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Hodentumoren und Subfertilitit

Starke Auswirkungen des Lebensstils

Die Frage, inwieweit sich unser Lebensstil auf Kérper und

Gesundheit auswirkt, ist eines der zentralen Themen in fast

allen Bereichen der Medizin — sowohl in der wissenschaftlichen

Literatur als auch in der Laienpresse. Gerade im Bereich der

mannlichen Sub- und Infertilitat wird der Einfluss von

Lebensstilfaktoren seit Jahrzehnten untersucht und von

Betroffenen in der andrologischen Sprechstunde nachgefragt.

amtliche Gewebe und Organe des

menschlichen Korpers unterliegen ei-
ner stdndigen Regeneration mit der tagli-
chen Bildung neuer Zellen. Im gesunden
Hoden sind dies rund 100 Millionen Sper-
matozoen pro Tag. Damit wird klar, dass
externe Einfliisse wie der Lebensstil gra-
vierende Folgen haben konnen.

Bei Keimzelltumoren des Hodens sind
Einfliisse des Lebensstils auf die Genese
weit seltener diskutiert. Erste Hinweise
auf die Auswirkung externer Faktoren auf
die Entstehung dieser haufigsten malig-
nen Erkrankung des jungen Mannes erga-
ben sich aus longitudinalen Populations-
studien. Allein im Zeitraum 1950 bis 1980
ist die Inzidenz von Hodentumorerkran-
kungen in einigen Landern um den Faktor
10 angestiegen. Derartige rasante und —
im Vergleich zur Evolution des Menschen —
kurzfristige Anstiege sprechen eindeutig
gegen rein genetische Ursachen. Sie kon-
nen nur Folge externer Faktoren sein, was
in Migrationsstudien weiter erhértet wer-
den konnte.

Testicular Dysgenesis Syndrome

Analog haben sich Spermiendichte und
-morphologie in den letzten Jahrzehnten
zunehmend verschlechtert. Tatsdchlich
stehen Fertilitdt und Hodentumorerkran-
kung enger in Zusammenhang als h&ufig
vermutet. Skakkebaek beschrieb 2001
erstmals das Testicular Dysgenesis Syn-
drome (TDS) und den Einfluss von Um-
weltfaktoren auf diese ,,Entwicklungssto-
rung“ des Hodens (Abb. 1). Das TDS bein-
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haltet Stérungen der Sertoli- und Leydig-
zellfunktion mit gehduftem Auftreten von
Sub- und Infertilitdt, Hodentumor, Hypo-
spadie und/oder Kryptorchismus. Externe
Einfliisse sowohl wiahrend der Embryonal-
entwicklung als auch post partum schei-
nen fiir die Entwicklung des TDS maf3geb-
lich zu sein.

Zeitpunkt der Einwirkung externer
Faktoren

Gerade wéhrend der spéten fetalen
Entwicklung sowie in den ersten Monaten
post partum scheinen externe Faktoren
fiir die Entwicklung des TDS verantwort-
lich zu sein. Gegen Ende der fetalen Ent-
wicklung wird die Zahl der Sertolizellen
durch Proliferation im Hoden determi-
niert. Die zu dieser Zeit definierte Zahl der
Sertolizellen bestimmt spéter das Ausmaf}
der Spermatogenese (ab Pubertdt) und
beeinflusst dariiber hinaus die Funktion
der Leydigzellen. Zahlreiche, dem Lebens-
stil zuzurechnende Toxine wirken {iber die
Mutter auf Fetus und Neugeborenen. Ge-
rade hormonell aktive Substanzen akku-
mulieren im Fettgewebe und werden so
auch {iber die Muttermilch weitergegeben.

Lebensstil im Laufe der Zeit

Wirtschafts- und sozialgeschichtlich
fallen die gravierendsten Verdnderungen,
die mit einer erhohten Belastung des
menschlichen Kérpers durch Toxine ein-
hergingen, in den Zeitraum der letzten
100 Jahre, in dem auch die Inzidenz von
Hodentumoren und Fertilitdtsstorungen

KEYPOINTS

® Bereits der Lebensstil der Mut-
ter beeinflusst die Hodenent-
wicklung ménnlicher Embryos.

® Hodentumoren und In- bzw.
Subfertilitéit sind enger mitein-
ander verbunden als bisher
angenommen.

® Ubergewicht, Rauchen und
Umweltgifte gehdren zu den
auslésenden Faktoren.

® FEine dauerhaft gering erhéhte
Temperatur des Skrotums, etwa
bei sitzender Tétigkeit am
Arbeitsplatz, hat deutlich nega-
tive Folgen.

rasant zunahm. Arbeitswelt, Verkehr, In-
dustrie und Verhalten der Menschen in der
Freizeit fiihrten zu dem, was wir als nega-
tiven Einfluss des Lebensstils auf Hoden-
tumorerkrankungen und Fertilitdt definie-
ren konnen.

Temperatur

Die Spermatogenese des Mannes erfor-
dert Temperaturen von 2 bis 3°C unter der
Korperkerntemperatur. Daher befinden
sich die Hoden — wie bei den meisten Séau-
getieren — im Skrotum auf3erhalb des Kor-
pers, wo sie nicht zuletzt auch durch ein
ausgekliigeltes Gefal3system kiihl gehalten
werden. Dass hohe Temperaturen einen
negativen Effekt auf die Spermiogenese
haben konnen, ist weithin bekannt. Leider
existieren ebenso viele Mythen wie echte
Fakten zu diesem Thema.

Studien zeigten negative Einfliisse von
hoher Skrotaltemperatur auf Spermien-
dichte, Motilitdt und Morphologie. Sogar
als Kontrazeptivum wurde Warme un-
tersucht. Doch wie viel ist zu viel? Welche
Art der Temperaturerhdhung ist schad-
lich?

Die {iblichen Verdachtigen — heilRe Voll-
béder und Saunagidnge — konnen durch
das Skrotum in der Regel gut kompensiert
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werden, und eine ,normale“ Exposition
fiihrt zu keiner Einschrankung der Ferti-
litat. Ein Vollbad in 40°C heiflem Wasser
iiber 30 Minuten oder mehr hat jedoch
bereits negative Effekte auf das Spermio-
gramm exponierter Manner.

Schadlicher ist dagegen eine geringe
Temperaturerhdhung (ca. 2,5°C) iiber deut-
lich langere Perioden. Genau dies ist jedoch
die héufigste Art der Exposition, welcher
das Skrotum heutzutage ausgesetzt ist! Am
Arbeitsplatz sind viele Manner derartigen
Situationen chronisch ausgesetzt (Tab. 1).
Nicht zuletzt trifft die Situation einer chro-
nischen Warmeexposition des Skrotums
auf Manner mit Adipositas und einem vor-
wiegend sitzenden Lebensstil zu. Eine Ex-
tremsituation — das Leben von Mannern im
Rollstuhl - fiihrte in einer Studie zur mas-
siven Einschrankung der Spermiogramm-
parameter.

Ubergewicht

In Osterreich sind bereits 41% der Be-
volkerung {ibergewichtig (BMI >25).
Ubergewicht und Fettleibigkeit (BMI >30,
in Osterreich 11%) wurden in den letzten
Jahrzehnten zum Volksproblem und sind
fiir zahlreiche Erkrankungen mitverant-
wortlich. Speziell die ménnliche Fertilitat
wird durch den Formenkreis Adipositas
und metabolisches Syndrom negativ be-
einflusst. Bei einem BMI von 25 kommt es
zu einer Reduktion der Spermiendichte
um 25%. Neben den Faktoren erhohte
Skrotaltemperatur und verminderte kor-
perliche Aktivitdt kommt es auch zu Ver-
dnderungen im Hormonhaushalt, welche
malgeblich an der Subfertilitét beteiligt
sind. Adip6se Méanner weisen meist ein
Ungleichgewicht zwischen Testosteron
und Ostrogen — zugunsten des durch Aro-
matasen im Fettgewebe verstarkt gebilde-
ten Ostrogens — auf. Die Zahl der Sertoli-
und Leydigzellen ist vermindert und die
fiir die Spermiogenese essenzielle Testos-
teronkonzentration im Hodenparenchym
ist deutlich geringer, als dies Serumspiegel
vermuten lassen wiirden. Interessanter-
weise kommt es zusétzlich zu einer Sto-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-
Hoden-Achse, sodass wir bei iibergewich-
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Abb. 1: Testicular Dysgenesis Syndrome (TDS) (nach Skakkebaek)

tigen Mannern meist auch reduzierte LH-
und FSH-Spiegel vorfinden. Dariiber hin-
aus akkumulieren die meisten fiir die
Spermiogenese toxischen Substanzen
(meist endokrine Disruptoren) im Fettge-
webe und wirken so vermehrt und chro-
nisch auf die Spermiogenese.

Gerade die Zahl {ibergewichtiger Kin-
der nimmt in den letzten Jahren rapide zu.
Auf die Wertigkeit schddigender Einfliisse
auf die Fertilitdt in jungen Jahren wurde
bereits hingewiesen, und die Zahl subfer-
tiler Manner wird wohl weiter steigen.

Endokrine Disruptoren

Schéadliche Substanzen, denen der
menschliche Kérper von extern ausgesetzt
ist und welche die Fertilitat beeintrachti-
gen, sind meist endokrin aktiv (sogenann-
te endokrine Disruptoren). In der Regel
handelt es sich dabei um antiandrogen
wirksame Toxine — im haufigen Fall einer
ostrogenen Wirkung sprechen wir von Xe-

- Backer

« Koche (inkl. Imbissbuden, Kebabstdnden,
Pizzerien etc.)

« Schweiler

« Glas- und Keramikindustrie

- Eisen-/Stahlindustrie

- Sitzende Berufe (Biiro, Pkw-/Lkw-Fahrer)

Tab. 1: Berufe/Arbeitsbereiche mit chronisch
erhohter Skrotaltemperatur

noestrogenen, also von aullen (xeno =
fremd) zugefiihrten Ostrogen-Analoga.

Pestizide werden in der Landwirtschaft
grofflachig angewandt und beinhalten
héufig endokrine Disruptoren. Eine mas-
sive Belastung, wie sie im Falle des heute
verbotenen DBCP (1,2-Dibrom-3-chlorpro-
pan) untersucht werden konnte, hat dele-
tdre Auswirkungen auf die Fertilitat. Heu-
te erfolgt die Belastung durch Pestizide
flir die meisten Menschen in sehr geringen
Dosen. Studien dazu — zum Beispiel Ver-
gleiche zwischen Landbevolkerung und
Stadtbevolkerung — brachten widerspriich-
liche Ergebnisse hinsichtlich ménnlicher
Subfertilitat.

Auch sogenannte Weichmacher, wie sie
zum Beispiel fiir Kunststoffverpackungen
(Trinkflaschen) Verwendung finden, sind
teilweise endokrin wirksam. Speziell bei
von aufderhalb der EU importierten Pro-
dukten sollte daher auf den Hinweis ,,BPA
free” geachtet werden (BPA, Bisphenol-A).

Essenziell diirfte die Wirkung endokri-
ner Disruptoren bei chronischer Expositi-
on auch niedriger Dosen und deren Spei-
cherung im menschlichen Fettgewebe
sein. So werden diese auch von der Mutter
auf den Embryo bzw. Fetus und Sdugling
(Muttermilch) iibertragen.

Rauchen

Zigarettenrauchen beeintrachtigt Mo-
tilitdt und Morphologie der Spermatozo-
en. Ursichlich ist hier vor allem die Zu-
nahme freier Sauerstoffradikale (ROS) im
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Hodenparenchym. Inhaltsstoffe und Me-
taboliten des Tabakrauches wirken im Ho-
den chemotaktisch und fithren so zu ent-
ziindlichen Reaktionen. Rauchen schwan-
gere Frauen, ist der negative Einfluss auf
die Hodenentwicklung des Embryos aus-
gepragt.

Der Einfluss des Marihuanarauchens
(THC) auf die Spermiogenese konnte in
Studien nur bedingt untersucht werden.
Eine dinische Arbeitsgruppe konnte 2015
jedoch 1.215 gesunde, junge Ménner hin-
sichtlich Marihuanakonsum und dessen
Auswirkungen auf deren Spermiogramm
studieren. Die Spermiendichte war dabei
bei den 45,4% Marihuana konsumieren-
den Mannern um durchschnittlich 28%
reduziert. Kamen zusatzliche Freizeitdro-
gen dazu (Alkohol, Zigarettenrauchen),
kam es sogar zu einer Reduktion der Sper-
miendichte um 52%.

Mobiltelefone

Die von Mobiltelefonen ausgehende
»Strahlung” (Radiofrequenz-, elektroma-
gnetische Wellen, RF-EMW) ist nicht ioni-
sierend. Studien zur Karzinogenese — vor
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allem im Gehirn — konnten bisher keinen
Zusammenhang zeigen. Ebenso waren
Studien zum Einfluss auf die Spermioge-
nese — zum Beispiel beim Tragen des Mo-
biltelefons in der Hosentasche — nicht kon-
Kklusiv. In einer Studie konnte eine Vermin-
derung der Spermienmotilitit bei Ge-
brauch des Mobiltelefons von mehr als
vier Stunden pro Tag nachgewiesen wer-
den. Inwieweit der Lebensstil von Man-
nern, die derartig lange ihr Telefon benut-
zen, hier eine Rolle spielt, bleibt offen.

Zusammenfassung

Die in den letzten hundert Jahren zu-
nehmende Subfertilitdt bei Mdnnern und
ein Anstieg der Hodentumorinzidenz kon-
nen nur durch den Einfluss von Lebensstil
und exogenen Faktoren erklart werden.
Eine wesentliche Rolle spielt hier die Ex-
position durch den Organismus der Mutter
und dessen Einfluss auf die Hodenent-
wicklung des ménnlichen Embryos und
Neugeborenen. Die Einwirkung exogener
und miitterlicher Faktoren in der perina-
talen Periode hat den grof3ten Einfluss auf

die zukiinftige Fertilitdit des Mannes.
Kommt es zu einer Beeintrachtigung der
Hodenentwicklung, sprechen wir heute
vom Testicular Dysgenesis Syndrome, in
dessen Formenkreis Subfertilitat und Ho-
dentumor, aber auch Kryptorchismus und
Hypospadie fallen.

Eine Beratung sub- oder infertiler Man-
ner in der urologisch-andrologischen
Sprechstunde und Ordination sollte eine
Anamnese hinsichtlich exogener Faktoren
(besonders Lebensstil und Beruf) beinhal-
ten. Einfluss auf diese Faktoren zu neh-
men ist jedoch meist schwierig — vor al-
lem, wenn der entscheidende Zeitpunkt
lange zuriickliegt. [ |
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