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Cystische Fibrose
und Kinderwunsch

Abklarung und Maglichkeiten

Von Dr. Andreas Lunacek, und Prim. Univ. Doz. Dr. Eugen Plas
Abteilung fiir Urologie, Hanusch Krankenhaus

ystische Fibrose stellt in Europa eine der
Chéuﬁgsten autosomal - rezessiven Erb-

krankheiten dar. Noch vor Jahren hat die-
ses Erkrankungsbild hauptséchlich die Padiatrie
betroffen, jedoch aufgrund neuer und verbes-
serter Therapiemdglichkeiten haben Betroffene
eine wesentlich bessere Lebenserwartung. Da-
mit wurde auch das Thema Kinderwunsch und
Fertilitat bei Mukoviszidosepatienten ein Thema
im Rahmen der urologisch-andrologischen Be-
ratung. Untersuchungen zufolge haben 78% be-
troffener Manner einen Kinderwunsch, trotz der
Schwere Ihrer Erkrankung und bekannten Ver-
erbbarkeit.

Neben dem abnorm viskésen Bronchialschleim,
der damit verbundenen Einschrankung der Lun-
genfunktion, der daraus folgenden Rechtsherz-
belastung und Pankreasinsuffizienz (einge-
schréankte Funktion der Bauchspeicheldriise) ist
bei mehr als 95% eine sogenannte obstruktive
Azoospermie zu finden.

Bei der obstruktiven Azoospermie (= Fehlen von
Samenzellen im Ejakulat) kann die Ursache eine
Verstopfung [ Verklebung der Samenleiter (Atre-
sie) sein, oder aber das beidseitige Fehlen (Apla-
sie) der Samenleitern. Das alleinige Fehlen bei-
der Samenleiter kann auch bei Mannern ohne
Cystischer Fibrose auftreten und wird auch als
kongenitale bilaterale Aplasie der Vasa deferen-
tia (CBAVD) bezeichnet. Dies ist eine Minimal-
form der CF (bis 6% die Ursache fiir eine Ver-
schluBazoospermie).

Diagnostik

Die Abklarung eines Kinderwunsches beim Uro-
logen sollte neben einem ausfiihrlichen Ge-
sprach auch eine Ultraschalluntersuchung von
Nieren (kann im Falle von CF bis zu 20% eine
Anomalie aufweisen), Blase, Prostata, sowie Ho-
den und Nebenhoden beinhalten. Bei der manu-
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ellen Untersuchung féllt in der Regel bereits das
Fehlen der Samenleiter auf.

Das Hodengewebe selbst ist bei CF-Mannern in
der Regel vollstdndig normal, das heiBt die Sa-
menzellbildung ist vollstandig unauffallig, die
Samenzellen kdnnen dem Ejakulat jedoch nicht
beigemengt werden. Die GroBe der Hoden im
Ultraschall weist meist normale Volumina (20-
25ml) auf.

Neben dem Fehlen der Samenleiter sowie Ano-
malien bis Fehlen der Nieren kénnen auch die
Samenblasen nicht oder nur sehr klein ausge-
bildet sein. Wie in der normalen Fertilitdtsab-
kldrung muss zumindest ein Spermiogramm
(=Untersuchung des Ejakulates) durchgefiihrt
und ein Hormonstatus erhoben werden (Blutun-
tersuchung). Im Falle einer Mukoviszidose fin-
det man im Spermiogramm eine Azoospermie
(=Fehlen von Spermien im Ejakulat), verringer-
tes Ejakulatvolumen. Da die testikulare Funktion
und die Samenzellbildung zumeist normal sind,
sind auch die Sexualhormone LH (luteinisieren-
des Hormon), FSH (follikelstimulierendes Hor-
mon) und Testosteron normal.

Bei jedem Verdacht auf CF oder dem Fehlen von
einem oder beiden Samenleitern ist eine geneti-
sche Untersuchung unbedingt erforderlich.

Genetik

Grundsatzlich wird eine Veranderung des CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator) Gens untersucht, wobei in Mitteleu-
ropa ca. 70% der Mutationen das F508 Allel
(= magliche Auspragung einer genetischen In-
formation) aufweisen. Mittlerweile sind (ber
1200 Mutationen bekannt, die bei Cystischer
Fibrose auftreten konnen. Das Vollbild der CF
wird zumeist beim Vorliegen einer homozygo-
ten Mutation im F508 beobachtet. Es kommen
aber auch andere Mutationstypen vor, die be-
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grenzte Korrelationen zwischen dem Phanotyp
(= Erscheinungsbild) und der Art der im CFTR
Gen vorliegenden Mutation aufweisen.

Da die Erkrankung einem autosomal-rezessi-
ven Erbgang folgt, kann sich die Erkrankung
bei Kindern nur manifestieren, wenn die Part-
nerin auch an CF erkrankt oder aber heterozy-
got ist (Trégerin des Erbmerkmals). Die Wahr-
scheinlichkeit, Trager eines mutierten CFTR Gens
zu sein, liegt bei Frauen in Mitteleuropa bei ca.
4-5%. Daher sollte auf alle Félle die Partnerin
eines CF Patienten auch einer Mutationsanalyse
des CFTR Gens unterzogen werden. Ist die Un-
tersuchung negativ und liegt auch innerhalb der
Familie keine CF vor, so minimiert sich das Rest-
risiko. Bei positivem Ergebnis besteht jedoch ein
bis zu 50% iges Risiko der Vererbung fiir CF. Die-
se Risikozahlen sind an Deutschland und dort
stdmmige Familien adaptiert.

Es empfiehlt sich auf alle Falle, wenn einer der
Partner an CF erkrankt ist, eine humangeneti-
sche Abklarung und Beratung beider Partner
durchzufiihren, bevor an eine reproduktionsme-
dizinische Behandlung gedacht wird. Bei 4-5%
der infertilen Manner und 6-7% der Frauen, die
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sich einer assistierten Reproduktionsbehand-
lung unterziehen wollen, werden chromosoma-
le Verdnderungen beziiglich Anzahl oder Struk-
tur gefunden.

Das Paar, das den Kinderwunsch geduBert hat,
muss auf alle Falle Gber diese Maglichkeiten
aufgeklart werden, da das Risiko der Vererbung
erhoht ist.

Behandlung
und Mdglichkeiten

Da bei CF-Patienten mit Azoospermie bei Mu-
koviszidose eine chirurgische Rekonstruktion
der Samenwege nicht moglich ist, stellt die as-
sistierte Reproduktionsbehandlung die einzi-
ge Madglichkeit dar, Mdnnern den Wunsch einer
Nachkommenschaft mit eigenen Samenzellen
zu erfiillen. Da die Hodenfunktion in der Regel
bei Mannern mit CF vollstandig normal ist, kon-
nen problemlos Spermien aus dem Nebenho-
den oder direkt aus dem Hoden gewonnen wer-
den. Diese Verfahren werden in der Regel immer
mit der sog. ICSI (intrazytoplasmatische Spermi-
eninjektion) verbunden sein. Hierbei wird eine
Samenzelle direkt in eine Eizelle injiziiert. Auf-
grund der zumeist normalen Hodenfunktion
lassen sich genligend Spermien gewinnen, die
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in der Regel auch kryokonserviert werden kon-
nen. Somit kdnnen Spermien fiir mehrere kiinst-
liche Befruchtungsversuche gewonnen werden.
Alternativ zur operativen Gewinnung von Sa-
menzellen sollte auch die Méglichkeit der Adop-
tion bzw. sog. Donor-Insemination (Spender Be-
fruchtung) besprochen werden (Abb.1).

Ist eine reproduktionsmedizinische Behandlung
von CF Betroffenen erfolgreich, so sind die Kin-
der obligate Trager einer CFTR Mutation, wes-
halb eine umfassende Beratung vor den re-
produktionsmedizinischen MaBnahmen sehr
wichtig ist.

Kinder mit einer durch CFTR Mutation verur-
sachten Mukoviszidose kommen in der Regel
verspatet in die Pubertat. Wie sich die Krankheit
jedoch entwickelt, ob es zu einer leichten oder
schweren Auspragung der Erkrankung kommt,
kann im Vorfeld nicht abgeschétzt bzw. berech-
net werden. Aufgrund dessen ist es fir das Paar
mit Kinderwunsch bei bekannter Mukoviszido-
se von weitreichender Bedeutung, sich dement-
sprechend ab- und aufkldren zu lassen.
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Abb. 1: Abkldrungsalgorithmus bei Azoospermie
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