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Hintergrund

Die mainnliche Subfertilitit wird in
30-80 % der Fille auf oxidativen Stress
zuriickgefiihrt, der sich schadigend auf
die Spermien auswirkt. Einer von 20
Minnern ist von Subfertilitit betroffen.
Antioxidantien sind im Vergleich zu an-
deren Fertilititsbehandlungen leicht ver-
figbar und preiswert und viele Ménner
nutzen sie bereits, um ihre Fruchtbarkeit
zu verbessern. Es wird angenommen,
dass die orale Einnahme von Antioxi-
dantien den oxidativen Stress reduziert,
wodurch sich die Spermienqualitdt ver-
bessert. Pentoxifyllin, ein Medikament,
das sich wie eine antioxidative Substanz
verhilt, wurde in dieses Review ebenfalls
eingeschlossen.

Ziele

Dieses Cochrane Review hat zum Ziel,
die Alltagswirksamkeit und die Sicher-
heit von oral anwendbaren Antioxidan-

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Antioxidantien zur Behandlung
mannlicher Subfertilitat

tien bei subfertilen Minnern in Partner-
schaften, die eine assistierte Fertilisation
ersuchen, zu evaluieren.

Suchmethoden

Wir durchsuchten das ,,Cochrane Mens-
trual Disorders and Subfertility Group
Specialised Register, CENTRAL, MED-
LINE, EMBASE, CINAHL, PsycINFO
und AMED (bis Januar 2014); Studi-
enregister; Quellen unpublizierter Lite-
ratur und Literaturverzeichnisse. Eine
Updatesuche wurde im August 2014
durchgefiithrt und potentielle relevante
Studien wurden in die Kategorie ,zu
bewertende Studien® eingeordnet.

Einschlusskriterien

Wir schlossen randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) ein, die jedwede
Art oder Dosierung von antioxidativen
Nahrungsergidnzungsmitteln (Monosub-
stanz oder in Kombination) untersuch-
ten, welche vom subfertilen ménnlichen
Partner des Fertilitdtsassistenz-ersu-
chenden Paares eingenommen wurden.
Vergleichsgruppen beinhalteten Place-
bobehandlung, keine Behandlung oder
Behandlung mit einem anderen Anti-
oxidans.

Datensammlung und -analyse

Zwei Reviewautoren wihlten unabhén-
gig voneinander potenziell relevante
Studien aus, extrahierten die Daten und
bewerteten das Risiko fiir Bias der einge-
schlossenen Studien. Der primire End-

punkt des Reviews war die Lebendgeburt.
Zu den sekunddren Endpunkten gehor-
ten klinische Schwangerschaftsraten,
unerwiinschte Wirkungen, Spermien-
DNA-Fragmentation, Spermienmotili-
tdt und -konzentration. Die Daten wur-
den gegebenenfalls zusammengefasst,
um eine gemeinsame Odds Ratio (OR),
eine Mittelwertdifferenz (MD) sowie ein
95 %-Konfidenzintervall zu berechnen.
Die statistische Heterogenitdt wurde
mittels der I2-Statistik gemessen. Wir
bewerteten die Gesamtqualitit der Evi-
denz fiir die Hauptendpunkte mithilfe
der GRADE-Methodik.

Hauptergebnisse

Dieses aktualisierte Review umfasste
48 RCT, welche antioxidative Mono-
und Kombinationstherapien mit Pla-
cebo, gar keiner Behandlung oder mit
einem anderen Antioxidans verglichen
und insgesamt 4179 subfertile Ménner
einschlossen. Die Studiendauer lag zwi-
schen 3 und 26 Wochen mit einer Nach-
beobachtungszeit zwischen 3 Wochen
und 2 Jahren. Das Alter der Minner lag
zwischen 20 und 52 Jahren. Die meisten
in die Studien eingeschlossenen Méanner
hatten eine niedrige Gesamtmotilitit
und -konzentration der Spermien. Eine
Studie schloss Manner nach Varikozelek-
tomie, eine Manner mit Varikozele und
eine Minner mit chronischer Prostati-
tis ein. Drei Studien schlossen Minner
ein, welche gemeinsam als Paar an ei-
ner In-vitro-Fertilisation (IVF) oder an
einer intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI) teilnahmen, sowie eine
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Studie Mianner mit intrauteriner Inse-
mination (IUI). Finanzierungsquellen
wurden in 15 Studien angegeben. Vier
von diesen Studien gaben an, durch eine
kommerzielle Quelle finanziert worden
zu sein, die verbleibenden 11 Studi-
en erhielten Zuwendungen auf nicht-
kommerziellen Wegen oder durch Uni-
versitatsfordergelder; 33 Studien gaben
keine Finanzierungsquelle an.

Eine Limitation dieses Reviews ist,
dass wir zwei verschiedene Gruppen von
Studien eingeschlossen haben: jene, die
tiber die Anwendung von Antioxidantien
und ihren Effekt auf Lebendgeburten und
klinische Schwangerschaft berichten, so-
wie eine zweite Gruppe von Studien, die
tiber Spermiogrammparameter als pri-
miéren Endpunkt berichten und damit
nicht das Ziel hatten, iber den priméaren
Endpunkt dieses Reviews Auskunft zu
geben. Wir schlossen 25 Studien ein, die
iber Spermiogrammparameter berich-
ten, und nur 3 von ihnen berichten auch
tiber die Lebendgeburt- oder Schwanger-
schaftsrate. Andere Limitationen waren
eine schlechte Beschreibung der Studien-
methodik, Imprazision, die geringe An-
zahl an Studien mit verwertbaren Daten,
die geringe Fallzahl vieler eingeschlosse-
ner Studien und die fehlende Berichter-
stattung tiber unerwiinschte Wirkungen.
Die Evidenzlage wurde als ,,sehr niedrig“
bis ,,niedrig“ bewertet. Der Stichtag der
Datenanalyse war am 31. Januar 2014.

Lebendgeburten

Die Anwendung von Antioxidantien
koénnte erhohte Lebendgeburtenraten
erzielen (OR 4,21, 95 %-KI 2,08-8,51,
p < 0,0001, 4 RCT, 277 Minner, I* =
0 %, niedrige Qualitit der Evidenz). Das
bedeutet, dass wenn die Chance fiir eine
Lebendgeburt unter Placebo- bzw. keiner
Behandlung bei 5 % liegt, bewegt sie sich
nach Antioxidantienbehandlung schit-
zungsweise zwischen 10% und 31 %.
Jedoch stiitzt sich dieses Ergebnis nur
auf 44 Lebendgeburten von 277 Paaren
aus 4 kleinen Studien.

Klinische Schwangerschaftsrate

Antioxidantien konnen zu einer er-
hohten klinischen Schwangerschaftsrate
fithren (OR 3,43, 95%-KI 1,92-6,11,
p < 0,0001, 7 RCT, 522 Minner, I* =

0%, niedrige Qualitit der Evidenz).
Dies bedeutet, dass wenn die Chance
fir eine klinische Schwangerschaft unter
Placebo- bzw. keiner Behandlung bei
6% liegt, diese nach Antioxidantien-
behandlung schitzungsweise zwischen
11 % und 28 % liegt. Jedoch basieren die
Daten dieser Analyse lediglich auf sechs
kleinen Studien und die Qualitit der
Evidenz wurde als niedrig bewertet.

Fehlgeburten

Nur 3 Studien berichteten Ergebnisse zu
diesem Endpunkt, der sehr selten war.
Die Evidenz war ungeniigend um zu zei-
gen, ob es einen Unterschied in der Fehl-
geburtenrate zwischen der Antioxidan-
tien- und der Behandlungsgruppe gab
(OR 1,74, 95 %-KI 0,40-7,60, p = 0,46, 3
RCT, 247 Minner, I> = 0 %, sehr niedri-
ge Qualitit der Evidenz). Die Ergebnisse
bedeuten, dass wenn in einer Populati-
on von subfertilen Mannern die Fehlge-
burtenrate bei 2 % liegt, die Anwendung
von Antioxidantien eine Fehlgeburten-
rate von 1-13 % mit sich bringen wiirde.

Gastrointestinale Beschwerden
Die Evidenz war ungeniigend um zu
zeigen, ob es einen Unterschied in der
Rate gastrointestinaler Nebenwirkungen
unter Antioxidantieneinnahme im Ver-
gleich zur Placebo- bzw. unbehandelten
Gruppe gab (OR 1,60, 95 %-KI10,47-5,50,
p = 0,46, 6 RCT, 429 Ménner, I = 0 %).
Wir waren nicht in der Lage Unter-
schiede zwischen einzelnen Antioxidan-
tien zu zeigen, da nicht geniigend Studi-
en dieselben Interventionen miteinander
verglichen.

Fazit der Autoren

Es gibt Evidenz niedriger Qualitit aus
4 kleinen RCT, dass eine Antioxidanti-
enbehandlung bei subfertilen Méannern
zu einer erhohten Lebendgeburtenrate
bei Paaren, die ein Kinderwunschzen-
trum aufsuchen, fithrt. Es gibt Evidenz
niedriger Qualitdt, dass sich die klini-
sche Schwangerschaftsrate verbessert.
Es gibt keine Evidenz fiir eine erhéhte
Fehlgeburtenrate, was aufgrund der sehr
niedrigen Qualitit der Evidenz jedoch
nicht als gesichert angesehen werden
kann. Fir andere unerwiinschte Wir-

kungen wurden keine Daten angegeben.
Weitere grofle, gut geplante randomi-
sierte placebokontrollierte Studien sind
erforderlich, um die genannten Ergeb-
nisse zu uberpriifen.

Kommentar

Von F. Zengerling

Etwa 15 % aller Paare mit Kinderwunsch
sind von Infertilitit betroffen. In bis zu
50 % der Fille ist die Ursache die Sub-
fertilitit des Mannes [1]. Das typische
diagnostische Korrelat der méannlichen
Subfertilitit sind Veranderungen des Eja-
kulats, welche v. a. die Konzentration, die
Beweglichkeit und/oder die Morpholo-
gie der Spermien betreffen. Es gibt zahl-
reiche Hinweise darauf, dass die Samen-
qualitat bei Médnnern in den industriali-
sierten Landern in den letzten Jahrzehn-
ten abgenommen hat [2, 3]. Als mogli-
che Ursachen hierfiir werden Umweltein-
flisse, ein verdnderter Erndhrungs- und
Lebensstil, ein Mangel an Mikronéhr-
stoffen in der Nahrung sowie oxidativer
Stress angenommen. Zahlreichen Mikro-
nihrstoffen wie Carnitin, Carotinoide,
Glutathion, N-Acetylcystein, Zink, Fol-
sdure und dem Coenzym Q10 wird die
Eigenschaft eines Radikalfdngers zuge-
schrieben, die den oxidativen Stress auf
Korperorgane oder -gewebe wie den Ho-
den reduzieren. Sie werden daher auch
Antioxidantien genannt.

Oxidativer Stress entsteht durch re-
aktive Sauerstoffspezies in der Samen-
fliissigkeit, welche als freie Radikale auf-
grund ihres Elektroneniiberschusses mit
Lipiden, Aminoséuren oder Nukleinsdu-
ren des Spermiums in einem Oxidati-
onsprozess reagieren konnen. In phy-
siologischer Konzentration sind reaktive
Sauerstoffspezies an der Erfiillung eini-
ger wichtiger reproduktiver Funktionen,
wie der Spermienkapazitation oder der
Akrosomreaktion, beteiligt. Bei gesun-
den Minnern herrscht im Seminalplas-
ma ein fein reguliertes Gleichgewicht aus
reaktiven Sauerstoffspezies und antioxi-
dativen Substanzen. Kommt es zu einem
Uberwiegen der reaktiven Sauerstoffspe-
ziesund damitdes oxidativen Stresses, hat
dies negative Auswirkungen auf die Sper-
mienmotilitdt, -funktion und -konzen-
tration [1]. Es wird angenommen, dass
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etwa 30-80 % der Fille ménnlicher Sub-
fertilitdt auf schidliche Effekte von oxida-
tivem Stress zuriickzufiihren sind. Basie-
rend auf diesen Uberlegungen kommen
seit einigen Jahrzehnten oral anwendbare
Antioxidantien zur Therapie der mann-
lichen Subfertilitdt zum Einsatz.

Die vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit der ,Cochrane Menstrual
Disorders and Subfertility Group“ hatte
das Ziel, den Stellenwert der Antioxi-
dantientherapie auf die Fruchtbarkeit
von subfertilen Minnern zu untersu-
chen. Als primire Zielgrofle wurde ein
relativ harter Endpunkt, ndmlich die Le-
bendgeburtenrate gewdhlt. Sekundaire,
ebenfalls wichtige Endpunkte waren
die Schwangerschaftsrate, verschiedene
Spermiogrammparameter sowie uner-
wiinschte Nebenwirkungen. Die aktuelle
Publikation aus dem Jahr 2014 ist ein
Update der ersten Fassung des Reviews
aus dem Jahr 2011. Die Literatursuche
umfasste den Zeitraum bis Januar 2014,
wodurch 14 zusitzliche Studien im Ver-
gleich zur vorherigen Version in die
Analyse eingeschlossen wurden. Zum
Thema des Cochrane Reviews werden
standig neue Studien publiziert, was die
Relevanz dieses Themas verdeutlicht. So
kamen allein zwischen Februar und Au-
gust 2014 6 neue Studien hinzu, welche
in der aktuellen Version des Reviews
noch unter ,ongoing studies zusam-
mengefasst wurden und damit nicht in
die Analyse oder Bewertung eingingen.
Eine eigene durchgefiihrte Literatur-
recherche, welche den Zeitraum seit
Publikation des Cochrane Reviews bis
zum aktuellen Datum beriicksichtigt,
zeigt nur wenige neu erschienene Studi-
en zum Thema. Da diese tiberwiegend
kleine Fallzahlen aufweisen, ist eine
substanzielle inhaltliche oder qualitative
Anderung der Aussage des vorliegenden
Cochrane Reviews hieraus nicht zu er-
warten. Eine Aktualisierung des Reviews
erscheint daher zum aktuellen Zeitpunkt
nicht erforderlich und die vorliegenden
Daten konnen als aktuell bestverfiigbare
Evidenz angesehen werden.

Von den 48 im Review eingeschlosse-
nen randomisierten kontrollierten Stu-
dien finden sich nur bei 4 Angaben zum
primdren Endpunkt Lebendgeburtenra-
te (insgesamt 277 Probanden) [4-7]. In
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diese Analyse sind Daten iiber die Wirk-
samkeit der Einnahmevon Zink [6], Vita-
min E [4, 5] und eines Kombinationspra-
parats, welches zusitzlich noch Folsdu-
re, Knoblauch, Lycopen, Vitamin C, Se-
len und Palmél beinhaltet, eingeschlos-
sen [7]. Die Metaanalyse dieser Studien
ergab, dass die Einnahme dieser Anti-
oxidantien bei Minnern zu einer etwa
4fach hoheren Lebendgeburtenrate beim
jeweiligen Paar fithrt. Drei der 4 Studi-
en zeigten jedoch relevante methodische
Schwichen auf. So machte nur eine der
Studien Angaben zum ,allocation con-
cealment® [7], d. h. dazu, wie die verbor-
gene Zuordnung der Studienteilnehmer
in die jeweiligen Studienarme gewahr-
leistet wird. Ein gutes ,,allocation con-
cealment® verhindert, dass der Untersu-
cher weif oder erahnen kann, in welchen
Studienarm der Proband randomisiert
wird, womit die Zuteilung zur Interven-
tion unbeeinflusst und die Vergleichbar-
keit der Gruppen bestehen bleibt.

Uber die Schwangerschaftsrate als
sekundiren Endpunkt des vorliegenden
Reviews berichteten immerhin 7 Studi-
en mit insgesamt 522 Probanden. Hier
zeigte sich mit einer ca. 3,5fach hohe-
ren Schwangerschaftsrate ebenfalls eine
Verbesserung mit einer Antioxidanti-
enbehandlung. Auch beziiglich dieses
Endpunktes ist die Aussagekraft durch
methodische Schwichen eingeschrinkt.
Lediglich 2 der 7 Studien [7, 8] hat-
ten nach Bewertung der Autoren des
Cochrane Reviews ein niedriges ,risk of
bias“ (Verzerrungspotential) beziiglich
eines ,selection bias“ (Verzerrung durch
nicht-zufillige Stichprobenauswahl), ei-
nes ,,performance® und ,,detection bias“
(Verzerrung durch Unterschiede in der
Untersuchung und Endpunkterhebung
durch fehlende Verblindung des Studien-
personals), attrition bias“ (Verzerrung
durch vorzeitiges Ausscheiden von Stu-
dienteilnehmern) oder eines ,reporting
bias“ (Verzerrung durch selektives Be-
richten von Resultaten). Die Qualitit
der Evidenz wurde von den Cochrane-
Autoren daher insgesamt als niedrig bis
sehr niedrig bewertet.

Unterschiede in den relevanten pri-
maren und sekundéren Endpunkten zwi-
schen verschiedenen Antioxidantien (n=
12) bzw. Kombinationspriparaten waren

aufgrund der starken Inhomogenitit der
Daten nicht hinreichend beurteilbar. Es
bleibt daher weiterhin unklar, welche An-
tioxidantien den giinstigsten Effekt ha-
ben und ob die heutzutage am hiufigs-
ten eingesetzten Kombinationspraparate
besser wirken als Einzelsubstanzen. Die
berichteten Ergebnisse stammen nahezu
ausschlieflich aus Kollektiven von Ferti-
litatskliniken, die sich haufig einer assis-
tierten Fertilisation unterzogen hatten.
Inwiefern sie sich auf Paare tibertragen
lassen, die eine Schwangerschaft auf na-
tiirlichem Weg zu erreichen versuchen
und keine Fertilisationsklinik aufsuchen,
ist nicht klar.

Auch die sog. ,Lifestyle-Faktoren®
haben einen groflen Einfluss auf die
ménnliche Fertilitdt. Zu den schédlichen
Einfliissen des Lebensstils auf die Ferti-
litdit gehoren Alkoholgenuss, Rauchen,
Ubergewicht, ,ungesunde“ Ernihrung,
psychischer Stress und mangelnde phy-
sische Aktivitat [9-14]. Die Wertigkeit
einer Lebensstilinderung konnte durch
das vorliegende Cochrane-Review nicht
erfasst werden, da keine Daten zum
Vergleich von medikamentdser Therapie
gegeniiber einer Lebensstilinderung be-
richtet wurden. Die Lebensstilinderung
ist jedoch ein zentraler Bestandteil in
der Behandlung von Ménnern mit Sub-
fertilitit, wenngleich ihre Umsetzung
individuell oft schwierig ist.

Zur Selektion von Kandidaten fiir
eine Antioxidantienbehandlung kann
eine Messung des oxidativen Stresses im
Ejakulat bzw. der Spermien-DNA-Frag-
mentationsrate durchgefithrt werden.
Hierzu existieren etwa 30 verschiedene
Messverfahren, welche sich in direk-
te (Messung der direkten Schiadigung
der Lipidmembran oder der DNA der
Spermien) und indirekte Methoden
(Messung des Oxidationspotential der
im Seminalplasma enthaltenen reakti-
ven Sauerstoffspezies) einteilen lassen
[1]. In der Praxis sind diese Tests je-
doch schlecht verfigbar, weshalb eine
indirekte Abschitzung des Ausmafles
an oxidativem Stress meist durch die
Analyse des Spermiogramms vorge-
nommen wird. Oxidativer Stress fiihrt
neben einer Verdnderung von Zahl und
Morphologie der Spermien v. a. zu einer
verminderten Spermienmotilitit. Eine



Weitere Leseempfehlungen

Asthenozoospermie ist somit besonders
als Surrogatparameter fiir oxidativen
Stress geeignet [15].

Fazit fiir die Praxis

== Der Urologe/die Urologin nimmt
in der Abklarung des unerfiillten
Kinderwunsches eine wichtige Rolle
ein. Zu den zentralen Aufgaben ge-
horen die Diagnostik und Therapie
von Infektionen des ménnlichen Ge-
schlechtstraktes, viriler hormoneller
und anatomischer Verdanderungen
sowie die Spermiogrammdiagnostik.

== Zahlreiche, wenngleich methodisch
tiberwiegend schwache Studien
sprechen fiir die Einnahme von An-
tioxidantien, um die Fruchtbarkeit
von subfertilen Mannern zu verbes-
sern, ohne in medikamentos in den
Hormonhaushalt einzugreifen.

== Subfertilen Mdannern kann auf Basis
der vorliegenden Ergebnisse (mit
Hinweis auf die schwache Evidenzla-
ge und das Fehlen verlasslicher Daten
zu unerwiinschten Wirkungen) eine
Therapie mit Antioxidantien iiber
mindestens 3 Monate empfohlen
werden.
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