der Gegenuberstellung von Ergebnissen der Patienten mit negativem bzw. positivem STI-
PCR-Befund.
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Tabelle 5: Einfluss von STI auf verschiedene Variablen im Basisspermiogramm, Funktionsparameter der akzessorischen Driisen/Nebenhoden im Ejakulat und
Hormonspiegel im peripheren Blut. Referenzwerte* = unterer Grenzwert bzw. konsensus-basierte Referenzwerte fertiler Manner nach WHO 2010 [175]. p 8im

Kruskal- Wallis Test. Angabe von Median und Interquartilsabstand.

Parameter [Referenzwert*]

Volumen [1,5 ml]

pH [>7,2]

Spermien-Konzentration [15 Mio./ml]
Gesamtspermienzahl [39 Mio.]
Progressiv-Motilitat [32 %]
Gesamtmotilitat [40 %]

Morphologie [4 % Normalformen]
Vitalitat [58 %]

Peroxidase- positive Zellen [< 1x 10%/ml]
MAR-Test [< 50 %]

a-Glucosidase [> 20 mU/Ejakulat]
Fruktose [> 13 umol/Ejakulat]

Zink [> 2,4 umol/Ejakulat]

Elastase [< 280 ng/ml]

Testosteron [ng/dl]

FSH [mU/ml]

LH [mU/ml]

STI negativ
3(2-42)
75(73-77)
20,4 (1,6 — 64)
55,5 (4,1 -189)
44 (28 — 55)

57 (42 - 65)

6 (3-10)

74 (62 - 82)
0,1(0-0,3)

12 (3-31)

41,4 (22,4- 71,8)
10,6 (6,2 - 15,9)
3,2 (1,7-5,43)
58 (18 - 194)
389 (295 - 514)
5,7(3,7-9,3)
4(2,8-5)9)

Anzahl (N)

1946
1946
1946
1946
1600
1600
1486
685

1945
363

1128
1622
774

1840
1446
1370
1381

STI positiv
2,8(1,8-4)
75(7,3-17,7)

11,1 (0,01 -42,7)
20,4 (0,05 -110,6)
39 (21,8 -53)

53,5 (34,5-63,3)
6(2-9)

69,5 (60,3 - 80,8)
0,1(0-0,4)

12 (3-35)

37,5 (15- 63,7)
11,2 (6,3 - 14)
3,8(1,5-5,4)
79,55 (20 - 256,25)
361 (278,3 - 487,3)
6 (3,55 - 11,3)

4 (3,15 - 6,5)

Anzahl (N)

134
134
134
134
98
98
89
44
134
17
71
105
30
122
108
105
105

p§
0,221
0,287
0,002
0,002
0,056
0,099
0,441
0,319
0,407
0,872
0,092
0,909
0,69
0,102
0,067
0,341
0,152



Ein negativer Trend, aber keine signifikante Assoziation findet sich mit p = 0,056 flr den
Zusammenhang zwischen dem Prozentsatz progressiv motiler Spermien und STI-Nach-
weis im Ejakulat. Ein positiver STI-PCR-Befund flihrt zur Reduktion der Progressiv-Mo-
tilitat um 5 % im Vergleich zu STI-negativen Proben. Beide Medianwerte, 44 % (STI
negativ) und 39 % (STI positiv), liegen innerhalb des WHO-Referenzbereiches fur fertile
Manner (unterer Grenzwert 39 %; Tab. 5). Die Ubrigen Parameter im Basis-Spermio-
gramm wie pH-Wert, Spermien-Morphologie, Spermien-Vitalitat, Anzahl Peroxidase-
positiver Zellen und Nachweis membrangebundener Spermien-Autoantikdrper werden
durch einen positiven STI-PCR-Nachweis nur unwesentlich beeinflusst. Auch die bio-
chemischen Marker als Funktionsparameter der akzessorischen Driisen und der Neben-
hoden werden durch die Anwesenheit von STI-Bakterien insgesamt nicht beeinflusst. Die
a-Glucosidase (p = 0,092) wird nachfolgend in einem anderen Zusammenhang noch ein-
mal betrachtet.

Ebenso wenig kommt es offenbar zu einer Beeinflussung der Hypophysen-Gonadenachse
im Zusammenhang mit dem Nachweis von STI im Ejakulat. Die Mediane flr Testosteron,

FSH und LH unterscheiden sich in beiden Gruppen nur geringfugig.

Auf eine getrennte Betrachtung der H&aufigkeit von STI in den verschiedenen Patienten-
kohorten (siehe Abschnitt 2.1, Abb. 2) wurde aufgrund der insgesamt geringen Anzahl
positiver STI-PCR-Befunde verzichtet. Stattdessen erfolgte eine Differenzierung der Ge-
samtpopulation anhand der Spermienkonzentration im Spermiogramm. Wie oben erldu-
tert, stellte sich die Spermienkonzentration als eine der wichtigsten Einflussgrofien im
Zusammenhang mit einer Infektion heraus. Es wurden drei Konzentrationsgruppen un-
terschieden — in Gruppe I alle Ejakulate mit einer Konzentration < 0,1 Mio./ml, Gruppe
I1>0,1-15 Mio./ml und Gruppe Il mit > 15 Mio./ml. Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt
die Verteilung der STI-Befunde in den jeweiligen Gruppen.
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Tabelle 6: Pravalenz von STI in Abhangigkeit von der Spermienkonzentration. Kreuztabelle mit
Pearson- Chi- Quadrat Test, p= 0,006.

Gruppeneinteilung nach STI negativ  STI positiv Anzahl (N)
Spermienkonzentration

| (0,1 Mio./ml) 365 (90,6 %) 38 (9,4 %) 403
11 (>0,1 - 15 Mio./ml) 501 (97,8 %) 39 (7,2 %) 540
111 (> 15 Mio./ml) 1080 (95 %) 57 (5 %) 1137

In der statistischen Auswertung mit Hilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests ergibt sich eine
signifikante Assoziation zwischen der Spermienkonzentration und dem Vorhandensein
von STI (p =0,006). Obwohl die Gruppen eine unterschiedliche GrolRe aufweisen, ist eine
hochgradig eingeschrénkte Ejakulatqualitit im Vergleich zu den anderen Gruppen Uber-
maRig haufig in Gruppe 1 mit einem positiven STI-PCR-Befund assoziiert. Nach Defini-
tion gemal WHO liegt bei einer Spermienkonzentration < 15 Mio./ml eine Olio-
gozoospermie vor (WHO 2010 [175]). Patienten mit einer Oligozoospermie haben folg-
lich hdufiger positive STI-Befunde oder umgekehrt fiihrt das Vorliegen einer STI mog-
licherweise zu einer Beeintrachtigung der Spermienkonzentration.

Auf der Suche nach einer Erklarung fur die Verringerung der Spermienkonzentration und
-gesamtzahl fiel in Anbetracht der physiologischen Zusammensetzung des Ejakulats das
Augenmerk auf mégliche Stérungen des Samentransports, insbesondere im Bereich der
Nebenhoden. Die a-Glucosidase ist ein biochemischer Marker zur Beurteilung der Funk-
tion des Nebenhodens. Wie in Tabelle 5 ersichtlich, fihrt ein positiver STI-Nachweis zu
einer Reduktion der a-Glucosidase um 4 mU/Ejakulat. Die Werte beider Patientengrup-
pen (STI-negativ versus STI-positiv) liegen jedoch im Normbereich und erwiesen sich
im Kruskal-Wallis-Test als nicht signifikant unterschiedlich. Zur Uberpriifung eines még-
lichen Zusammenhangs erfolgte deshalb die Berechnung im multivariaten Modell. Unter
der abhingigen Variablen a- Glucosidase und den unabhé&ngigen Variablen Alter, STI
(positiv/negativ) und in der Standardkultur erfassten Bakterien (keine & sonstige Bakte-
rien/uropathogene Bakterien) zeigte sich fiir die a-Glucosidase eine signifikante Einfluss-
grofle mit p = 0,037. Somit kdnnte eine Verringerung der Spermienzahl im Ejakulat mog-
licherweise durch eine Fehlfunktion der Nebenhoden, gemessen anhand der a-Gluco-

sidase, bedingt sein. Eine Betrachtung der anderen biochemischen Marker im
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multivariaten Modell erfolgte nicht, da bereits ein relevanter Zusammenhang im univari-

anten Modell ausgeschlossen werden konnte.

Von den 2080 Proben zur mikrobiologischen Diagnostik mittels Standardkulturverfahren
waren 1094 Kulturen negativ und 986 Kulturen positiv bewachsen. Fir ein positives Kul-

turwachstum mussten mindestens 10® KbE/ml Ejakulat nachweisbar sein.

2080
Ejakulatproben

Abbildung 16: Ergebnis der mikrobiologischen Standardkulturdiagnostik.

Es erfolgte eine Identifizierung von insgesamt 31 verschiedenen Erregern in der Gesamt-
patientenpopulation. Bei Nachweis von Erregern der gleichen Ordnung bzw. Familie
wurden diese zusammengefihrt. Pilzinfektionen wurden nicht berticksichtigt. Aufgrund
des breiten Erregerspektrums fand eine Differenzierung von insgesamt 20 verschiedenen

Erregern in pathogene Keime (n = 290) und sonstige Keime (n = 696) statt (Tab.
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Tabelle 7: Ubersicht der verschiedenen Erreger in der mikrobiologischen Standardkulturdiagnostik von Ejakulatproben; Identifizierung mehrerer Erreger pro
untersuchtem Ejakulat moglich, Auflistung der Koinfektionen im Text.

Erreger Anzahl Gruppe Erreger Anzahl Eja- Gruppe
Ejakulat- kulatproben
proben

Enterococcus feacalis 188 Koagulase-neg. 586

Staphylokokken
Enterococcus feacium 4 Vergriinende Strepto- 343

kokken
E. coli 101 Hdamoysierende. 64

Streptokokken. Gr. B
Enterobacter aerogenes 3 Nicht hdmolysie- 18

Uropathogene rende Streptokokken Sonstige Keime

Enterobacter cloacae 2 Keime Cornynebacterium 18

spp.

Klebsiella oxytoca 5 Morganella morganii = 17

Klebsiella pneumoniae 6 Proteus spp. 16

Pseudomonas aeruginosa 8 Streptococcus 11

agalactiae

Citrobacter coseri 8
Neisseria spp. 7
Staphylococcus au- 6
reus

Stapylococcus 5
heamolyticus

Nicht aufgefthrt sind: Candida albicans, Lactobacillen, Streptococcus angiosus, Streptococcus salivarius, Aerococcus urinae, Arthrobacter cumminsii, Bacillus subtilis,
Gemanella heamolysis, Neisseria flava, Citrobacter diversus, Diverse Keime der Coligruppe



Zur Kategorie ,,sonstige Keime* werden Bakterien der physiologischen Haut- und
Urethralflora gezahlt. Am h&ufigsten kamen koagulase-negative Staphylokokken, vergri-
nende Streptokokken und hdmolysierende Streptokokken der Gruppe B vor. Diese wurden
als Verunreinigungen im Ejakulat angesehen. Pro Ejakulat konnten bis zu vier verschie-
dene Erreger differenziert werden, so dass auch Mischinfektionen pathogener und sons-
tiger Bakterien vorkamen. VVon den 290 Ejakulaten mit positivem Nachweis von Uropa-
thogenen waren 186 rein mit pathogenen Bakterien besiedelt (178 x 1, 18 x 2 Erreger)
und 94 Ejakulate mit Mischinfektionen (1 x pathogene + 1 x sonstige (n = 68), 1 x patho-
gene + 2 x sonstige (n = 16), 1 x pathogene + 3 x sonstige (n = 1), 2 x pathogene + 1 X
sonstige (n= 8), 2 x pathogene + 2 x sonstige Erreger (n = 1)). Eine andersartige Diffe-
renzierung beispielsweise in grampositiv/gramnegativ wurde in Betracht gezogen, aller-

dings im Hinblick auf die fragliche klinische Relevanz hier nicht weiter berticksichtigt.

In Kooperation mit Prof. Dr. H. Hossain, ehemals arztlicher Leiter am Institut fir Mikro-
biologie der JLU- GieRen, wurden die Erreger in klassische uropathogene Bakterien und
eher nicht relevante Erreger eingeteilt. Zu den als pathogen bezeichneten Erregern zéhlen
Enterococcus spp., E. coli., Klebsiella spp., Pseudomonas spp. und Enterobacter spp. Die

nachfolgende Grafik zeigt die Haufigkeitsverteilung der uropathogenen Bakterien.

2% 2%

w Enterococcus spp.

mE. coli 32%

m Klebsiella spp.
61%

m Pseudomonas spp.

m Enterobacter spp.

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung uropathogener Bakterien (n= 290), Angaben in Prozent.
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Den grofiten Anteil der uropathogenen Bakterien macht die Gruppe der Enterococcus spp.
mit Enterococcus feacalis (n = 188) und Enterococcus faecium (n = 4) aus. Die Gruppe
der Klebsiella spp. setzt sich aus Klebsiella oxytoca (n = 5) und Klebsiella pneumoniae
(n = 6) zusammen. Die Enterobacter spp. besteht aus Enterobacter aerogenes (n = 3) und
Enterobacter cloacae (n = 2), wobei in 263 Féllen die uropathogenen Bakterien in Mo-
nokultur vorkommen und in 54 Féllen Mischkulturen verschiedener pathogener Bakterien

vorliegen.

Die Auswirkungen der verschieden klassifizierten Bakterienkulturen auf die Parameter
im Basisspermiogramm, die Funktion akzessorischer Driusen und gonadotroper Hormone
sind in Tabelle 8 abgebildet.
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Tabelle 8: Einfluss uropathogener Bakterien auf verschiedene Variablen im Basisspermiogramm, Funktionsparameter akzessorischer Driisen/Nebenhoden im
Ejakulat und Hormone im peripheren Blut. Referenzwert* = unterer Grenzwert bzw. konsensus-basierte Referenzwerte fertiler M&nner nach WHO 2010 [175].

p 8 im Kruskal- Wallis Test. Angaben im Median und Interquartilsabstand.

Parameter [Referenzwert*]

Volumen [1,5 ml]

pH [>7,2]

Konzentration [15 Mio./ml]
Gesamtspermienzahl [39 Mio.(Ejakulat]
Progressiv-Motilitat [32 %]
Gesamtmotilitat [40 %]

Morphologie [4 % Normalformen]
Vitalitat [58 %]

Peroxidase- positive Zellen [< 1x 10%/ml]
MAR-Test [< 50 %]

a-Glucosidase [> 20 mU/Ejakulat]
Fruktose [> 13 umol/Ejakulat]

Zink [> 2,4 umol/Ejakulat]

Elastase [< 280 ng/ml]

Testosteron [ng/dl]

FSH [mU/ml]

LH [mU/ml]

Keine/ sonstige Bakterien Anzahl (N)

3(2-4.2) 1790
75(7,3-7,7) 1790
19,6 (1,5- 62,4) 1790
53,3 (3,8-188,3) 1790
44 (28-55) 1465
57 (42-65) 1465
6 (2-10) 1363
74 (61,8-82) 634

0,1 (0-0,3) 1789
11 (3-30,5) 317

42,5 (22,5-71,6) 1011
11 (6,5-16,2) 1484
3,3 (1,8-5,4) 665

62 (18-204) 1693
388 (295-525) 1394
5.7 (3,7-9,6) 1289
4,1 (2,9-6) 1293

Uropathogene Bakterien = Anzahl (N)
2,6 (1,8- 3,6) 290
76 (7,4-7,8) 290
18,4 (0,6-66,6) 290
47,2 (1,4-181,6) 290
44 (28-54) 233
57 (41-65) 233
6,5 (3-10) 212
73 (62-81) 95
0,1 (0-0,4) 290
13 (6-34) 63
35,1 (19,8-65,7) 188
8,5 (4,5-13,2) 243
2,9 (1,3-5,8) 139
48 (18,5-156,2) 269
377 (285,5-497) 205
5,7 (3,4-8,1) 186
3,8 (2,6-5,4) 193

p §

0,000
0,039
0,984
0,334
0,495
0,723
0,551
0,809
0,096
0,490
0,035
0,000
0,232
0,221
0,406
0,244
0,088



Anhand des Vergleichs der beiden Gruppen, d.h. Ejakulaten ohne bzw. mit positiver Kul-
tur uropathogener Bakterien, l&sst sich keine signifikante Beeinflussung der Spermien-
konzentration, -motilitat, und -morphologie durch uropathogene Erreger feststellen. Die
Ergebnisse fur Ejakulatvolumen, pH-Wert, a-Glucosidase und Fruktose sind allerdings
signifikant verschieden. Der pH-Wert ist bei Nachweis uropathogener Bakterien im Ver-
gleich zur Gruppe "keine/sonstige Bakterien” minimal erhoht (um 0,1). Das Volumen
sowie die biochemischen Marker Fruktose, als Funktionsparameter der Blaschendriisen,
und a-Glucosidase, als Funktionsparameter des Nebenhodens, sind beim Nachweis uro-
pathogener Bakterien im Ejakulat reduziert. Im Zusammenhang mit uropathogenen Bak-
terien findet sich eine Reduktion des Ejakulat-\VVolumens um 0,4 ml. Dies fihrt allerdings
nicht zum Unterscheiten des Grenzwertes gemal WHO (Tab. 8). Die Verringerung der
a-Glucosidase von 42,5 mU/Ejakulat im Median auf 35,1 mU/Ejakulat bleibt ebenfalls
im Referenzbereich. Die Fruktose liegt dagegen im Median in beiden Gruppen unterhalb
des Referenzwertes von > 13 umol/Ejakulat. Bei Nachweis uropathogener Bakterien ist
die Fruktose signifikant reduziert auf 8,5 umol/Ejakulat. Um den Einfluss einer bakteri-
ellen Besiedlung des Genitaltrakts auf den Fruktosegehalt im Ejakulat genauer differen-
zieren zu kénnen, wurde die Variable "keine/sonstige Bakterien" nochmals separat ana-
lysiert. In 1094 Féllen liegen keine Bakterien in Kultur vor und in 969 Féllen sonstige
Bakterien der normalen Haut- und Urethralflora. In der nachfolgenden Abbildung 18 ist
ein deutlicher Trend fir den Fruktosegehalt im Ejakulat in Abhangigkeit vom Nachweis
"sonstiger" oder uropathogener Bakterien zu sehen. Die einzelnen Werte sind in der Ta-
belle 9 aufgefuhrt.
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Abbildung 18: Abnahme der Fruktose im Ejakulat in Abh&ngigkeit vom Ergebnis der Bakteri-
enkulturen. Auf der Y- Achse ist die Fruktosekonzentration linear abgebildet (Referenzwert fiir
Fruktose > 13 umol/Ejakulat).

Tabelle 9: Fruktosegehalt im Ejakulat in Abh&ngigkeit vom Ergebnis der Bakterienkulturen. An-
gaben im Median und Interquartisabstand. p= 0,000 im Kruskal- Wallis Test.

Keine Sonstige  Uropathogene p p
Bakterien Bakterien | Bakterien Kruskal-  lineare Re-

Wallis-  gression

Test
Fruktose 11,3 10,3 8,5 p=0,000 p=0,000
[umol/Ejakulat]  (7-16,4) (6,1-16,1) = (4,5-13,2)
Anzahl 1094 696 290

Auch im multivariaten Modell, bei Einschluss der abhéngigen Variablen Fruktose und
der unabhéngigen Variablen Alter, Ejakulatvolumen und Bakterienstatus zeigt sich ein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,000). Dies lasst sich durch den groRen VVolumenan-
teil (50 — 80 %) der Blaschendriisen, gemessen anhand der Fruktose, am Gesamtejakulat-

volumen erklaren.
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Wird das Gesamtpatientenkollektiv nach positiver STI-PCR und Bakterien-Nachweis in
Standardkultur in insgesamt 4 Gruppe unterteilt, lassen sich die jeweiligen Auswirkungen
auf die Ejakulatparameter gut vergleichen. Es erfolgte die Differenzierung in

Gruppe 1=, keine/sonstige Bakterien*, Gruppe 2= ,,uropathogene Bakterien®,

Gruppe 3=,,STI positiv und keine/sonstige Bakterien* und Gruppe 4=,,STI positiv und
uropathogene Bakterien®.

Signifikante Unterschiede (< 0,05 im Mann-Whitney-U-Test) sind in der nachfolgenden
Tabelle 10 markiert. Hier zeigt sich, dass sich der Nachweis uropathogener Bakterien im
Ejakulat, im Vergleich zu einer bakteriellen Kontamination (Gruppe 1), sich signifikant
negativ auf Ejakulatvolumen, a-Glucosidase, Fruktose und signifikant positiv auf den
pH-Wert auswirkt.
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Tabelle 10: Auswirkung des STI-PCR-/Bakterienkultur-Status (Gruppe 1= ,keine/sonstige Bakterien§, 2= ,,uropathogene Bakterien*, 3= ,,STI positiv und
keine/sonstige Bakterien®, 4= ,,STI positiv und uropathogene Bakterien*) auf verschiedene Variablen im Basisspermiogramm, Funktionsparameter akzessori-
scher Drusen/Nebenhoden im Ejakulat und Hormone im peripheren Blut. Referenzwert* = unterer Grenzwert bzw. konsensus-basierte Referenzwerte fertiler
Manner nach WHO 2010 [175]. Werte im Median und Interquatilsabstand. Hochgestellte Buchstaben ¢ geben signifikanten Zusammenhang (p<0,05) im Mann-
Whitney- U Test zwischen Gruppen an.

Parameter [Referenzwert*] Gruppe 1: N= Gruppe 2: N=  Gruppe 3: N= ' Gruppe 4:
Volumen [1,5 ml] 3(2-4,2)2 1667 2,6 (1,8-3,7)? 279  3(1,8-4) 123 2 (1,5-3)

pH [>7,2] 7,5 (7,3-7,7)? 1667 7,6 (7,4-7,8)* 279  7,5(7,3-7,7) 123 7,4 (7-7,6)°
Konzentration [15 Mio./ml] 20,6 (1,7-63)° 1667 19 (0,8-67,9) 279 11,2 (0,02-44,7)° 123 3,2 (0-20,5)
Gesamtspermienzahl [39 Mio.] = 56,6 (4,2-189,41)° 1667 49,05 (2-182,4) 279 21,2 (0,05-112,5)° 123 0,64 (0-88,15)
Progressiv-Motilitat [32 %] 45 (28-55)° 1374 44 (28-54) 226 38 (22-52)° 91 42 (1-60)
Gesamtmotilitat [40 %] 57 (42-65) 1374 56 (41-65) 226 52 (35-63) 91 65 (5-67)
Morphologie [4% Normalfor- | 6 (3-10) 1280 6 (2,75-10) 206 | 6 (2-8) 83 | 10,5(7-11,75)
\n/]?tg}itat [58 %] 74 (62-82) 590 73 (62-81) 95 69,5 (60,25-80,75) 44 -

Peroxidase- positive Zellen [< 0,1 (0-0,3) 1666 0,1 (0-0,4) 279 0,1(0-0,4) 123 0,1 (0-0,6)

1x 10%/ml]

MAR-Test [< 50 %] 11 (3-30,5) 301  12,5(5,75-34,5) 62  9,5(2-37,7) 16 -

a-Glucosidase [> 20 mU/Ejaku- 43 (22,9-72,3)2 945 34,8 (19,9-65,8)? 183 36,8 (15,7-63,9) 66 47,4 (13,7-85)
?Ektose [> 13 umol/Ejakulat] | 11 (6,6-16,4)? 1387 8,4 (4,5-13,1)® 235 10,5 (6,1-13,8) 97 13,1 (8,3-27,5)"
Zink [> 2,4 umol/Ejakulat] 3,2(1,8-5,4) 637  2,9(1,3-5,8) 137  3,8(1,6-5,5) 28 31(1-)

Elastase [< 280 ng/ml] 61 (18-200) 1581 47 (18-156) 259 80,1 (20-760,3) 112 66,5 (18,8-501,5)
Testosteron [ng/dl] 389 (296-516) 1251 384 (287-500) 195 366 (278,75-492,25) 98 328 (256,75-419,5)
FSH [mU/ml] 5,7 (3,7-9,4) 1193 5,7 (3,5-8,2) 177 6,6 (3,8-12)¢ 96  3,5(2,7-5,6)¢

LH [mU/ml] 4,1 (2,9-5,9) 1197 3,9 (2,6-5,6) 184 4,2 (3,2-6,5) 96 2,8 (2,6-3,8)

11
11
11
11

10
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Bei Vorliegen einer STI in Kombination mit dem Status "keine/sonstige Bakterien™
(Gruppe 3) im Vergleich zu "keine/sonstige Bakterien™ allein (Gruppe 1) bewirkt die STI
eine deutliche Verringerung der Spermienkonzentration, Spermiengesamtzahl und pro-
gressiven Motilitat. So ist die positive STI-PCR im Ejakulatbefund mit einer Reduktion
der Spermienkonzentration (20,6 Mio./ml in Gruppe 1 auf 11,2 Mio./ml in Gruppe 3, p¢=
0,005) und Spermiengesamtzahl (56,6 Mio. in Gruppe 1 auf 21,2 Mio. in Gruppe 3, p¢=
0,004) mit einer Oligozoospermie assoziiert. Die progressive Motilitat verringert sich bei
STl von 45 % auf 38 % im Median, jedoch liegen beide Werte oberhalb des WHO-Grenz-
wertes (Tab. 10, Abb. 19).

1000,0]

100,04
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keine/sonstige uropathogene STl und STl und

Spermienkonzentration [Mio/ml]

Bakterien Bakterien keine/sonstige uropathogene
Bakterien Bakterien
MN= 1667 =279 M= 123 M= 11

Abbildung 19: Spermienkonzentration in Abhangigkeit vom STI-/Bakterienkultur-Status im Eja-
kulat. N= Anzahl der Félle. Median und Interquartilsabstand. Im Mann-Whitney-Test zwischen
grinen Gruppen d= 0,005, zwischen roten Gruppen p=0,118.
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Bei zusétzlicher STI kommt es zur deutlichen Verringerung der Spermienkonzentration
und folglich auch der Spermien-Gesamtzahl (Konzentration x Volumen). Ein signifikan-
ter Unterschied im Mann-Whitney-Test und in der Einfaktoriellen ANOVA nach
Kruskal- Wallis-Test mit paarweisem Vergleich zeigte sich nur zwischen den hier griin
unterlegten Balken der Gruppen 1 und 3. Die Kombination aus uropathogenen Bakterien
und STI fuhrt zu einer nicht signifikanten Verringerung der medianen Konzentration von
19 Mio./ml auf 3,2 Mio./ml. Zu beachten ist hier die geringe Fallanzahl in Gruppe 4
(N =11).

Die Fruktosekonzentration zeigt signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 und
zwischen Gruppe 2 und 4. Die mediane Fruktosekonzentration ist in Gruppe 2
(8,4 umol/Ejakulat) geringer als in Gruppe 1 (11 umol/Ejakulat). Hingegen liegt die
Fruktosekonzentration bei zusétzlicher STI in Gruppe 4 héher (13,1 pmol/Ejakulat) als
in Gruppe 2 (siehe Abbildung 20).

100,07

10,0

Fruktose [umol/Ejakulat]

1,07 @
L ]
e
0 T T T T
keinel sonstige uropathogene STI positiv und STlund
Bakterien Bakterien keinelsonstige uropathogene
Bakterien Bakterien
M= 1387 M= 235 M= 97 M= 8

Abbildung 20: Fruktose im Ejakulat in Abhangigkeit vom STI-/ Bakterienkultur-Status. N= An-
zahl der Falle. Median und Interquartilsabstand. Im Mann-Whitney-Test fir Gruppe 1/Gruppe 2
a =0,000 und fur Gruppe 2/Gruppe 4 b= 0,046 (siehe Tab.10).
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Weiterhin zeigt sich ein signifikanter Einfluss auf die Serumspiegel der Hormone FSH
und LH zwischen den Gruppen 3 und 4 (Tab. 10). So liegen die medianen Konzentratio-
nen bei Nachweis uropathogener Bakterien in Kombination mit STI (Gruppe 4) deutlich
unter den Konzentrationen in Gruppe 3 (FSH: 3,5 mU/ml (Gruppe 4) / 6,6 mU/mi
(Gruppe 3), LH: 2,8 mU/ml (Gruppe 4) /4,2 6 mU/ml (Gruppe 3).

Aus dem Gesamtpatientenkollektiv konnten 67 Patienten mit einem positiven STI-Be-
fund im PCR-Panel identifiziert werden, bei welchen nach einer antibiotischen Behand-
lung ein Kontrollspermiogramm durchgefiihrt wurde. Das Kontrollspermiogramm wurde
im Zeitraum von einem bis maximal acht Monaten mit einem Median von zwei Monaten
nach Therapie erstellt. Eine weitere Kontrolle zu einem spéteren Zeitpunkt erfolgte nicht
regelhaft. Die Patienten stammen zum gréRten Teil aus der Kinderwunschsprechstunde
(N =59) und in geringer Zahl aus der MIBIE-Studie B2 (N = 8). Das mittlere Alter der
Patienten liegt bei 37 Jahren (Minimum 24 Jahre, Maximum 52 Jahre).

Von den 67 Ejakulaten liegt in 27 Féllen eine isolierte STI vor und in 40 Fallen ein kom-
binierter Nachweis von STI und Bakterien in Standardkultur (siehe Abbildung 21). Die
positiven STI-PCR-Befunde setzen sich wie folgt zusammen: 54 x U. urealyticum, 8 x
Mykoplasmen (M. hominis et M. genitalum), 2 x U. urealyticum und Mykoplasmen, 2 x
N. gonorrhoeae und 1 x N. gonorrhoeae + C. trachomatis). In den Standardkulturen ka-
men Mehrfachnachweise von Bakterien vor, so dass insgesamt 59 x "sonstige bzw. keine
Bakterien” und 8x uropathogenen Bakterien (5 x Enterococcus feacalis und 3 x E. coli)

nachgewiesen werden konnten.
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Abbildung 21: Verteilung des Erregerstatus im Ejakulat der 67 Patienten vor einer antibiotischen
Behandlung. Erregerstatus unterteilt in "keine Pathogenitat”, kulturell nachgewiesene "Bakte-
rien", positiver Nachweis von "STI"-Erregern (PCR) und das Vorliegen von kulturell nachgewie-
senen Bakterien in Kombination mit STI.

3.6.2 Einfluss einer Antibiotikatherapie auf den mikrobiologischen Status

Die Patienten wurden bei positivem Erregernachweis im STI-PCR-Panel nach CDC-Leit-
linien [178] und EAU-Empfehlungen [126] mit Antibiotika behandelt. Der Grofiteil
(N = 54) der Patienten erhielt das bakteriostatisch wirkende Tetracyclin Doxycyclin. An-
dere eingesetzte Antibiotika waren Azithromycin (Makrolid; einmalig 1 g (N = 4), 500
mg fur drei Tage (N = 6), einmalig 2 g (N = 1)), Cefixim 400 mg fur sieben Tage (N =1)
oder die Kombination aus Ceftriaxon (1 g) mit Azithromycin (1 g) (N =1). Nach der Be-
handlung erfolgte im Median nach zwei Monaten ein Kontrollspermiogramm. Bei 64 der
insgesamt 67 Patienten war das PCR-Ergebnis fiir STI im Ejakulat negativ. Lediglich in
drei Féllen fiihrte die antibiotische Behandlung nicht zu einer Eliminierung der STI. Hier
persistierte der Nachweis von U. urealyticum im Kontrollspermiogramm. Insgesamt
zeigte sich die antibiotische Behandlung als effektiv und fiihrte in tber 95 % der Félle zur
Eliminierung der STI.
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Im Vergleich zum Erregerstatus vor der antibiotischen Behandlung &nderte sich die Auf-
teilung des Erregerstatus nach der Behandlung wie folgt:
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Abbildung 22: Erregerstatus im Ejakulat nach antibiotischer Behandlung. Erregerstatus unterteilt
in "keine Pathogenitét”, kulturell nachgewiesene "Bakterien"”, positiver Nachweis von "STI"-Er-
regern (PCR) und das Vorliegen von Bakterien in Kultur in Kombination mit STI.

Die breite bakteriostatische Wirkung der Antibiotika zeigt sich nicht nur in der Eliminie-
rung der STI, sondern auch in der Eliminierung der in Kultur anztichtbaren Bakterien. So
sind in fast der Halfte der Ejakulate keine Bakterien mehr in Kultur anziichtbar gewesen
(keine Pathogenitat bei N= 29, siehe Abbildung 22). Allerdings sind unter den positiven
Bakterienkulturen (N = 35) mehr uropathogene Bakterien (N =10) nachweisbar als vor
der Behandlung (N = 8). In funf Féllen konnten die uropathogenen Bakterien in der Kon-
trolle nicht mehr nachgewiesen werden (3 x Enterococcus feacalis, 2 x E. coli). In sieben
Fallen konnten im ersten Ejakulat keine Bakterien nachgewiesen werden, in der Kontrolle
dagegen 4 x Enterococcus feacalis, 2 x E. coli und 1 x Koinfektion von E. coli und
Enterococcus feacalis. In drei Féllen &nderte sich der Erregerstatus vor und nach antibi-
otischer Behandlung nicht (2 x Enterococcus feacalis und 1 x E. coli). Inwieweit die
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Eliminierung der STI durch die antibiotische Behandlung eine Auswirkung auf die Eja-
kulatqualitat hat, kann durch den Vergleich der Spermiogramme vor und nach der Thera-
pie in der folgenden Tabelle 11 gezeigt werden. Die Auswertung beruht auf der Verwen-
dung des Wilcoxon-Tests, indem zwei verbundene Stichproben (vor/nach antibiotischer

Behandlung), die nicht normal verteilt sind, miteinander verglichen wurden.
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Tabelle 11: Einfluss einer antibiotischen Behandlung von STI auf verschiedene Variablen im Basisspermiogramm, Funktionsparameter akzessorischer Dri-
sen/Nebenhoden im Ejakulat und Hormone im peripheren Blut. Referenzwert* = unterer Grenzwert bzw. konsensus-basierte Referenzwerte fertiler Ménner

nach WHO 2010 [175]. Werte im Median und Interquatilsabstand. p3 nach Wilcoxon Test.

Parameter [Referenzwert*]
Volumen [1,5 ml]

pH [>7,2]

Konzentration [15 Mio./ml]
Gesamtspermienzahl [39 Mio.]
Eosintest [58 %]
Gesamtmotilitat [40%]
Progressive Motilitat [32%]
Peroxidasezellen [<1x 10%/ml]
Normalformen [4%)]
Testosteron [ng/dl]

FSH [mU/ml]

LH (mU/ml)

a-Glucosidase [> 20 mU/Ejakulat]
Fruktose [> 13 umol/Ejakulat]
Zink [> 2,4 umol/Ejakulat]
Elastase [< 280 ng/ml]

Vor Behandlung
3(2-5)

7,4 (7,2-1,7)
12,5 (0,1-45,8)
37,3 (0,2-140)
69 (55,5-82,3)
56 (35-65)

40 (25-53)

0 (0-0,3)

6 (2-8)

329 (266-473,5)
5,4 (3,4-10,8)
3,8 (3,2-6,3)
49,8 (21,3-66,5)
11,4 (7,7-14,3)
3,9(1,8-5,4)
67,5 (20-214,3)

Nach Behandlung

2,6 (1,8-4,3)
7.6 (7,3-7,8)
12,2 (0,1-31)
22,4 (0,1-103,5)
67 (56-74)

54,5 (39,2-64)
44 (27-55)

0,1 (0-0,3)

5 (2,8-8,3)

355 (239,5-554)
6,4 (3,7-11,7)
3,6 (2,7-7,2)
47,4 (15,9-81,1)
7.6 (5,2-10,3)

6 (1,6-10,9)
61,5 (19,8-155,8)

Anzahl [N]
67
67
67
67
21
48
48
66
46
64
62
62
31
55
8
60

P 8

0,002
0,138
0,541
0,020
0,209
0,909
0,335
0,627
0,624
0,814
0,735
0,574
0,638
0,944
0,753
0,995



Auffallig ist, dass sowohl das Volumen als auch die Spermiengesamtzahl nach der Be-
handlung signifikant verschlechtert waren (p < 0,05). Die Spermiengesamtzahl im Eja-
kulat, das Produkt aus den beiden Faktoren Volumen und Spermienkonzentration, ist
durch die antibiotische Behandlung deutlich gesunken. VVor der Therapie liegt die medi-
ane Gesamtzahl bei 37,3 Mio. Spermien und reduziert sich nach der Therapie auf 22,4
Mio. Spermien pro Ejakulat. Hierbei scheint das Volumen (p = 0,002) die wesentliche
EinflussgroRe zu sein, da die Spermienkonzentration nur geringfligig verringert ist. Ein
Einfluss der Antibiotikatherapie auf Motilitat, Morphologie und Vitalitat der Spermien
konnte nicht gezeigt werden (p > 0,05). Ebenfalls konnte keine signifikante Veranderung
bei der Funktion der akzessorischen Driisen bzw. Nebenhoden belegt werden. Werden
die Ejakulate entsprechend der Spermienkonzentration verschiedenen Gruppen zugeord-
net (siehe Kapitel 3.3.3), so lasst sich die Reduktion des Ejakulatvolumens weiter analy-

sieren.
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Abbildung 23: Einfluss antibiotischer Behandlung auf das mediane Ejakulat-\Volumen in Sub-
gruppen mit unterschiedlicher Spermienkonzentration. X-Achse: Ejakulatvolumen (ml) im Me-
dian, Y-Achse: Vor und nach Antibiotikabehandlung, Anzahl N=67, p = 0,002 im Wilcoxon-Test.
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In den Ejakulaten mit normaler Spermienkonzentration (Gruppe 111) kommt es durch an-
tibiotische Behandlung zu einer Volumenreduktion von im Mittelwert 3 ml vor auf 2,8
ml nach Therapie. Bei Oligozoospermie (Gruppe I1) reduziert sich das Volumen von im
Mittelwert 3 ml vor antibiotischer Behandlung auf 2,5 ml nach antibiotischer Behand-
lung. Die Therapie flhrt in Gruppe | mit hochgradig eingeschrankter Spermienkonzent-
ration zu keiner wesentlichen Veranderung. Allerdings liegen alle Gruppen mit dem je-
weiligen Ejakulatvolumen vor und nach Therapie oberhalb des Grenzwertes von 1,5 ml
(nach WHO 2010; [175]).
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Fur die nachfolgenden Betrachtungen ist von groRer Relevanz, dass die in die Untersu-
chung einbezogenen Patienten aus urologisch-andrologischen Sprechstunden nicht an
akuten Infektionen litten und somit keine Symptome einer akuten Orchitis, Epididymitis,
Prostatitis oder Urethritis zeigten. Es handelt sich ausschlie8lich um asymptomatische
Patienten bzw. solche mit chronischen Beschwerden im Urogenitaltrakt wie z.B. einem
chronischen Beckenschmerzsyndrom (CPPS), bei denen zu diagnostischen Zwecken ein
Screening auf ST1 und andere urogenitale Infektionen durchgefiihrt wurde.

Im Vergleich zur allgemeinen Annahme, dass STI vor allem junge Menschen im Alter
zwischen 15 und 35 Jahren betreffen [67], liegt das Alter der hier untersuchten Patienten
zwischen 15 und 70 Jahren, mit einem Median von 37 Jahren, unabhangig von STI und
Bakterienwachstum in Standartkultur. Ein hoheres Alter schlie3t das Vorkommen von
STl also nicht aus. So zeigten Pilatz et al. [129], dass unter den Patienten mit einer akuten
Epididymitis infolge einer STI nicht nur jungere Manner (< 35 Jahre) zu finden sind.
Trotz der hohen Zahl von insgesamt tiber 2000 untersuchten Ejakulatproben konnten die
Patienten aus den einzelnen Kohorten in der Auswertung aufgrund der geringen Pré-
valenz von STI und uropathogenen Bakterien nicht separat betrachtet werden.

Die tberwiegend gleichmaRige Verteilung der Probenabgaben auf die Monate im Jahr
zeigt, dass das Aufsuchen der andrologischen Sprechstunden homogen verteilt ist. Die
verminderte Anzahl der untersuchten Ejakulate im Dezember und Juni lasst sich durch
Feiertage und Ferienzeit erklaren. Die signifikanten Zusammenhange zwischen Pro-
benabgabemonat und Ejakulatparametern wurden hier nicht weiter statistisch untersucht,
da die Pravalenz von STI insgesamt und damit auch positive Proben in den entsprechen-
den Untergruppen zu gering war. Die Auswertungen bezgl. jahreszeitenabh&niger Unter-
schiede der Ejakulatparametern (Abb. 10-12) erbrachten keine Hinweise wie sie ver-
gleichsweise in anderen Studien gezeigt werden konnten [74, 75, 91, 99, 154], bspw. ver-
minderte Spermienkonzentration [79] oder erh6hte Testosteronkontenztrationen [162] im
Herbst. Eine Analyse moglicher altersabhéngiger Veranderungen der Testosteronkon-

zentration [49, 77] erfolgte hier nicht.
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Das Vorkommen von STI unterliegt erheblichen geografischen, kulturellen und gesell-
schaftlichen Schwankungen [61, 67]. So treten ST1 in westlichen Landern seltener auf als
beispielsweise in Asien oder Afrika [119]. Des Weiteren stellt der Ubertragungsweg der
Erreger, beispielsweise durch Geschlechtsverkehr innerhalb von Risikogruppen wie ho-
mosexuellen Ménnern, Prostituierten oder auch durch Sexualpraktiken wie oralen Ge-
schlechtsverkehr, ein erhebliches Ausbreitungsrisiko dar. In diesem Zusammenhang wer-
den in den letzten Jahren international steigende Meldezahlen fir STI, im Fokus der vor-
liegenden Arbeit speziell N. gonorrhoeae und C. trachomatis, verzeichnet [67, 93, 103,
166]. Im Jahr 2016 verzeichnet die USA 497 Infektionen/100 000 Einwohner mit C.
trachomatis und 146 Infektionen/ 100 000 Einwohner mit N. gonorrhaea, welches von
der CDC als Rekordhoch bezeichnet und notwendige Praventionsmafinahmen eingeleitet
wurden [24]. In Deutschland ist seit Einflhrung des Infektionsschutzgesetzt 2001 HIV
und Syphilis meldepflichtig. Nur in Sachsen besteht eine nichtnamentliche Meldepflicht
auch fur C. trachomatis und N. gonorrhoeae [67]. Daher muss mit hohen Dunkelziffern
gerechnet werden. Um dennoch einen Uberblick tiber STIs in Deutschland zu erhalten,
wurde deutschlandweit im Zeitraum von 2003 bis 2008 ein STI-Sentinel durchgefihrt, in
welchem aus 247 verschiedenen Institutionen (Gesundheitsdmtern, Fachambulanzen und
Praxen niedergelassener Arzte) freiwillig Patientendaten gesammelt und vom Robert-
Koch-Institut (RKI) ausgewertet wurden [135]. Hier zeigte sich, dass C. trachomatis ge-
folgt von N. gonorrhoeae abgesehen von HPV-Infektionen in Deutschland die hdufigsten
STl sind. Dies zeigt beispielsweise die Problematik in der genaueren Erfassung von STI,
aber auch der mikrobiologische Erregernachweis in urogenitalen Sekreten weist unter-
schiedliche Methoden auf, wobei sich eine Kombination aus Kultur und Nukleinsdure-
Amplifikationstechniken (NAT) etablierte. So konnen schnell wachsende Bakterien mit-
tels kultureller Verfahren angeziichtet und nachgewiesen werden, wohingegen sich
schwer kultivierbare Bakterien mittels kulturunabhangiger NAT nachweisen lassen; bei-
spielsweise gilt die PCR- Diagnostik fiur C. trachomatis als Goldstandard [85, 131]. Mitt-
lerweile hat sich eine Multiplex-PCR als hochsensitive Methode zum Nachweis verschie-
dener STI-Erreger im Ejakulat etabliert [131]. Darlber hinaus kann bei fehlendem Erre-
gernachweis das universell in allen Bakterien vorkommende 16S rDNA-Gen benutzt wer-
den [59, 129].
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Unsere Auswertung der STI-PCR fir den spezifischen Nachweis von STI-Erregern ergibt
aus insgesamt 2080 Ejakulatproben fir 6,4 % ein positives Ergebnis (N = 134).

Im Einzelnen stellt U. urealyticum (N = 94) den gréiten Anteil von 70 % an nachgewie-
senen STIs dar. Zweitgrofiten Anteil mit 15 % haben Mycoplasma spp. (= M. genitalium
und M. hominis) (N= 19), 5,2 % N. gonorrhoeae (N=7) und 4,5 % C. trachomatis
(N =6).

Dies korreliert mit anderen Studien nur bedingt (s. Tabelle 2). In einer Studie aus dem
Jahr 2007 aus Minchen wurden 241 asymptomatische, infertile Méanner auf STI unter-
sucht [17]. Hier wurde die Pravalenz von C. trachomatis mit nur 2,5 % angegeben. An-
dererseits variiert die Haufigkeit von C. trachomatis-Infektionen in anderen Studie zwi-
schen 6,2 % und 39,1 % [103, 110]. Die weite Spannbreite zwischen 2 und fast 40 %
spiegelt neben differierenden Patientenkollektiven wahrscheinlich die oben genannten re-
gionalen Unterschiede in der Prévalenz von STI insgesamt wider [20].

Das hier vorliegende Studienergebnis liegt unterhalb des nach den Daten des RKI zu er-
wartenden Anteils dieser Erreger am STI-Vorkommen in Deutschland. So wurden im
Sentinal- System von 2002 — 2004 ein Anteil von 11% Infektionen mit C. trachomatis
und 7,5 % mit N. gonorrhoeae unter den Mannern verzeichnet [166]. In diesem Zusam-
menhang ist zu beachten, dass die im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Pa-
tienten im Durchschnitt 37 Jahre alt sind, keine Krankheitssymptome aufweisen und
groRtenteils in einer festen Beziehung leben (siehe Patienten-Kohorte mit unerfulltem
Kinderwunsch), wahrend die Ergebnisse im STI- Sentinal aus Akutsprechstunden bzw.
STI-Beratungsstellen von Gesundheitsdmtern, Kliniken (Fachambulanzen) und Praxen
(Urologie, Dermatologie) stammen.

Die Pravalenz von U. urealyticum bei asymptomatischen Mannern aus Fertilitatssprech-
stunden variiert in der Literatur zwischen 10 und 40 % [40, 56]. Auch hier ist die Haufig-
keit in der vorliegenden Auswertung geringer, im Unterschied zu anderen Studien fallt
jedoch ein besonders hoher Anteil von 70 % U. urealyticum an STI-positiven Proben
insgesamt auf. U. parvum gilt als kommensal und im Hinblick auf urogenitale Infektio-
nen/ Entzlindungen als nicht pathogen [83]; der Erreger wurde mit der hier verwendeten
Multiplex-PCR nicht erfasst.

Ebenso wird M. hominis nicht einheitlich zu den klinisch relevanten STI gezahlt und
demnach nicht standardmaRig mittels molekularbiologischer Methoden (NAT) erfasst.
Dagegen zahlt M. genitalium allgemein anerkannt zu den STI. In der vorliegenden Aus-

wertung wurden M. genitalium und M. hominis zusammen als Mycoplasma spp.
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betrachtet und machen mit insgesamt 15 % der STI-positiven Ejakulate einen erheblichen
Anteil aus. Das Ergebnis ist vergleichbar mit einer tunesischen Studie an 104 infertilen
Mannern mit PCR-basiertem Nachweis von Mycoplasma spp. bei 14 % (N=15) [56]. Eine
Differenzierung der STI in die speziellen Erreger, C. trachomatis, N. gonorrhoe, U. ure-
alyticum oder Mycoplasma spp. und deren Auswirkung auf Variablen des Spermio-
gramms, konnte leider aufgrund der geringen Fallzahlen nicht herausgearbeitet werden.

Daher werden diese Erreger im Folgenden zusammengefasst betrachtet

Die standardisierte Untersuchung von Ejakulatproben nach WHO-Empfehlungen gehort
zur Basisdiagnostik von Infektionen und Entzindungen im mannlichen Genitaltrakt [147,
175]. Jedoch sind Veranderungen der einzelnen Variablen wie VVolumen, pH, Spermien-
konzentration bzw. -gesamtzahl, Motilitat und die Morphologie keinesfalls spezifisch fur
Infektionen und/oder Entziindungen. Die Bestimmung von Leukozyten im Ejakulat durch
Nachweis peroxidase-positiver Granulozyten kann dagegen einen diagnostischen Hin-
weis auf eine Entzindung im Genitaltrakt geben. Unterstltzend liefern die biochemischen
Marker wie Fruktose oder a-Glucosidase Anhaltspunkte fiir eine gestorte Funktion ak-
zessorischer Drusen infolge einer Infektion und/oder Entziindung [106, 147].
Infektionen mit C. trachomatis kdnnen eine Urethritis, Prostatitis und Epididymitis bzw.
Epdidymoorchitis verursachen, die in ca. 50 % der Falle asymptomatisch verlaufen [40,
152]. Der Einfluss einer Chlamydieninfektion auf die ménnliche Fertilitét ist allerdings
nicht eindeutig belegt. So gibt es experimentelle und klinische Studien, die eine Vermin-
derung der Spermienmotilitat, -vitalitdt und des Ejakulatvolumens, aber auch die direkte
Schédigung der Spermien beschreiben [9, 29, 40, 45, 46, 60]. In anderen Studien fand
sich dagegen kein Zusammenhang zwischen C. trachomatis-Nachweis im Genitaltrakt
und Beeinflussung der Ejakulatqualitat [43, 44]. Eine Infektion mit N. gonorrhoae kann
eine Urethitis, Epididymitis, Epidydimoorchitis verursachen und zu infektios bedingten
Obstruktionen der Samenwege fiihren [18, 152], welche haufig asymptomatisch verlau-
fen. Eine direkte Spermieninteraktion durch Haftung an Lipooligosacchariden (LOS) an
spezifische Rezeptoren der Spermien wurde beschrieben [70].

Der Einfluss von kommensal vorkommenden Mykoplasmen im Urogenitaltrakt sexuell
aktiver Méanner auf die Fertilitat wird kontrovers diskutiert. So wird in einigen Studien

gezeigt, dass das Vorkommen von U. urealyticum im Ejakulat bei infertilen Mannern
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nicht nur signifikant haufiger als bei fertilen Mé&nnern ist [98, 132], sondern auch zur
Reduktion der Spermienkonzentration, -motilitdt und -vitalitat fihrt [9, 86, 161, 170].
Daruber hinaus wurden héhere Konzentrationen von ROS unabhangig vom Vorkommen
von Leukozyten im Ejakulat bei infertilen Mannern nachgewiesen [132]. Jedoch wurde
in einer tunesischen Studie auch ein negativer Zusammenhang zwischen U. urealyticum
und Spermienparametern beschrieben [58]. Unter den Mykoplasmen, die Erreger einer
NGU sein kdnnen [58, 156], muss zwischen dem als sicher pathogen eingestuften M.
genitalium einerseits und M. hominis andererseits unterschieden werden, dessen Patho-
genitat kontrovers diskutiert wird [33, 63]. Verschiedene Studien zeigten einen negativen
Einfluss von Mycoplasma spp. auf Spermienkonzentration, Motilitdt und Morphologie
[83, 98, 139].

Rybar et al. [139] schlussfolgern aus ihren Daten, dass der negative Einfluss auf die Sper-
mienqualitat im Vergleich sogar grofer sei als derjenige von C. trachomatis oder U. ure-
alyticum.

In der vorliegenden Auswertung ist der Nachweis von STI im Ejakulat mit einer signifi-
kanten Reduktion der Spermienkonzentration und -gesamtzahl assoziiert (vgl. detaillierte
Angaben in Tabelle 5). Im Zusammenhang mit einer Infektion verringert sich die von
Schwankungen des Ejakulatvolumens unabhéngige Spermiengesamtzahl um mehr als die
Hélfte von 55,5 Mio./Ejakulat auf 20,4 Mio./Ejakulat. Des Weiteren liegt eine Tendenz
zur Verringerung der progressiven Motilitdt im Zusammenhang mit einer Infektion vor
(p = 0,056). Alle anderen Parameter, insbesondere Spermien-Morphologie und Anzahl
peroxidase-positiver Zellen im Ejakulat, werden durch einen positiven STI-Nachweis
nicht signifikant beeinflusst. Diese Ergebnisse stimmen mit denjenigen einer tunesischen
Studie mit 104 asymptomatischen Kinderwunschpatienten tberein [56]. Auch hier flihrte
eine mittels PCR im Ejakulat nachgewiesene Infektion, vorrangig mit U. urealyticum
(Haufigkeit = 15,4 %), zu einer Reduktion des Ejakulatvolumens, der Spermienkonzent-
ration und der progressiven Motilitat, bei fehlendem Einfluss auf Vitalitat, Morphologie
und Leukozytenzahl. Eine neuere Studie aus China vergleicht 621 infertile Patienten mit
615 fertilen Mannern aus einer andrologischen Sprechstunde [100](vgl. Tabelle 2). Auch
hier zeigte sich, dass U. urealyticum einen signifikant negativen Einfluss auf Spermien-
konzentration und -vitalitat hat und neben C. trachomatis und M. hominis am h&ufigsten
vorkam. Die Pravalenz von U. urealyticum ist in beiden Gruppen etwa gleich (26,6 % der
infertilen Patienten und 24,9 % bei fertilen Patienten). Auch Huang et. al. [83] zeigten in
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einer groflen Metaanalyse, dass U. urealyticum und M. hominis signifikant h&ufiger bei
infertilen Mannern vorkommen.

Sowohl die eigenen Ergebnisse als auch die 0.g. Studien anderer Autoren sprechen fir
einen negativen Einfluss von U. urealyticum auf die mannliche Fertilitat. In dieser Hin-
sicht ist das haufige Vorkommen von Oligozoospermie und Azoospermie bei den be-
troffenen Patienten auffallig. So sind laut WHO-Grenzwerten [175] in der vorliegenden
Auswertung 64 % der Ejakulate mit STI oligozoosperm (N = 86/134) und in 27 % der
Falle liegt eine Azoospermie im Befund vor (N = 36/134). Eine im Zusammenhang mit
STI derart herabgesetzte Ejakulatqualitéat findet sich auch in der 0.g. tunesischen Studie
wieder (Oligozoospermie 32,3 %, Azoospermie 10,6 % [56]). Zur Frage, welche Grinde
mdoglicherweise zur Verringerung der Spermiengesamtzahl fiihren, missen die biochemi-
schen Parameter zur Beurteilung der Funktion der akzessorischen Driisen betrachtet wer-
den. Hier fiel auf, dass bei positivem STI-Nachweis tendenziell die a-Glucosidase als
Funktionsparameter des Nebenhodens reduziert ist (p = 0,092). Mittels Uberpriifung die-
ses Zusammenhangs im multivariaten Modell bestatigte sich die a-Glucosidase als signi-
fikante Einflussgrofie mit p = 0,037. Eine Korrelation zwischen a-Glucosidase, Ejakulat-
volumen und Spermienkonzentration wurde bereits von Henkel et al. [75] beschrieben.
In dieser Studie wurden zusétzlich jahreszeitabhéngige Schwankungen der a-Gluco-
sidasekonzentration im Ejakulat berichtet, welche im Frihjahr signifikant héher lag als
im Herbst. Eine solche jahreszeitabhangige Beeinflussung von Spermiogramm-Variablen
konnte hier allerdings nicht beobachtet werden (a Glucosidase p = 0,697, Spermienkon-
zentration p = 0,041).

Die a-Glucosidase ist ein sinnvoller Parameter zur Differenzialdiagnose der obstruktiven
und der nichtobstruktiven, testikular bedingten Azoospermie [158]. Obwohl in die hier
vorgelegte Auswertung keine Patienten mit akuter Epididymitis eingegangen sind, kdnnte
bei den Patienten mit Azoospermie und positivem STI-Nachweis eine entziindliche Ob-
struktion des Ductus epididymidis ursdchlich sein [127, 147]. Andere, seltenere Ursachen
einer obstruktiven Azoospermie sind Prostatitis, Prostataabszesse, Vesikulitis und Ureth-
ritis posterior oder Verschlisse der Ductus ejaculatorii sein [35, 147].

Auch ein Einfluss von STI auf die Hodenfunktion ist nicht auszuschlieBen [50]. Neben
dem dargestellten Zusammenhang zwischen STI und Spermiengesamtzahl (Spermatoge-
nese) war ein positiver STI-Nachweis tendenziell mit einer Verminderung der Serum-
Testosteronkonzentration im Median von 389 ng/dl (ST negativ) auf 361 nd/dl (STI po-

sitiv) assoziiert (p = 0,067). Gegen eine gravierende Hodenschadigung spricht, dass die
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FSH-Konzentration im Serum von einer STI unbeeinflusst blieb (p = 0,341). Da Hoden-
biopsien bei Azoospermie primér zu therapeutischen Zwecken durchgefiihrt werden und
die Anzahl entsprechender Patienten mit positivem STI-Befund hier zu gering war, kann
an dieser Stelle keine detailliertere Aussage beziliglich Art und AusmaR einer Hodenbe-
teiligung getroffen werden.

Zu den verschiedenen Pathomechanismen, welche bei Infektionen im ménnlichen Geni-
taltrakt zur Einschrankung der Fertilitat fihren kénnen, zéhlen neben der aufgefiihrten
Fehlfunktion der akzessorischen Driisen oder anatomischen Veranderungen (Obstruk-
tion) auch die Einwirkung inflammatorischer Prozesse auf die Spermatozoen selbst. Die
Studienlage, welche Marker geeignet sind, um ein mit Infektionen einhergehendes ent-
ziindliches Geschehen aufzuzeigen, ist allerdings nicht eindeutig. So wird nicht nur der
Stellenwert einer Leukozytospermie als Indikator fiir eine Bakteriospermie bzw. Vorlie-
gen einer STI [17, 42, 66, 95, 96] kontrovers beurteilt, sondern auch der von der WHO
vorgeschlagene Cut-off-Wert von 1 Mio. Leukozyten pro ml Ejakulat [175, 78, 176].
Mittlerweile gibt es iber die standarisierte Peroxidase-Methode zum Nachweis von Leu-
kozyten, noch sensitivere Verfahren wie die Flowzytometrie, mit welcher auch Subpolu-
lationen (neutrophile Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten) differenziert werden
konnen [48, 134]. Dabei machen Makrophagen neben neutrophilen Granulozyten den
groten Anteil aus. Die Makrophagen im Ejakulat stammen vornehmlich aus dem Hoden
und Nebenhoden und kénnen dort die Spermienreifung beeinflussen [48, 53, 123]. In ei-
ner australischen Studie wurde die Aktivitat von Makrophagen im Ejakulat anhand des
von ihnen freigesetzten Neopterin gemessen, welches eine Rolle bei der Leukozytensti-
mulation spielt [157]. Weitere Botenstoffe, die von Makrophagen sezerniert werden und
eine wichtige Rolle bei der Kommunikation und Differenzierung von Entziindungszellen
spielen, sind Interleukine (insbesondere 11-6, 11-8). Jedoch l&sst sich bisher kein spezifi-
scher Zusammenhang zwischen Interleukinen im Ejakulat und der Spermienqualitat dar-
stellen [130]. Zwar zeigten einige Studien eine Korrelation zwischen Interleukinen und
Spermienparametern, jedoch sind die Ergebnisse aufgrund geringer Fallzahlen nicht aus-
reichend validiert [14, 121]. Auch die Elastase-Konzentration im Ejakulat, die sich alters-
abhangig verandert [74] und die Aktivitat neutrophiler Granulozyten anzeigt, kann einen
Hinweis auf Entziindungen im Genitaltrakt geben und zur Differenzierung des Schwere-
grades beitragen. Ein Einfluss auf Vitalitat, Motilitdt und Morphologie konnte bereits
dargestellt werden [90]. Auch die Bildung membrangebundener Spermien-Autoantikor-

per (IgA, IgG) geben keinen spezifischen Hinweis auf eine Entziindung im Genitaltrakt
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[107, 105]. Andererseits wurde ein Zusammenhang zwischen Antikdrpern (IgA) gegen
C. trachomatis und méannlichen Fertilitatsstérungen aufgrund einer Schadigung der Sper-
mienmembran beschrieben [150].

Durch Infektionen des mannlichen Genitaltrakts werden proinflammatorische Prozesse
wie die Aktivierung von Makrophagen und anderen Leukozyten durch Zytokine in Gang
gesetzt [101, 108], welche durch Phagozytose und andere Mechanismen zur Eliminierung
von Bakterien und defekten Spermien fiihren [124]. Diese Kontrolle der Spermienqualitat
kann einerseits die Fertilitat erhohen [6, 13, 125, 151], andererseits fiihrt ein Uberwiegen
proinflammatorischer Faktoren zu gravierenden Schéden [13]. Beispielsweise ist der Ein-
fluss durch ROS in den letzten Jahren untersucht worden. Diese kurzlebigen Sauerstoff-
radikale, welche zum einen von Spermien selbst, andererseits in tausendfach hoherer
Konzentration von Leukozyten produziert werden, stehen unter physiologischen Bedin-
gungen im Gleichgewicht mit antioxidativen Faktoren [80]. Bei infertilen M&nnern bzw.
bei eingeschrankter Ejakulatqualitat konnten erhthte ROS-Spiegel nachgewiesen werden
[3, 2]. Mehrere Studien haben belegt, dass erhthte ROS-Spiegel mit einer verminderten
Spermienmotilitat, einer direkten DNA-Schadigung sowie erhdéhten Apoptoserate assozi-
lert sind [47, 76, 80, 157]. Dabei reichen bereits Leukozytenkonzentrationen unterhalb
des WHO-Grenzwertes von 10%/ml aus, um die Fertilitat negativ beeinflussen zu kénnen
[134].

Zusammenfassend konnte die Verringerung der Spermiengesamtzahl bei positivem STI-
Nachweis auf eine Funktionsstorung des Nebenhodens und/oder einen entzindlichen
(Teil-)Verschluss der ableitenden Samenwege, gemessen anhand der reduzierten a-Glu-
cosidase, hinweisen. Zwar lieBen sich in der vorliegenden Studie keine Assoziationen
zwischen Entziindungszellen (peroxidase-positive neutrophile Granulozyten, Makropha-
gen) im Ejakulat und Spermienqualitdt nachweisen, doch sind mogliche pathologische
Effekte infolge einer Infektion mit STI-Erregern und dadurch verursachte Entziindungs-
reaktionen nicht auszuschlielen. Des Weiteren handelt es sich bei unseren Patienten, wie
unter 4.1. erlautert, um keine akuten Infektionen mit positivem Erregernachweis, so dass
hier eher von einer chronischen Beeinflussung und daraus resultierender reduzierter Fer-

tilitdt auszugehen ist.

Im Zusammenhang mit dem Nachweis uropathogener Bakterien im Ejakulat sollte zu-

nachst auf die Problematik der mikrobiologischen Probengewinnung sowie die
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Differenzierung der Begriffe Kolonisation und Infektion eingegangen werden. Das Eja-
kulat muss unter strenger Einhaltung der Hygienevorschriften gewonnen werden, da bei
Passage des Ejakulates durch die Urethra die physiologische Keimflora mitgenommen
wird [28, 30, 172]. Hierbei sind besonders die Keimart und Keimzahl zu ber(cksichtigen,
da auch bei gesunden Mannern nur etwa 10 % der urogenitalen Proben keimfrei sind
[172].

Die Kolonisation kann in physiologische und pathologische Kolonisation unterteilt wer-
den [65]. Bei der physiologischen Kolonisation handelt es sich um kommensal vorkom-
mende Bakterien, die den Wirtsorganismus nicht schadigen. Kommensale Bakterien sind
Mikroorganismen, die ein bestimmtes Mikrobiotop des Wirtes besiedeln und als Nor-
malflora bezeichnet werden. Sie bilden beispielsweise ein bestimmtes Milieu aus und
schutzen den Korper. So gehdren zum Beispiel zur Standortflora der mannlichen Urethra:
koagulasenegative Staphylokokken (S. epidermidis, S. heamolyticus), Gardnerella vagi-
nalis, Corynebacterium spp. [19, 72]. Das Keimspektrum unterliegt dabei individuellen
Hygiene- und Sexualgewohnheiten, aber auch anatomischen Gegebenheiten, z. B. bei Zu-
stand nach Zirkumzision [72]. Der Nachweis physiologisch vorkommender Bakterien in
einer Ejakulatprobe unterscheidet sich nicht wesentlich zwischen infertilen und gesunden
Mannern [82]. Unter pathologischer Kolonisation wird die Besiedlung mit fakultativ pa-
thogenen Keimen verstanden, die jedoch primar keine Infektions- oder Entziindungsre-
aktion auslosen. Hierzu zahlen Enterobakterien, wie E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.
oder Enterokokken [147]. Die Besiedlung kann voriibergehend, aber auch dauerhaft sein.
Kommt es aufgrund einer Schwache des Immunsystems oder aufgrund einer geeigneten
okologischen Nische zur starken Vermehrung der fakultativ pathogenen Keime mit Ver-
dréangung der Standortflora wird von einer Infektion gesprochen [19]. Eine Infektion be-
inhaltet somit die Vermehrung der Keime mit nachfolgender Abwehr- oder geweblicher
Schédigungsreaktion, die auch asymptomatisch verlaufen kann [113].

Zu den sicher uropathogenen Bakterien zahlen E. coli und Enterococcus feacalis [37, 42,
106, 152, 172]. Sie besitzen verschiedene Virulenzfaktoren zur Adhé&sion an Zellen im
Urogenitaltrakt, Transportmechanismen zur Aufnahme in Zellen, Toxinbildung zur Zer-
storung der Wirtszellen und viele weitere [41, 133]. Auf welche Weise die verschiedenen
Bakterien Einfluss auf die Spermienqualitat nehmen, wurde experimentell untersucht. So
ist E. coli in vitro fur eine verringerte Spermienmotilitat [84], durch Adhé&sion an die
Spermienmembran im Bereich des Akrosoms verantwortlich [37, 38]. In-vitro-Experi-

mente zeigten, dass Enterokokken wie E. feacalis die Spemienmembran durch H&molysin
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schadigen konnen [133]. Auch in klinischen Studien wurde der Nachweis von E. feacalis
mit einer signifikanten Verringerung der Spermienkonzentration und -morphologie asso-
ziiert [111, 136], der Nachweis von E. coli mit einer verringerten Spemienkonzentration
und -motilitat sowie Abnahme des Ejakulatvolumens [113]. Andererseits gibt es auch
Studienergebnisse, nach denen fakultativ pathogene Erreger die Ejakulatqualitét nicht be-
einflussen [16, 164].

Neben dem Nachweis von Erregern ist die Bestimmung der Keimzahl hilfreich, um den
klinisch-pathologischen Stellenwert einordnen zu konnen. Eine Keimzahl von > 103
KbE/ml Ejakulat wird per Definition als Bakteriospermie bezeichnet [175, 172]. Dem zur
Folge ist eine Keimzahl < 10 KbE/ml als bakterielle Kontamination anzusehen. Eine
Bakteriospermie spricht per se jedoch nicht fur eine Infektion. Es muss aufgrund der oben
aufgefiihrten Erlauterungen zwischen den Erregern unterschieden werden [28, 131]. Au-
Rerdem korreliert eine Bakteriospemie nicht unbedingt mit einer Leukozytospermie als
moglichem Hinweis auf eine Infektion [57]. Es bleibt insgesamt unklar, ob bereits der
Nachweis uropathogener Erreger, eine signifikante Keimzahl, die Dauer der Infektion
und die potenzielle Expositionszeit von Keimzellen bzw. Spermien oder die individuelle
Entzundungsreaktion, die durch die Erreger im mannlichen Genitaltrakt ausgeldst wird,
urséchlich fir die Verminderung der Spermienqualitit und damit der Fertilitat sind.

In der bisher gréRten publizierten Studie aus Kanada mit Giber 7000 untersuchten Ejaku-
laten von rund 4935 Kinderwunschpatienten konnte eine Bakteriospermie bei insgesamt
15 % (1200/7852 Ejakulaten) nachgewiesen werden. Die am hdufigsten vorkommenden
Bakterien waren E. feacalis (56 %), und E. coli (16 %), gefolgt von Streptokokken der
Gruppe B (13 %). Insgesamt konnten 22 verschiedene Bakterien in Kultur angezichtet
werden, STI wurden nicht erfasst [42]. Im Vergleich zu dieser Studie liegt in der hier
vorgestellten Analyse die Anzahl der Ejakulate mit Bakteriospermie im Gesamtpatien-
tenkollektiv mit 47,4 % deutlich hoher (986/2080 Ejakulaten). Jedoch konnten von den
insgesamt 31 verschiedenen Erregerkulturen 696 Kulturen als "sonstige Bakterien" der
physiologischen Urethralflora, am hdufigsten mit Koagulase-negativen Staphylokokken
und vergrinenden Streptokokken, und 290 Kulturen zu den uropathogenen Bakterien zu-
geordnet werden. Ebenso wie in der Studie von Domes et al. [42] kommen Enterococcus
spec. (n=192/290) und E. coli (n =101/290) weitaus am haufigsten vor, gefolgt von
Klebsiella spec. (n = 11/290), Pseudomonas aeruginosa (n = 8/290) und Enterobacter
spec. (n =5/290). Erklarung fir die hohe Zahl an positiv gewachsenen Bakterienkulturen

im Vergleich zu anderen Studien kénnten die nach dem GieRener Konzept optimierte
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mikrobiologische Aufarbeitung der Ejakulatproben [147], aber auch eine hygienisch nicht
optimale Ejakulatgewinnung gewesen sein, da hierflr lediglich eine mundliche Aufkla-
rung erfolgte.

Auf maégliche Pathomechanismen einer Entziindung im ménnlichen Genitaltrakt infolge
einer bakteriellen Infektion wurde bereits im Zusammenhang mit STI eingegangen. Die
Aktivierung des Immunsystems, die Freisetzung von Zytokinen, ROS usw. als Antwort
auf verschiedene Erreger laufen jeweils vergleichbar ab. In einer In-vitro-Studie konnte
gezeigt werden, dass Bakterien (E. coli, Staphylococcus heamolyticus, Bacteroides ureo-
lyticum) die Spermienmembran schadigen, vermehrte Fragmentation der Spermien-DNA
bewirken, die Motilitat senken und somit erheblichen Einfluss auf die Fertilitdt nehmen
kdnnen [37, 42, 51, 133]. Eine vergleichbare Einschrankung fertilitatsrelevanter Spermi-
enparameter wird auch durch Anwesenheit von Leukozyten bewirkt [42, 180]. In der be-
reits erwahnten kanadischen Studie mit tber 7000 Ejakulaten wurde ermittelt, dass eine
Leukozytospermie mit einer signifikanten Verringerung der Spermienkonzentration, -
motilitat und -morphologie assoziiert ist [42]. Jedoch entspricht hierbei die Einteilung der
Leukospermie (> 1 PMN/100 Spermien im Ausstrichpraparat) nicht der WHO-Definition
(>108 Mio./ml, z.B. peroxidase-positive PMN im Nativejakulat) [175]. Eine Kombination
aus Bakterien und Leukozyten flihrte zu keiner zusétzlichen Verschlechterung der Sper-
mienparameter [51]. Andere Studien dagegen zeigten keinen Zusammenhang zwischen
Leukozytospermie und Bakteriospermie [23, 165].

In der hier vorgestellten Auswertung konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwischen
Entzundungszellen (peroxidase-positive Zellen) und uropathogenen Erregern im Ejakulat
gefunden werden (p = 0,096). Ebenso zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Bakteriospermie und Spermienkonzentration, Motilitat und Morphologie im Ba-
sisspermiogramm. Die DNA-Fragmentation ist nicht Bestandteil der Routineuntersu-
chung des Ejakulates und konnte somit hier nicht einbezogen werden.

Andererseits fanden sich bei Nachweis uropathogener Bakterien im Vergleich zur Kate-
gorie "keine/sonstigen Bakterien" eine Verringerung der Fruktose-Konzentration im Eja-
kulat, des Volumens, der a-Glucosidase und ein erhohter pH-Wert. Diese Beobachtung
steht in guter Ubereinstimmung mit einer frilheren, in GieRen durchgefiihrten Studie
(Marconi et al., 2009, [106]). Das Ejakulatvolumen und die Fruktose-Konzentration sind
Funktionsparameter der Blaschendrisen, wobei das VVolumen ein besserer Marker sein
soll als die Fruktose [27]. Aufgrund des hdufigen Vorkommens von Ejakulaten mit

Azoospermie (19,7 %; N = 57/290) in der vorliegenden Studie sind Verschliisse der
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Samenwege infolge einer Infektion mit uropathogenen Bakterien als Ursache in Betracht
zu ziehen. Andererseits ist eine direkte Funktionsstorung der Blaschendrisen mdglich
[106]. Eine bevorzugte Besiedlung der Blaschendriisen durch Enterokokken und Urea-
plasmen kommt ebenfalls in Betracht, wie es bereits in einer Studie beschrieben wurde
[12]. Dartiber hinaus dient Fruktose sowohl den Spermatozoen als auch den Bakterien als
Energielieferant. In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass es einen
Unterschied in der Fruktosekonzentration zwischen Ejakulaten mit physiologisch vor-
kommenden und solchen mit uropathogenen Bakterien gibt (vgl. Tabelle 8, Abb. 19, Ta-
belle 9 und Abb.20).

Auch die anderen Ejakulat-Parameter, Verringerung der a-Glucosidase und erhéhter pH-
Wert, deuten auf eine Fehlfunktion der akzessorischen Driisen aufgrund einer Infektion
mit uropathogenen Bakterien hin. Eine Erhéhung des pH-Wertes bei Urogenitalinfektio-
nen wurde in der Literatur beschrieben und auf eine Dysfunktion der Prostata zurtickge-
flhrt [106]. Die a-Glucosidase als Funktionsparameter des Nebenhodens ist bei Infekti-
onen mit uropathogenen Bakterien im Vergleich zur Kategorie "keine/sonstigen Bakte-
rien" allerdings nur geringfugig niedriger. Dies spricht eher gegen einen vollstandigen,
beidseitigen Verschluss der Samenwege distal der Nebenhoden bei Patienten mit signifi-
kanter Bakteriospermie und Azoospermie (vgl. Abb. 1).

In der vorliegenden Auswertung wurde die Pravalenz von STI allein und die Koinfektion
mit in Standartkultur nachweisbaren Bakterien bei asymptomatischen Patienten aufge-
zeigt. Die retrospektive Analyse erlaubte zwar keine speziellen Fragestellungen, wie sie
an kleinen Patientenkollektiven fir einzelne Erreger in anderen Studien durchgefiihrt
wurden, gibt jedoch einen Uberblick tiber Koinfektionen und deren maoglichen Einfluss
auf die Ejakulatqualitat. Ein groBer Anteil von pathogenen E. coli und E. feacalis unter
den nachgewiesenen Enterokokken spp. unterstreichen die Bedeutung dieser Erreger bei

mannlichen Genitalinfektionen.

Mit einer Pravalenz von 6-15 % sind urogenitale Infektionen urséchlich fir ménnliche
Fertilitatsstorungen [122, 147]. Eine Infektion mit STI und, oder uropathogenen Bakte-
rien, welche meist asymptomatisch verlauft, fiihrt nachweislich zur Verschlechterung ein-
zelner Spermiogramm-Variablen, wie dies auch in den hier vorliegenden Ergebnissen ge-

zeigt werden konnte. Unabhdngig wvon den bereits unter 1.5 erlduterten
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Schédigungsmechanismen reproduktiver Funktionen des Mannes, ist bei VVorliegen einer
STI auch bei asymptomatischen Patienten eine Therapie indiziert [24]. Mogliche Effekte
einer antibiotischen Therapie auf Spermienparameter wurden in der vorliegenden Arbeit
entsprechend mituntersucht.

Zu den Zielen einer Antibiotikabehandlung urogenitaler Infektionen gehdren einerseits
die Reduktion bzw. Eradikation pathogener Keime im Ejakulat, andererseits aber auch
die Verbesserung der eingeschrankten Spermienparameter. Bei Nachweis von STI bei
asymptomatischen Patienten erfolgt die antibiotische Therapie nach mdglicher Zuord-
nung der Genitaltraktinfektion bzw. des entsprechenden Krankheitsbildes nach aktuellen
CDC-Leitlinien [178] und Empfehlungen der EAU [52, 126] sowie der Deutschen STI-
Gesellschaft (DSTIG) [32]. Dabei ist unbedingt auch die Mitbehandlung der Sexualpart-
nerin notwendig [24, 168]. Die Therapie von Genitalinfektionen mit uropathogenen Bak-
terien wie z.B. E. faecalis oder E. coli konnte in der vorliegenden retrospektiven Studie
aufgrund fehlender Datensétze zum Therapieverlauf nicht weiter untersucht werden.
Nach den hier analysierten Daten konnte das Therapieziel einer Eradikation von STI-
Erregern in Uber 95 % der Falle erreicht werden, d.h. in den im Median nach zwei Mona-
ten durchgefiihrten Ejakulatanalysen waren keine STI-Erreger mehr nachweisbar. Ledig-
lich in drei Fallen gelang die Eradikation von U. urealyticum nicht. Das Keimspektrum
der STI im PCR-Panel bestand ebenso wie im Gesamtkollektiv STI-positiver Proben
groRtenteils aus U. urealyticum (N =54), Mykoplasmen (M. genitalium, M. hominis)
(N = 8) und entsprechenden Mischinfektionen (N = 2). In den Standard Bakterienkultu-
ren der 67 Spermienproben konnten uropathogene Bakterien wie Enterococcus feacalis
(N =5) und E. coli (N = 3) nachgewiesen werden. Die Eradikation der Erreger fihrte je-
doch zumindest kurzfristig zu keiner wesentlichen Verbesserung der Spermienparameter.
Im Mittel waren Ejakulatvolumen (p = 0,002) und Spermiengesamtzahl (p = 0,02) nach
der Behandlung sogar signifikant reduziert. Auch das zweite Ziel, die VVerbesserung der
Spermiogrammparameter, konnte nicht erreicht werden. Als mégliche Ursache hierfur
kommt ein direkter Einfluss der Antibiotika auf die Spermien in Betracht. So wurde in
einer in-vitro-Studie der negative Einfluss verschiedener Antibiotika auf die Spermien-
motilitat und -konzentration untersucht [69]. Hier zeigte sich, dass Amoxicillin die ge-
ringste Beeintrdchtigung der Spermienfunktion verursacht, wohingegen Trimethoprim
plus Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol), Erythromycin, Tetracyclin und Chloroquin die
Motilitat und Vitalitat reduzieren und somit die Spermatozoen irreversibel schadigen kon-

nen. Die Verwendung von Doxycyclin, aus der Gruppe der Tetracycline, fuhrte in der
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eigenen Studie jedoch zu keiner signifikanten Verringerung der Motilitat und Vitalitat.
Unter der Annahme, dass der potenzielle negative Einfluss von Antibiotika auf die Sper-
mienparameter reversibel ist, wurden bislang keine langfristigen, irreversiblen Therapie-
folgen beschrieben [140].

Fur eine genauere und langfristigere Beurteilung ist die Nachbeobachtungszeit in der vor-
liegenden Untersuchung mit Durchfiihrung eines Kontrollspermiogramms im Median
nach zwei Monaten nicht ausreichend, ebenso wie der Umfang der verfligbaren Datens-
atze. Es gibt nur wenige Studien zur Behandlung von STI bzw. uropathogenen Bakterien
und deren Auswirkung auf die Ejakulatqualitat, welche jedoch aufgrund verschiedener
Nachweismethoden (PCR und Bakterienkultur) nicht unbedingt miteinander vergleichbar
sind. Die verfiighbaren Daten weisen auf eine Verbesserung der Ejakulatparameter hin,
insbesondere eine signifikante Steigerung der Spermienkonzentration, -vitalitat und -mo-
tilitat durch antibiotische Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche keine anti-
biotische Therapie erhielt [21, 163]. Daha et al. [30] untersuchten 160 Patienten mit un-
erfilltem Kinderwunsch auf Keime im Ejakulat. In 83 Féllen waren die konventionellen
Kulturen positiv (Keimwachstum > 10% KBE/ml), darunter hauptsachlich singulére
Keime (N = 53), aber auch Mischkulturen (N = 30). Die restlichen Ejakulate waren kon-
taminiert (Keimzahl < 10° KBE/ml) (N = 65) oder steril (N = 12). Haufigste Keime waren
Ureaplasmen und Mykoplasmen (N = 22) und E. faecalis (N = 16). 21 Patienten mit sin-
gularem Keimnachweis im Ejakulat und Leukozytospermie wurden nach Antibiogramm
uber einen Zeitraum von 4 Wochen, vorrangig Doxycyclin 100 mg p. 0. zweimal taglich
behandelt. Die Eradikation von Ureaplasmen und Mykoplasmen gelang in 14 Féllen
(67 %). Bei funf Patienten waren posttherapeutisch diese Erreger in der Kultur noch nach-
weisbar und lediglich zwei Ejakulatkulturen waren steril. Die Auswirkung auf die Sper-
miogrammparameter wurde in dieser Studie allerdings nicht analysiert.

Im Vergleich hierzu konnten wir bei unseren 67 Patienten eine deutlich héhere Elimina-
tionsrate (95 %) von Mycoplasmen und Ureaplasmen verzeichnen. In den drei Féllen des
Therapieversagens in unserer Studie, bei denen nach leitliniengerechter Therapie noch U.
urealyticum im Ejakulat nachgewiesen werden konnte, sind verschiedene Ursachen még-
lich. Einerseits konnte eine erneute Reinfektion des Patienten, z. B. bei fraglicher Mitbe-
handlung der Partnerin oder wechselnden Geschlechtspartnern, ursachlich sein. Eventuell
lagen in diesen Fallen rezidivierende STI vor, bei welchen gemaR CDC-Leitlinien [178]
der alternative Einsatz von Azithromycin 1 g einmalig p. o. indiziert wére. Andererseits

kdnnte auch eine Resistenz der Keime gegenuber Antibiotika vorliegen. Diese nehmen
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weltweit zu, insbesondere Gonokokken [8] sind zunehmend resistent gegentber Breit-
bandantibiotika [67, 143, 155, 159, 160]

Die leitliniengerechte antimikrobielle Therapie von U. urealyticum sieht standartméaRig
die Verwendung von Doxycyclin 100 mg flr 7 Tage vor. Alternativ kann auch Azithro-
mycin 1 - 1,5 g als Einmalgabe erfolgen [52, 178]. Einige Studien untersuchten die Wirk-
samkeit von Doxycyclin im Vergleich zu Azithromycin. Allerdings beruhen diese Stu-
dien auf dem Keimnachweis mittels PCR- Analyse im Urin bei symptomatischen Patien-
ten im Sinne einer Urethritis mit vorrangig M. genitalium als Erreger einer Nicht-Gono-
kokken-Urethritis (NGU). Hier zeigte sich, dass bei M. genitalium Infektionen Azithro-
mycin wirksamer ist als Doxycyclin [10, 112, 149].

Hinweise auf eine schlechtere Wirksamkeit von Doxycyclin gegeniiber Azithromycin bei
der Behandlung von Mykoplasma spp. (M. genitalium et M. hominis) fanden sich in der
vorliegenden Auswertung nicht. Von den vor antibiotischer Behandlung nachweislich 8
X Mykoplasmen spp. und 2x Koinfektion mit U. urealyticum und Mykoplasmen spp. konn-
ten nach Therapie in 4 Fallen mit Azithromycin und in 6 Fallen mit Doxycyclin keine
Mykoplasmen spp. in PCR- Analyse mehr nachgewiesen. Durch den iberwiegenden Ein-
satz von Doxycyclin (54/67 Féllen) konnte zumindest in den Ejakulatproben U. urealyti-
cum erfolgreich eliminiert werden. Problematisch ist allerdings der unmittelbare Ver-
gleich mit den 0.g. Studien anderer Autoren, da bei den hier einbezogenen Patienten keine
symptomatische Urethritis vorlag, eine asymptomatische NGU aber nicht ausgeschlossen
werden kann. Geht man bei primér chronischen Verlaufen oder solchen mit unbekannter
Aktivitat von einer Aszension der Erreger aus, lassen die Therapieergebnisse auf eine
ausreichende Gewebegangigkeit von Doxycyclin im gesamten Genitaltrakt schlieRen
[89].

Zur Verbesserung der Spermienparameter ist neben der Eradikation von STI durch ge-
eignete antimikrobielle Therapie, auch die Minimierung erregerbedingter Entziindungs-
prozesse im Genitaltrakt durch Induktion zellul&rer und humoraler Immunantworten [71]
anzustreben. Daher kann bei vorliegenden Entziindungszeichen (Leukozytospermie),
auch unabhangig vom Erregernachweis, die Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika in
Erwégung gezogen werden. Einige Studien zeigten hier unter Verminderung der Leuko-
zytenzahl eine Verbesserung der Spermienparameter [54, 96].

Es stellt sich die Frage, inwieweit asymptomatische Manner mit Kinderwunsch von einer
antibiotischen Behandlung profitieren. In unserer Studie zeigten sich neben den drei Fal-

len der fraglichen Reinfektionen oder Persistenz der Ureaplasmen nach
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Antibiotikabehandlung auch Neuinfektionen (N=7) mit uropathogenen Bakterien im
Kontrollspermiogramm. Moégliche Effekte einer langeren Therapiedauer [87, 163] sowie
die Bedeutung der Elimination kommensal vorkommender, physiologischer Bakterien
konnten hier aufgrund des retrospektiven Ansatzes der Untersuchung und der geringen
Fallzahlen nicht n&her analysiert werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Infektion mit ST oder uropathogenen Bak-
terien zur Einschréankung der Spermienqualitat fuhrt. Die Infektion verlauft meist asymp-
tomatisch, so dass sie bei Kinderwunschpatienten in der Regel ein Zufallsbefund ist. Die
antibiotische Behandlung stutzt sich auf den Erregernachweis und bewirkt zwar die Eli-
minierung der Bakterien, jedoch verbessert sie kurzfristig nicht die Spermienqualitét.
Eine Behandlung erscheint dennoch sinnvoll, damit keine weiteren Schaden direkt durch
die Erreger oder Uber post-infektidse entzlindliche Prozesse entstehen konnen. ldealer-
weise regeneriert sich die Funktion der akzessorischen Drisen und verbessert somit die
Spermienqualitét langfristig. Optimaler Endpunkt einer Studie Uber die langfristige Aus-
wirkung einer Antibiotikabehandlung ware die Schwangerschaftsrate bzw. Lebendgebur-
ten bei infertilen Paaren, weil das Spermiogramm zwar einen Hinweis auf die Fertilitat

liefert, aber die Ergebnisse nicht mit der Fertilitat gleichzusetzen sind.
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Einleitung

Infektionen des Genitaltraktes zahlen zu den haufigsten Ursachen ménnlicher Infertilitat.
Dabei konnen die Erreger selbst direkte Spermienschéaden verursachen und/oder eine Ent-
ziindungsreaktion des Wirtsorganismus ausldsen, so dass es zur Funktionsstérung der be-
teiligten Organe des Reproduktionstrakts oder strukturellen Schéden (Obstruktion der Sa-
menwege) kommen kann. Ursdchlich hierfir sind aszendierende Infektionen mit STI-Er-
regern oder typischen Uropathogenen, die sowohl symptomatisch als auch asymptoma-
tisch verlaufen kénnen. Bei asymptomatischen Verlaufen handelt es sich oft um einen
Zufallsbefund, insbesondere bei der diagnostischen Abklarung der méannlichen Fertilitat.
Die Auswirkungen der bakteriellen Erreger auf den mannlichen Urogenitaltrakt, die Eja-
kulatqualitat und damit auch die ménnliche Fertilitat werden allerdings kontrovers beur-
teilt.

Ziele der vorliegenden Arbeit sind daher die Ermittlung der Prévalenz von STI und nicht
sexuell Ubertragbaren bakteriellen Erregern bei andrologischen Patienten sowie deren
Einfluss auf verschiedene Ejakulatparameter und die Veranderung der Ejakulatparameter

nach antibiotischer Therapie.

Material und Methoden

Retrospektiv wurden alle Ejakulate im Zeitraum von Juni 2011 bis Juni 2014 hinsichtlich
des Vorhandenseins der kompletten mikrobiologischen Diagnostik Gberprift und 2080
Ejakulate von Patienten mit einem medianen Alter von 37 Jahren identifiziert. Dabei han-
delt es sich um verschiedene andrologische Patientenkollektive der Klinik und Poliklinik
fur Kinderurologie und Andrologie in Giel3en, vorwiegend solche mit unerfulltem Kin-
derwunsch. Spermiogramme wurden standardisiert nach WHO 2010 erstellt und durch
biochemische Parameter erganzt. Die molekularbiologische Identifizierung der Erreger
erfolgte mittels Spezies-spezifischer PCR-Analyse klassischer STI und des kulturellen
Nachweises typischer Harnwegsinfektionserreger. Zusatzlich konnten 67 Patienten aus
dem Gesamtpatientenkollektiv identifiziert werden, bei welchen vor und nach antibioti-
scher Behandlung bei positivem STI-PCR-Ergebnis ein Spermiogramm vorlag. Die pseu-
donymisierten Daten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst und mit dem Sta-

tistikprogramm SPSS (Statistics 22) ausgewertet.
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Ergebnisse

In 134 Féllen zeigte sich ein positiver Befund im STI-Panel (94 x U. urealyticum, 7 x N.
gonorrhoeae, 6 x C. trachomatis, 19 x Mycoplasmen (M. hominis und M. genitalum), 8 x
Mischinfektionen). Der Nachweis einer STI wirkte sich signifikant negativ (p < 0,01) auf
die Spermienkonzentration und -gesamtzahl aus. Andere Spermien-, Entzindungs- (Leu-
kozyten, Elastase) oder Sekretionsparameter (Fruktose, a-Glucosidase) blieben von einer
STI unbeeinflusst.

In den Erregerkulturen fanden sich 290 Kulturen mit pathogenen Bakterien (am haufigs-
ten Enterococcus spp. (N =192) und E. coli (N =101)). Diese wirkten sich signifikant
negativ (p < 0,01) auf das Volumen und die Fruktose-Konzentration aus.
Posttherapeutisch zeigte sich im Follow-up in 65/68 Féllen eine erfolgreiche Eradikation
der STI (> 95 %). Allerdings ergab sich kurzfristig keine signifikante Verbesserung der

Ejakulatqualitat nach antibiotischer Behandlung.

Diskussion

Der negative Einfluss von STI auf die Spermienkonzentration und die damit verbundene
Oligozoospermie bei asymptomatischen Patienten zeigt die klinische Relevanz dieser Er-
reger im Hinblick auf die mannliche Fertilitat. Eine Subgruppen-Analyse der verschiede-
nen STI-Erreger war aufgrund geringer Fallzahlen nicht mdglich. Jedoch belegt der hohe
Anteil an U. urealyticum (> 70 %) unter den STI den klinischen Stellenwert dieses Erre-
gers, wenngleich ursdchliche Schadigungsmechanismen nicht aus den vorliegenden Da-
ten abgeleitet werden kénnen. Der negative Einfluss uropathogener Bakterien auf Ejaku-
latvolumen und Fruktose-Konzentration ist moglicherweise auf eine Funktionseinschran-
kung der Bléaschendrusen oder postentziindliche Obstruktion der Samenwege zuriickzu-
fuhren. Die antibiotische Therapie von STI zeigte sich in der Eradikation hoch effektiv.
Die ausbleibende Verbesserung der Ejakulatqualitat geht moglicherweise auf die Beriick-

sichtigung nur einer friihzeitigen Follow-up-Untersuchung zurtick.
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Introduction

Urogenital infections are among the most prevalent causes of male infertility. The patho-
gens can either directly cause sperm damage, or elicit an inflammatory reaction of the
host, resulting in impaired function or structural damage of male reproductive organsthe.
Responsible for the ascending infections are STIs or uropathogenic bacteria. The infec-
tion can be symptomatic, yet is frequently asymptomatic. In asymptomatic patients, the
diagnosis is mostly discovered incidentally during andrological diagnostic work-up for
infertility. The impact of the pathogens on the male urogenital tract, semen quality and
fertility are a matter of controversy. Therefore, this retrospective study aims to investigate
the prevalence of STIs and non-sexually transmitted bacterial pathogens in andrological

patients, their impact on semen quality and respective changes after antibiotic therapy.

Material and Methods

A total of 2080 ejaculate samples from male patients (median age 37) who suffered in-
fertility or other andrological disorders without any symptoms of acute genital tract in-
fections could be included. All patients had been screened for sexually transmitted infec-
tions in the Department of Urology, Pediatric Urology and Andrology in Giessen between
June 2010 and June 2014. Standardized semen analysis was preformed according to the
recommendations of the World Health Organisation (WHO 2010), extended by biochem-
ical parameters. Microbiological work-up of semen samples included a species-specific
multiplex PCR assay for selected STIs and and standard culture of urogenital bacteria.
We could separate 67 patients with positive STI-PCR results who underwent antibiotic
treatment and had a follow up semen sample. All pseudononymized data were collected

in an excel spreadcheet and statistical analysis was performed using SPSS Statistics 22.

Results

In 134 cases, PCR analysis revealed positive results for STI (94x U. urealyticum, 7x N.
gonorrhoeae, 6x C. trachomatis, 19x Mycoplasmen (M. hominis and M. genitalum), 8x
mixed infections). The sperm concentration and total sperm count were significantly
lower in patients who were positive for STIs (p<0,01). Other semen variables concerning
sperm parameters, inflammatory markers (leukocyte count, PMN elastase), or seminal

fluid composition (fructose, a- glucosidase) were not sigificantly related to STI. Among
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the standard cultures of semen samples, 290 were positive with pathogenic bacteria (most
prevalent species: Enterococcus spp. (N=192) and E. coli (N=101)). These showed a sig-
nificant negative effect on semen volume and fructose concentration (p < 0,01). After
antibiotic treatment of ST, the elimination of the resp. bacteria was successful in 65/68
cases (>95 %). However, the follow- up semen analyses showed no significant improve-

ment of the sperm parameters after antibiotic treatment.

Discussion

The negative impact of STI on sperm concentration and the related oliogozoospermia in
asymptomatic patients underlines the clinical importance of these pathogens with regard
to male infertility. A subgroup analysis of different STIs was not possible due to the low
number of cases. However, the high proportion of U. urealyticum (>70%) among the STIs
identified provides suggestive evidence for the clinical significance of this pathogen. On
the other hand, the available data do not allow for deciphering the mechanisms underlying
infection-related damage of male reproductive function. The negative impact of uropath-
ogenic bacteria on semen volume and fructose concentration might reflect impaired func-
tion of the GI. vesiculosa or postinfectious obstruction along the excurrent ductal system.
Although the cure rate of STIs after antibiotic therapy was high, semen quality did not
improve. This could be due to the fact, that only one follow-up examination at short-term

after treatment was available for this study.
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............................ nichtgonorrhoische Urethritis
NIH National Institutes of Health
NI Nanometer
NN ———————— Nervi
NP nichtprogressiv motile Spermien
D ————————— Signifikanzniveau
PCR Polymerase-Kettenreaktion
pH- . potentia hydrogenia (negativer dekadischer

....... Logarithmus der H+-lonen Konzentration)
PPLO pleuropneumonia-like organisms
PR progressiv motile Spermien
Prof. e ——————— Professor
PSA Prostata-spezifische-Antigen
ROS reaktive Sauerstoffspezies
S e ——————— Sakralwirbel
S.Abb. siehe Abbildung
SDS Sodium Dodecyl Sulfate
SHBG sexualhormonbindende Globulin,
SPP. Species
STD sexually transmitted diseases
STIL sexually transmitted infection
Tab. e —————————— Tabelle
U. Ureaplasma
VOl e ———— vergleiche
VS, e ————————————— Versus
WHO Weltgesundheitsorganisation
Z. B, ——— zum Beispiel
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