
Männliche Fertilitätsstörungen kön�
nen genetische Ursachen haben, die
für Nachkommen bedeutsam sein
können. Man kann unterscheiden zwi�
schen der Subfertilität – also einer
Einschränkung der Zeugungsfähigkeit
– sowie der Sterilität bzw. Infertilität –
also dem Unvermögen, eine Schwan�
gerschaft herbeizuführen. Im Folgen�
den werden – wie in der Literatur üb�
lich – auch in diesen Empfehlungen
die Begriffe „Sterilität“ und „Inferti�
lität“ synonym verwendet. 

Diese Empfehlungen beschäftigen
sich explizit nicht mit Paaren, die auf�
grund eines habituellen Abortgesche�
hens vorstellig werden. Ferner gehen
die Autoren dieser Empfehlungen da�
von aus, dass prinzipiell die Form der
Kinderwunschbehandlung hinsichtlich
der abzuklärenden genetischen Auf�
fälligkeiten irrelevant ist. 

Schätzungsweise bei ca. 30 % aller
infertilen Männer sind genetische Ur�
sachen anzunehmen, wobei derzeit
nur ein Teil ätiologisch geklärt werden
kann. Im Vordergrund stehen dabei
Chromosomenanomalien, ferner Mi�
krodeletionen in den AZF�Loci des Y�
Chromosoms sowie Mutationen im
Gen für die zystische Fibrose.

In diesen Empfehlungen wird einge�
gangen auf:
1. Chromosomenanomalien
2. Mikrodeletionen des Y�Chromo�

soms in der Region Yq11.21�23
(Azoospermiefaktoren, AZF)

3. Mutationen im Gen für die cysti�
sche Fibrose (CFTR)

4. Syndromale Ursachen der Inferti�
lität

Chromosomenanalyse
Wissenschaftlicher Hintergrund
Bereits seit langem ist bekannt, dass
eine männliche Subfertilität oder Ste�
rilität mit Chromosomenanomalien
assoziiert sein kann. Die Frequenz
liegt ungefähr um den Faktor 10 bis
15 höher im Vergleich zur Allgemein�
bevölkerung (5;16;25). Dieses Risiko
gilt insbesondere für Männer mit
Azoospermie sowie mit höhergradiger
Oligozoospermie. Die Grenze hin�
sichtlich der Oligozoospermie, bei der
noch mit einer Erhöhung der Häufig�
keit für Chromosomenstörungen zu
rechnen ist, ist schwer zu ziehen. So
fanden Autoren in einer Arbeit bei
Männern mit weniger als 1 Millionen
motiler Spermien/ml eine Prävalenz
von 9/113 (7,96 %) (6). Ältere Arbei�
ten beschreiben bei einer Grenze von
< 20 Millionen Spermien/ml eine Prä�
valenz von 1.7 bis 3.5 %, bei < 10
Millionen Spermien/ml von ca. 6.5 %
(Tabelle 1).

Somit ist auch bei einer Oligozoo�
spermie jedweder Ausprägung mit ei�
ner erhöhten Rate an Chromosomen�
aberrationen zu rechnen. In verschie�
denen Untersuchungen konnte ferner
gezeigt werden, dass auch bei Frau�
en, die aufgrund einer männlich be�
dingten Sterilität in die Kinder�
wunschsprechstunde kommen, die
Wahrscheinlichkeit einer Chromoso�
menanomalie erhöht ist (Tabelle 2).
Die Wahrscheinlichkeit einer Chromo�
somenaberration beträgt dabei je
nach Studie zwischen 3,28 und

9,79 % (8;14;20;27). Dieses Phäno�
men ist bisher nicht endgültig geklärt.
Es verhält sich möglicherweise so,
dass die Chromosomenanomalie der
Frau zu einer leicht herabgesetzten
Fertilität führt, die wiederum in Kom�
bination mit dem auffälligen Spermio�
grammbefund in einer Sterilität resul�
tiert, die das Paar dann in die Kinder�
wunschsprechstunde führt. Wissen�
schaftlich belegbare Daten für diese
Theorie liegen nicht vor. Unabhängig
von der zugrundeliegenden Ursache
ist es aber definitiv so, dass mit einer
erhöhten Rate an chromosomalen
Auffälligkeiten bei Frauen im Rahmen
der ICSI zu rechnen ist.

Empfehlungen vor dem
wissenschaftlichen Hintergrund
Es wird aufgrund der oben genannten
Ausführungen bei Paaren, die auf�
grund einer männlich bedingten Ste�
rilität vorstellig werden, empfohlen,
eine Chromosomenanalyse bei bei�
den Partnern durchzuführen.

Vor der Diagnostik sollte eine geneti�
sche Beratung erfolgen, bei der die
Bedeutung der Diagnostik und die
Konsequenz einer Chromosomenstö�
rung erläutert werden sollten.

Konsequenzen eines positiven
Befundes für die genetische
Beratung
Im Falle eines auffälligen Befundes
bei Mann oder Frau ist eine erneute
genetische Beratung angezeigt, bei
der die im vorliegenden Fall beste�
hende Wahrscheinlichkeit für Chro�
mosomenstörungen bei Nachkom�
men abgeschätzt werden sollte. Auf
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die eventuelle Bedeutung des erho�
benen Befundes für Verwandte der
betroffenen Person sollte hingewiesen
werden. Die Möglichkeiten der Präna�
taldiagnostik von Chromosomenaber�
rationen sollten erläutert werden.
Schließlich ist auf die eventuell erhöh�
te Wahrscheinlichkeit von Fehlgebur�
ten hinzuweisen.

Mikrodeletionen des Y�
Chromosoms
Wissenschaftlicher Hintergrund
Die Tatsache, dass Deletionen des Y�
Chromosoms eine Sterilität verursa�
chen können, ist nicht neu (23). Mit�
te der 1990er Jahre wurde dann je�
doch gezeigt, dass durchaus auch
Mikrodeletionen, die nur durch eine
Polymerase�Ketten�Reaktion (PCR)
erfassbar sind, ein hochgradiges
OAT�Syndrom oder eine Azoospermie
zur Folge haben können (18).

Zwischenzeitlich sind zahlreiche Ar�
beiten erschienen, die die Prävalenz
bestimmter Deletionen in den soge�
nannten Azoospermiefaktoren (AZF)
ermitteln konnten. Deletionen in den
Azoospermiefaktoren kommen bei
Männern mit nicht�obstruktiver Azoo�
spermie in 15 bis 20 %, bei Männern
mit schwerer Oligozoospermie zwi�
schen 7 und 10 % vor (21). Bei nicht�
selektierten Patienten mit Infertilität
beträgt die Inzidenz von AZF�Deletio�
nen 0,6 bis 1 % (16).

Die Region Yq11.21�23 kann in drei
Regionen (AZFa, AZFb und AZFc) ein�
geteilt werden. Von den Fällen mit
Mikrodeletionen betreffen ca. 60 %
AZFc, 16 % AZFb, 5 % AZFa, wäh�

rend bei den restlichen Patienten
mehrere Regionen deletiert sind. Die�
se Prävalenzen sind in Tabelle 3 und
Tabelle 4 zusammengefasst.

Am häufigsten sind die AZFc�Deletio�
nen, die immer zu einer Subfertilität
führen. Prognostisch relevant schei�
nen vor allem Deletionen im Bereich
des AZFa zu sein. Eine solche Dele�
tion ist häufiger mit einem kompletten
Fehlen jeglicher Spermatogeneseak�
tivität vergesellschaftet, so dass eine
testikuläre Spermienextraktion (TESE)
eher erfolglos bleiben wird (3).

In der Beratung sollte darauf hinge�
wiesen werden, dass ein Sohn eines
Mannes mit einer AZF�Deletion mit
hoher Wahrscheinlichkeit ebenso wie
sein Vater eine Infertilität oder Subfer�
tilität im weiteren Leben entwickeln
wird. Dabei ist allerdings eine mögli�
che variable Expressivität zu berück�
sichtigen (11).

Empfehlungen vor dem
wissenschaftlichen Hintergrund
Eine Abklärung der AZF�Mikrodeletio�
nen im Falle einer Azoospermie sowie
einer ausgeprägten Oligozoospermie
(< 5 Millionen Spermien/ml) ist eine
sinnvolle Ergänzung der genetischen
Diagnostik.

Ferner sei an dieser Stelle auf die
Empfehlungen der European Acade�
my of Andrology verwiesen (http://
www.uni�leipzig.de/~eaa/html/guide
lines.html).

Konsequenzen eines positiven
Befundes für die genetische
Beratung
Wird eine Mikrodeletion nachgewie�
sen, so wird ein Sohn eine ebensol�
che Mikrodeletion mit den entspre�
chenden Folgen (Subfertilität, Steri�
lität) erben. Findet sich keine Mikro�
deletion, so ist eine genetische Ursa�
che der männlichen Subfertilität nicht
ausgeschlossen. Andere Mutationen
der Azoospermiefaktoren, Mosaike
sowie andere genetische Ursachen
wie z. B. Chromosomenaberrationen
oder andere monogene Defekte sind
möglich. Bei einer AZFa�Mikrodele�
tion wird man nahezu ausschließlich
eine Azoospermie finden. Bei einer
AZFb�Mikrodeletion ist die Chance für
das Auffinden von Spermien sehr ge�
ring. Im Falle einer AZFc�Mikrodele�
tion schließlich findet sich ein sehr
variabler Phänotyp von einer Azoo�
bis zu einer Oligozoospermie. Es
kann allein aufgrund einer bestimm�
ten Mikrodeletion und einer Hypergo�
nadotropinämie nicht von einer TESE
abgeraten werden.

Mutationen im CFTR�Gen
Wissenschaftlicher Hintergrund
Die zystische Fibrose (CF) oder Mu�
koviszidose ist eine autosomal�rezes�
siv erbliche Erkrankung, die durch
Mutationen im CFTR�Gen bedingt ist.
Die Überträgerwahrscheinlichkeit in
der deutschen Allgemeinbevölkerung
beträgt 1:20 bis 25. Mehr als 95 % al�
ler männlichen CF�Patienten weisen
eine Infertilität auf, die auf Fehlbildun�
gen der Abkömmlinge der Wolffschen
Gänge zurückzuführen ist. Dabei tritt
meistens eine kongenitale bilaterale
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Tab 1  Prävalenz von Chromosomenanomalien bei Männern 
mit eingeschränktem Spermiogramm. 
Daten nach van Assche et al. (1996) (25).

Literatur n Spermienzahl Auffälligkeiten
(in Mio/ml)

Hendry et al. (1976) 108 < 20 2 (1.9%)
Micic et al. (1984) (15) 464 < 20 8 (1.7%)
Retief et al. (1984) (19) 390 < 10 24 (6.2%)
Bourrouillou et al. (1985) (2) 569 < 10 39 (6.9%)
Matsuda et al. (1989) (12) 170 < 20 6 (3.5%)



Aplasie der Vasa deferentia (CBAVD)
auf.

Bei 1 bis 2 % aller infertilen Männer
liegt eine isolierte CBAVD vor. Bei
CBAVD�Patienten findet man in ca.
73,5 % der Fälle zwei mutierte CFTR�
Allele und in ca. 10,4 % der Fälle ein
mutiertes Allel (22). Dabei unterschei�
det sich das Mutationsspektrum teil�
weise von demjenigen von CF�Patien�
ten. Die häufigsten Mutationen bei
CBAVD sind ∆F508, das 5T�Allel und
R117H. Kürzlich konnte gezeigt wer�
den, dass die Zahl der TG�Repeats in
der Nachbarschaft eines 5T�Allels
Einfluss auf die Ausprägung des Phä�
notyps haben (9). Auch bei Patienten
mit kongenitaler unilateraler Aplasie
des Vas deferens (CUAVD) sind
CFTR�Mutationen beschrieben wor�
den (22). Bei 30 % dieser Patienten
besteht eine ausgeprägte Oligozoo�
spermie. Bei ca. 20 % der Patienten
mit CBAVD ohne CFTR�Mutationen
bestehen Fehlbildungen der Nieren.
Diese klinische Entität kann ebenfalls
vererbt werden. 

Die Ergebnisse von Untersuchungen
zur Häufigkeit von CFTR�Mutationen
bei Patienten mit Oligozoospermie
ohne klinischen Hinweis auf CAVD
sind nicht einheitlich. Van der Ven et
al. (1996) haben bei 14 von 80 Patien�
ten mit verminderter Spermienqualität
(17,5 %) mindestens eine CFTR�Mu�
tation nachgewiesen (26). Jakubiczka
et al. (1999) konnten bei 13 von 197
Männern (6,6 %) mit idiopathischer
Infertilität eine Heterozygotie für
CFTR�Mutationen feststellen, wobei
das 5T�Allel dabei nicht berücksich�

tigt wurde (10). Cruger et al. (2003)
fanden bei Patienten mit < 1 Mio
Spermien/ml eine leicht erhöhte
Heterozygotierate (4). Dagegen wur�
de z.B. in den Studien von Boucher et
al. (1999), Tuerlings et al. (1998) und
Ravnik�Glavac et al. (2001) keine er�
höhte Heterozygotierate für CFTR�
Mutationen bei nicht�obstruktiver
Azoospermie oder OAT�Syndrom
festgestellt (1;17;24).

Empfehlungen vor dem
wissenschaftlichen Hintergrund
Bei jedem infertilen Mann mit Azoo�
spermie oder schwerer Oligozoosper�
mie (< 1 Mio Spermien/ml) sollte zu�
nächst klinisch gezielt nach einer
Aplasie der Vasa deferentia gesucht
werden. Ferner ist eine Nierensono�
graphie empfehlenswert.

Im Falle einer CBAVD oder CUAVD
sollte eine detaillierte molekulargene�
tische Analyse des CFTR�Gens erfol�
gen. Im Falle einer ausgeprägten Oli�
gozoospermie erscheint eine leicht
erhöhte Heterozygotierate für CFTR�
Mutationen derzeit nicht ausge�
schlossen.

Konsequenzen eines positiven
Befundes für die genetische
Beratung
Wenn beim Mann eine CFTR�Muta�
tion festgestellt wird, sollte der Part�
nerin im Rahmen einer genetischen
Beratung eine molekulargenetische
Analyse des CFTR�Gens angeboten
werden. Im Falle eines 5T�Allels ist für
die Beratung die Bestimmung der TG�
Repeats sinnvoll (9).

Abklärung von syndromalen
Ursachen der Sterilität
Nach einer Studie von Meschede et
al. (13) lag die Prävalenz einer über�
geordneten genetischen Erkrankung
bei infertilen Männern in der Größen�
ordnung von 1,9 % (vs. 0,9 % in der
Kontrollgruppe). Wenn auch syndro�
male Ursachen der Sterilität eher sel�
ten anzutreffen sind, sollten bei jedem
Paar vor der Inanspruchnahme assi�
stierter reproduktionsmedizinischer
Maßnahmen eine sorgfältige Familien�
anamnese und gegebenenfalls klini�
sche Untersuchungen erfolgen, um
eine eventuelle übergeordnete Er�
krankung zu diagnostizieren. Mehr als
70 solcher Syndrome sind bekannt,
die autosomal�dominant, autosomal�
rezessiv oder X�chromosomal vererbt
werden können. In einem solchen Fall
können weiterführende genetische
Tests indiziert sein.
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Tab 2  Daten zu den zu erwartenden Chromosomenanomalien bei Partnerinnen im Falle einer
geplanten ICSI�Therapie

Literatur Veränderungen

Mann Frau

autosomal Numerisch 
strukturell (incl. Gonosomen)

Meschede et al., (1998) (14) 9/432 (2.10%) 5/436 (1.15%) 19/436 (4.36%)
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Tab 3  Prävalenz von AZF�Deletionen in ei�
nem Kollektiv von infertilen Männern
(7).

n %

AZFa 13/265 4.9
AZFb 42/265 15.8
AZFc 158/265 59.6
AZFa + b 4/265 1.5
AZF b + c 22/265 8.3
AZF a + b + c 10/265 3.8
Außerhalb von AZF 16 / 265 6.0

Tab 4  Prävalenz von AZF Deletionen nach den publizierten Daten
1992 – 2000 (7).

Population Prävalenz

gesamt (401/4868) 8,2%

„infertile“ Patienten (34/450) 7,5%

Oligozoospermie (4/138) 2,9%
idiopathische Oligozoospermie (18/155) 11,6%
idiopathisch < 5 Mio/ml (5/35) 14,3%
idiopathisch > 5 Mio/ml (3/416) 0,7%
gesamt Oligozoospermie (30/744) 4,0%

Azoospermie (20/275) 7,3%
non�obstruktive Azoospermie (81/769) 10,5%
idiopathische Azoospermie (36/199) 18,0%
idiopathische Azoospermie �< 5 Mio/ml (14/213) 6,6%
gesamt Azoospermie (137/1243) 11,0%
gesamt Azoospermie �< 5 Mio/ml (156/1491) 10,5%

idiopathische schwere Hypospermatogenese (21/85) 24,7%
idiopathisches Sertoli�Zell�Only�Syndrom (19/55) 34,5%

ICSI�Patienten (32/850) 3,8%

fertile Männer (12/2663) 0,4%
Verwandte von Männern mit AZF�Deletion (7/136) 5,1%


