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Noch ist nicht zweifelsfrei

geklart, ob sich SARS-CoV-2
im Sperma nachweisen lasst.

Pandemie und Andrologie

Auswirkungen von COVID-19
auf die mannliche Fertilitat

Frank-Michael Kohn, Hans-Christian Schuppe

Nach wie vor ist die Datenlage zu den Folgen einer Infektion mit

dem SARS-CoV-2-Virus in vielen Bereichen diinn - so auch hinsichtlich
der Frage, inwieweit sich eine COVID-19-Erkrankung auf Spermien-
qualitat, Hypothalamus-Hypophysen-Gonadenachse und Leydigzell-
Funktionen auswirkt. Ein Uberblick zur Studienlage.

ereits im Dezember 2020 wurde
B die Marke von 1.000.000 allein

in Deutschland nachgewiesenen
COVID-19-Fillen tiberschritten, wobei
die tatsachliche Zahl der Infizierten noch
hoher liegen diirfte. Médnner und Frauen
sind in etwa gleich héufig betroffen. Die
Mehrzahl der Erkrankten ist zwischen 15
und 59 Jahre alt [1]. Weltweit waren zum
gleichen Zeitpunkt bereits mehr als
64 Millionen Menschen betroffen [2].

Da die Infektion mit SARS-CoV-2 eine
Vielzahl von Organsystemen betreffen
kann, sind auch unter Beriicksichtigung
der Altersstruktur der Infizierten eventu-
elle Effekte des Virus auf Funktionen des
Reproduktionssystems in den Fokus wis-
senschaftlichen Interesses getreten [3].

Andrologische Folgen

Die fiir den Eintritt dieses Virus in die
Wirtszelle notwendigen Rezeptoren und
Enzyme kommen auch in ménnlichen
Reproduktionsorganen vor. SARS-CoV-2
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bindet an ACE-2-Rezeptoren; diese sind
in humanen Leydig- und Sertolizellen
sowie Spermatiden und Spermatozoen
nachweisbar [4, 5, 6].

Aus andrologischer Sicht sind Auswir-
kungen der Infektion mit SARS-CoV-2
auf die Hypophyse, die Spermatogenese
oder die Testosteronproduktion von
besonderer Relevanz [4]. Hierbei sind
spezifische, durch SARS-CoV-2 beding-
te Effekte oder unspezifische Auswir-
kungen der mit der Infektion teilweise
einhergehenden erhéhten Temperatu-
ren und Einschrinkungen des Allge-
meinbefindens vorstellbar [7]. Beobach-
tungen bei fritheren SARS-Epidemien
weisen darauf hin, dass Coronaviren
auch eine Orchitis verursachen kdnnen
[8]. Dartiber hinaus miissen Aspekte
wie der Nachweis von SARS-CoV-2 im
Sperma und eventuell daraus resul-
tierende Konsequenzen fiir eine Kryo-
spermakonservierung in Betracht gezo-
gen werden.

SARS-CoV-2 im Sperma?

Zu Beginn der Pandemie wurde iiber den
Nachweis von SARS-CoV-2 in mensch-
lichem Sperma bei sechs von 38 unter-
suchten COVID-19-Patienten in China
berichtet [9]. Diese Publikation wurde in-
zwischen aber wegen methodischer Mén-
gel und entsprechender Zweifel an den
Ergebnissen wieder zuriickgezogen, so-
dass auch die darauf basierenden Emp-
fehlungen und Interpretationen kri-
tisch hinterfragt werden miissen.

In folgenden Studien gelang es nicht
mehr, SARS-CoV-2-RNA in mensch-
lichem Sperma nachzuweisen. Das gilt
insbesondere fiir Ménner, die sich gera-
de im Anschluss an eine COVID-19-
Erkrankung erholen: Bei 34 Patienten
konnte innerhalb eines Monats nach Di-
agnose von COVD-19 keine Virus-RNA
nachgewiesen werden. Bemerkenswert
ist aber, dass sechs der 34 Manner iiber
Beschwerden im Bereich der Hoden be-
richteten, sodass eine Begleitorchitis
nicht ausgeschlossen werden kann [10].
Die Spermaqualitit wurde in dieser
Studie nicht mitberiicksichtigt.

Eine etwas differenziertere Aus-
wertung von 74 Mannern, die zuvor an
COVID-19 erkrankt waren, fithrte in
einer weiteren Studie zu vergleichbaren
Ergebnissen; SARS-CoV-2 konnte in
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keinem der Ejakulate nachgewiesen
werden, die von den betroffenen Pati-
enten in bis zu drei Monaten nach Dia-
gnosestellung produziert wurden. Glei-
ches galt auch fiir deren Urin und Pros-
tataexprimat [11]. Nur einer der Pati-
enten berichtete iber Hodenschmer-
zen; bei ihm konnte durch Kernspin-
tomografie eine Orchitis diagnostiziert
werden. Die Spermaqualitdt der Man-
ner lag innerhalb der WHO-Referenz-
werte; im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen waren die Werte aber niedriger
[11]. Dabei zeigte sich keine Assoziation
mit der Schwere der Verldufe von
COVID-19. Allerdings war die Sper-
miengesamtzahl bei den Patienten
niedriger, die eine lingere Erholungs-
phase nach durchgestandener Erkran-
kung benotigten. Die Serumwerte fiir
Luteinisierendes Hormon (LH), Folli-
kel-stimulierendes Hormon (FSH) und
Testosteron waren unauffallig.

Auch bei Untersuchungen in einem
kiirzeren Zeitraum (6-17 Tage) nach
Diagnosestellung gelang kein Nachweis
von SARS-CoV-2-RNA im Sperma [12].
Selbst im akuten Zustand der Infektion
(0-7 Tage nach Erstdiagnose) fand sich
bei symptomatischen Méinnern mit
positivem Nachweis von SARS-CoV-2
im Nasen-Rachen-Raum keine Virus-
RNA im Sperma [13]. Die oben aufge-
fuhrten Ergebnisse stehen in Einklang
mit anderen Studien [14, 15, 16].

SARS-CoV-2 und Spermaqualitat
Systemische Virusinfektionen sind als
Ausloser testikuldrer und/oder epididy-
maler Entziindungsreaktionen mit ent-
sprechenden Auswirkungen auf die Fer-
tilitat bis hin zu einer persistierenden
Azoospermie bekannt [17]. Auch Infek-
tionen mit SARS-CoV-2 kénnen offen-
sichtlich zu Orchitiden oder Beschwer-
den, die diese Diagnose nahelegen, fith-
ren [10, 11].

In einem Fallbericht wurde eine bi-
laterale Orchitis bei einem 37-jdhrigen
Mann als wesentliches Symptom einer
COVID-19-Erkrankung beschrieben
[18]. Autopsiepriparate von Hoden und
Nebenhoden von Patienten, die in Fol-
ge von COVID-19 verstorben waren,
zeigten ein interstitielles Odem, Ver-
schmilerung des Keimepithels mit Ab-
schilferung von Spermatogenesezellen
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und vermehrte Durchblutung mit Ex-
sudation von Erythrozyten [19]. In der-
selben Studie wurde auch die Sperma-
qualitdt von 23 Madnnern mit COVD-19
untersucht. Hierbei fand sich bei neun
Patienten (39,1 %) eine Oligozoospermie
mit Spermienzahlen unter 15 x 10/ml
und bei 14 Patienten (60,9 %) eine er-
hohte Zahl Peroxidase-positiver Zellen
im Ejakulat.

Mildere Verldufe einer Infektion mit
SARS-CoV-2 scheinen geringeren Ein-
fluss auf die Spermaqualitdt zu haben
als schwerer verlaufende Erkrankungen
[14]. Fieber als Begleitsymptom wirkt
sich erwartungsgeméif; zusatzlich auf
die Spermatogenese aus [5]. Auch eine
lingere Rekonvaleszenzzeit nach der
Infektion scheint mit einer geringeren
Spermiengesamtzahl assoziiert zu sein
[11]. Die bisherigen Studien sind aber in
ihrer Aussagekraft limitiert, da die Fall-
zahlen gering sind und die Nach-
beobachtungszeit noch kurz ist. Auch
wurden in den Studien nicht mehrere
Spermiogramme pro Patient untersucht,
um intraindividuelle Schwankungen zu
erfassen. Vergleichsspermiogramme vor
Beginn der Erkrankung liegen nur in
Einzelfdllen vor und zeigen, dass die
Spermagqualitdt teilweise schon zuvor
eingeschrankt war [20].

Kryospermakonservierung

Der bisher fehlende eindeutige Nachweis
von SARS-CoV-2 in Spermaproben von
infizierten oder genesenden Mannern zu
verschiedenen Zeitpunkten nach Dia-
gnosestellung hat Relevanz fiir die Kryo-
spermakonservierung unter den Bedin-
gungen der derzeitigen Pandemie.

Bei Tumorpatienten werden vor der
Kryospermakonservierung eine klini-
sche Untersuchung auf Symptome einer
Infektion mit SARS-CoV-2, eine sorg-
faltige Kontaktanamnese und Unter-
suchung des Spermas auf einen eventu-
ellen Nachweis des Virus empfohlen
[21]. Die Society for Male Reproduction
and Urology (SMRU), eine Gruppie-
rung der American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM), fithrt in ih-
rer Stellungnahme aus, dass eine Kryo-
spermakonservierung bei Mannern mit
Tumorerkrankungen auch unter den
Bedingungen der Pandemie indiziert
ist und durchgefiithrt werden kann [22].
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Fortbildung | Mannliche Fertilitdt nach COVID-19

Effekte auf LH, FSH und

Testosteron

Nur wenige Studien haben bisher den
Einfluss einer Infektion mit SARS-CoV-2
auf die Hypothalamus-Hypophysen-Go-
nadenachse beziehungsweise Leydigzell-
funktionen untersucht. Die Fallzahlen
sind noch gering und zeigen teilweise
keine Effekte [11].

In einer Untersuchung mit 119 Man-
nern zwischen 20 und 49 Jahren mit
unterschiedlich stark ausgeprigter
COVID-19-Erkrankung fand sich aller-
dings ein im Vergleich zur gesunden
Gruppe signifikant erhohter LH-Wert,
der auf eine gestorte Leydigzellfunk-
tion hindeutet. Testosteron und FSH
zeigten keine signifikanten Unterschie-
de [20]. Die eingeschrankte Leydigzell-
funktion steht wahrscheinlich mit der
systemischen Entziindung in Zusam-
menhang, da das Verhiltnis Testoste-
ron/LH negativ mit C-reaktivem Prote-
in (CRP) und Leukozyten im Blut asso-
ziiert war.

Die Erhéhung des LH-Wertes bei
COVID-19-Patienten konnte in ande-
ren Untersuchungen nicht bestdtigt
werden. Unterschiede zeigten sich auch
nicht, wenn Ménner nach der Zeitdau-
er des Nachweises von SARS-CoV-2
und der Schwere der Erkrankung
gesondert ausgewertet wurden [23].

Besonderes Augenmerk muss auf den
Zusammenhang zwischen Testosteron
und dem Verlauf von COVID-19 ge-
richtet werden [24]. Die Mortalitit von
Minnern bei dieser Infektion ist grofier
als bei Frauen [25]. Moglicherweise ist
dies darauf zuriickzufiihren, dass die
an der Infektion der Pneumozyten be-
teiligten ACE-2-Rezeptoren und die
transmembrane Serinprotease 2 bezie-
hungsweise deren Funktionen unter
dem Einfluss von Androgenen stehen
[26].

Fazit
Untersuchungen zum Zusammenhang
zwischen einer COVID-19-Erkrankung
und Fertilitit des Mannes beruhen noch
auf kleinen Fallzahlen und kurzen Beob-
achtungszeitraumen. Die Interpretation
der verfiigbaren Daten muss daher unter
Vorbehalt gesehen werden.

Bisher konnte das Virus nicht zwei-
felsfrei in menschlichem Sperma nach-

18

gewiesen werden. Es ist aber nicht aus-
geschlossen, dass eine Infektion mit
SARS-CoV-2 die Spermaqualitit beein-
trachtigen kann. Méinnliche Tumor-
patienten sollten dennoch auch wih-
rend der Pandemie mit SARS-CoV-2
die Moglichkeit zur Kryospermakon-
servierung wahrnehmen.

Neben unspezifischen Effekten der
Infektion sind direkte Auswirkungen
von SARS-CoV-2 wie testikuldre Ent-
ziindungsreaktionen als Ursache von
Spermatogenese-Stérungen moglich.
Untersuchungen der Hormonspiegel
deuten auf eine Beeintrichtigung der
Leydigzell-Funktion im Rahmen einer
COVID-19-Erkrankung hin.
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