SCHWERPUNKT

Kinderwunsch bei Mdnnern

fortgeschrittenen Alters

Fertilitdt, Fekunditdt, (epi-)genetische Aspekte

Biologische Aspekte der alteren Vaterschaft riicken in den wissenschaftlichen und klinischen Fokus. Das Al-

ter beeinflusst die mannliche Fertilitit durch eine Reihe von Faktoren, die die Fertilitat, die Fekunditat

und auch durch genetische und epigenetische Aspekte die Gesundheit der Nachkommen, moglicherweise

sogar mehrere Generationen, betreffen konnen. Dabei wird ein Alter des Mannes jenseits der 40 bereits

als biologischer Einflussfaktor angesehen.

MICHAEL ZITZIMANN

Eine Elternschaft im spateren Lebensalter wird oft als
vorteilhaft wahrgenommen, da oft stabilere Lebens-
bedingungen gegeben sind — oder es betrifft Ménner,
fir die eine zweite Familie eine Lebensoption darstellt.

Neue Fragestellungen
in der Perinatalmedizin

Das weibliche Alter ist nach wie vor ein limitierender
Faktor hinsichtlich Fertilitdt und Gesundheit der
Nachkommen, wohingegen die ménnliche Fertilitat
bis in das hohe Alter besteht. Es stellt sich aber die
Frage, ob hier ebenfalls wie bei Frauen Einflussfakto-
ren auf Fekunditat und Gesundheit der Kinder beste-
hen. Das ist durchaus eine Frage von sozialer
Bedeutung und geht mit gesellschaftlichen Verande-
rungen in den letzten Jahren einher (z.B. hat sich in
England der Anteil der 35- bis 54-jdhrigen Vater bei
Geburt ihres Kindes von 25 auf 40% erhoht).

Gezeigt wurde, dass das fortschreitende Alter eines
Mannes mit Verédnderungen der gonadotropen
Achse, der sexuellen Funktionen, der Spermienpro-
duktion, der allgemeinen Fertilitdt und dem Ausgang
der Schwangerschaft zusammenhangt; auch die Inzi-
denz von Geburtsdefekten und Erkrankungen der
Kinder wird vom Alter des Vaters beeinflusst. Die Sta-
bilitdt der Spermien-DNA scheint dabei Einfluss auf
die Embryonalphase, auf den Fétus oder auch auf
perinatale Aspekte zu haben. Méglicherweise wer-
den auch Erkrankungen, die spater im Leben eines
Kindes auftreten, beglnstigt.

Testikuldre Funktionen und Ejakulat-
parameter des élteren Mannes
Das fortschreitende Alter des Mannes ist mit einer
Abnahme der Anzahl von Sertoli- und Leydig-Zellen
verbunden.
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=) Es besteht ein altersassoziierter Abfall der tég-
lichen Produktion von Samenzellen. Auch Eja-
kulatvolumen und absolute Spermienanzahl
vermindern sich.
Mit grosser Wahrscheinlichkeit sind neben den Ver-
dnderungen der Hodenarchitektur auch Faktoren —
vaskulare Schadigungen, inflammatorische Substan-
zen aus dem Fettgewebe, Infektionen der ableiten-
den Samenwege und die Akkumulation von toxi-
schen Substanzen Uber die Lebenszeit — fur die
genannten Grinde der Verschlechterung der Sa-
menqualitat verantwortlich.

Reproduktive Hormone

des alternden Mannes
Ungleich zur Menopause, die das Ende der weibli-
chen Fertilitdt darstellt, bleiben Manner bis ins hohe
Alter fertil. Dennoch hat das Alter einen kontinuierli-
chen Einfluss auf die reproduktiven Funktionen des
Mannes (sieche oben), ohne klar definierbare Alters-
grenze. Ein entsprechendes Bild zu den histomor-
phologischen Verédnderungen im Hoden stellen die
Serumkonzentrationen der reproduktiven Hormone
dar: Das sind vor allem FSH (ansteigend), Inhibin B
und Testosteron (beide abfallend).

Die Fekunditat

des alternden Mannes
Der langsame kontinuierliche Abfall in der Produk-
tion von Samenzellen wie auch der Nachlass der Ef-
fektivitat der akzessorischen Geschlechtsdrisen
widerspiegelt sich auch in einer Reduktion der mann-
lichen Fortpflanzungfahigkeit. Es konnte gezeigt
werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer Empféng-
nis innerhalb der definierten Zeitrdume von 6 oder 12
Monaten herabgesetzt ist, wenn der Mann &lter als
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40 Jahre war, auch unter Korrektur fir das ebenfalls

hohere Alter der Partnerin.

=9 Insgesamt wird angenommen, dass die Ferti-
litét eines Mannes ab dem Alter von 40 Jahren
eingeschrénkt ist, wenn die Partnerin mindes-
tens 35 Jahre alt ist.

Einfluss des véterlichen Alters auf
den Verlauf der Schwangerschaft
Wéhrend die oben diskutierten Aspekte wahrschein-
lich hauptsachlich auf die mit dem Alter reduzierte
Spermienanzahl und -motilitat zurlickzufihren sind,
wird der weitere Verlauf der Schwangerschaft —wenn
er durch das véterliche Alter Auswirkungen ausge-
setzt ist — eher auf der Ebene der Chromosomen

oder der DNA-Integritat der Spermien beeinflusst.
=9 Das vaterliche Alter hat tUber DNA-Schaden

der Spermien negative Effekte auf Geburtenra-

ten und den Verlauf von Schwangerschaften.
Eine kurzlich verdffentlichte Untersuchung von mehr
als 750 000 Geburten konnte zeigen, dass ein ernied-
rigtes Geburtsgewicht, eine vorzeitige Geburt und
die Rate an Totgeburten mit dem véterlichen Alter
zusammenhing. Verglichen mit Kindern, die von jin-
geren Vatern (25-29 Jahre) abstammten, gab es ein
um 24% erhdhtes Risiko fir Totgeburten, wenn der
Vater élter als 40 Jahre war. Auch waren die Risiken
fur erniedrigtes Geburtsgewicht, fir vorzeitige Geburt
und sehr frihe Frihgeburten (vor der 30. Schwanger-
schaftswoche) deutlich erhoht.

Viéterliches Alter und genetische
Veridnderungen
Infertile Ménner weisen generell eine erhdhte Fre-
qguenz von chromosomal abnormalen Spermien auf.
Das Ubertragt sich auch auf die Nachkommen aus Zy-
klen assistierter Befruchtung. Besonders die Chro-
mosomen 21, 22 und die Geschlechtschromosomen
sind betroffen. DNA-Schaden in Spermien prasentie-
ren sich als Fragmentationen, als abnormale Packung
von Chromatin oder als ein Defizit von Protamin. Ne-
gative Effekte auf die natlrliche Konzeption und den
Erfolg von Zyklen assistierter Reproduktion sind ge-
zeigt worden, dennoch zeigen auch Spermien fertiler
Manner DNA-Schaden.
=) Oxidativer Stress kann insbesondere bei al-
ternden Spermatozoen die DNA-Integritat
schwéchen, aber erhéhte Raten von DNA-
Schaden werden auch offensichtlich durch den
Alterungsprozess allein ausgeldst.
Das Altern scheint aber im Ganzen mehr Einfluss auf
Genexpressionsmuster und epigenetische Prozessse
zu haben. Das Alter des Vaters konnte bereits im Jahr
1955 mit vererbten Storungen in Zusammenhang ge-
bracht werden. Bis 1975 waren vier autosomale Er-
krankungen, die rein durch vaterliches Alter aus-
geldst werden, bekannt:
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B die Achondroplasie (ACH)
B das Apert-Syndrom
B die Myositis ossificans und
B das Marfan-Syndrom.
Im Schnitt sind die Vater dieser Kinder 6,1 Jahre alter
als Véter gesunder Kinder, dabei hat das mtterliche
Alter keinen Einfluss. Inzwischen sind auch X-chro-
mosomal-rezessive Erkrankungen in Relation zum vé-
terlichen Alter bekannt geworden, diese betreffen
dann die weiblichen Nachkommen.
=) Die Effizienz der Korrekturmechanismen der
DNA-Replikationsmaschinerie scheint mit dem
Alter des Mannes abzunehmen.
Womaglich ist das die Folge von oxidativem Stress
oder sich akkumulierenden Mutationen. Auch haben
reife Spermatiden solche Korrekturmechnismen per
se nicht mehr; gleichzeitig nimmt die Dichte antioxi-
dativer Enzyme des Nebenhodens mit dem Alter ab.
Die Epigenetik bezieht sich auf vererbbare Modifika-
tionen der Genexpression, die per definitionem nicht
die DNA-Sequenz betreffen.
=) Epigenetische Muster sind metastabil und kén-
nen sich durch Umweltfaktoren andern. Es
wurde beschrieben, dass der Alterungsprozess
sowie toxische Einflisse und Erndhrungsge-
wohnheiten des Vaters einen epigenetischen
Einfluss auf Kinder und Enkel haben kénnen.
Dabei ist die Methylierung ein wichtiger epigeneti-
scher Prozess des «Sperrens» von Genen: Diese kon-
nen nach Anlagerung von Methylgruppen nicht mehr
abgelesen werden. Das ist mit sogenannten epige-
netischen Imprinting-Erkrankungen vergesellschaftet
wie auch bestimmten Arten maligner Erkrankungen
im Kindesalter, die wiederum mit dem Alter des
Vaters zusammenhéngen. Auch neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen scheinen mit Imprin-
ting-Mechanismen verknipft zu sein.
So wird ein Spektrum von neurokognitiven Dysfunk-
tionalitédten mit dem fortschreitenden véterlichen Al-
ter assoziiert; Mechanismen der epigenetischen Dys-
balance werden daflr verantwortlich gemacht. Zum
Beispiel widerspiegelt der Autismus eine Reihe von
Symptomen, die sich auf Defizite in der sozialen In-
teraktion beziehen, auf restriktive Interessen oder re-
petitive Verhaltensmuster. Eine Bevdlkerungsstudie,
die mehr als 130 000 Manner einschloss, konnte ei-
nen deutlichen Zusammenhang zwischen dem Alter
des Vaters und dem Risiko fur einen Autismus darle-
gen.
=39 Die Nachkommen von Vatern mit einem Alter
von mehr als 40 Jahren haben ein 5- bis 6-fach
erhohtes Risiko flr autistische Wesenzlige als
Kinder von Vétern, die jinger als 30 Jahre sind.
Pathogenetisch verantwortlich scheinen Mutationen
in Transkriptionsfaktoren zu sein, die die Expression
von Genen, die in die neuronale Entwicklung invol-
viert sind, regulieren. Netzwerkanalysen von Gen-
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Abbildung: Effekte des Alters auf die mannliche Fertilitat, pathologische
Pfade und betroffene Endpunkte

expressionsmustern im Blut von autistischen Kindern
sowie deren Vatern und Muttern konnten die epige-
netischen Dysregulationen mit dem Alter des Vaters
in Verbindung bringen. Auch das Alter des Grossva-
ters (alter als 50 Jahre) bei Geburt des Vaters des be-
troffenen autistischen Kindes spielt offensichtlich
epigenetisch eine Rolle, selbst wenn der Vater selbst
nicht &lter als 40 Jahre ist. Das weist auf die Vererb-
barkeit von epigenetischen Programmierungen hin.
=9 Ein fortgeschrittenes Alter des Vaters stellt of-
fensichtlich auch einen Risikofaktor fur die Ent-
wicklung einer Schizophrenie dar.
Eine Analyse des vaterlichen Alters und der Schizo-
phrenierate von mannlichen oder weiblichen Nach-
kommen zeigte ein verdoppeltes Risiko, wenn der
Vater &lter als 50 Jahre war. Das Risiko war in einer an-
deren Studie bereits bei Vatern mit einem Alter Gber
35 Jahre erkennbar. Auch bipolare Stérungen wur-
den bei Kindern von Vater, die &lter als 55 Jahre wa-
ren, vermehrt gefunden.

Zusammenfassung und Perspektiven
Das fortgeschrittene Alter eines Mannes ist mit Ver-
anderungen im reproduktiven System vergesellschaf-
tet. Die Spermienqualitdt und damit die generelle
Fertilitdt sind vermindert sowohl bei der spontanen
Konzeption als auch in Zyklen assistierter Befruchtung.
Es gibt mehr und mehr Hinweise auf eine Verbindung
zwischen véterlichem Alter und epigenetischen
Stérungen der Kinder. Der gegenwértige Trend, eine
Vaterschaft im spateren Lebensalter anzustreben,
kann ein Risiko fir die Folgegenerationen darstellen.
Die Abbildung fasst die diesbeziiglichen gegenwarti-
gen Erkenntnisse und Vorstellungen zusammen.
Soziodkonomisch kann der Trend zu spaten Vater-
schaften bedeutsam werden. Jedoch muss das reale,
guantitativ immer noch geringe Risiko einer Vater-
schaft im spateren Lebensalter gegen individuelle
Wiinsche abgewogen werden. Die hier dargelegten
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Prozesse durfen den Beratungsprozess in der Kinder-
wunschsprechstunde auf keinen Fall determinieren,
sondern sollten behutsam und individuell einbezo-
gen werden. |
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Merkpunkte

B Alternde Vater sind ein gegenwartiges soziales
Phanomen.

B Das Alter des Mannes ist mit einer verminderten
Fertilitat, einer verminderten Fekunditat und gestor-
ten Verldufen von Schwangerschaften assoziiert.

B Einige seltene autosomale Erkrankungen sind an
das vaterliche Alter gebunden.

B Epigenetische Prozesse in Spermien dlterer Man-
ner beeinflussen die Ausbildung neurokognitiver
Storungen der Nachkommen.

B Altere Viter konnen soziodkonomische Vorteile
gegendiber jlingeren Vatern haben.

B Generell kénnen gesundheitsékonomische Pro-
bleme aus dem Trend einer spaten Vaterschaft ent-
stehen.

B Die individuelle Beratung steht tiber dem statisti-
schen Risiko.
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