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Mégliche infektbedingte DNA-Schéden erfordern eine gute Nachbetreuung.
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COVID-19 verschlechtert die
Samenqgualitat

COVID-19 Durch eine COVID-19-Infektion konnen die Hoden- sowie die Erektionsfunk-
tion beeintrachtigt werden, wobei mogliche Langzeiteffekte noch nicht hinreichend geklart
sind. In Bezug auf die Fertilitit benétigen Méanner aufgrund moglicher infektbedingter
DNA-Schiaden im Erbgut eine kompetente Beratung und gute Nachbetreuung.

PD Dr. med. Alexander Miiller
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ereits im Jahr 2003 lernte die Welt das Corona-
B Virus 1 (CoV-1) kennen, welches damals lediglich

fiir etwas mehr als 8000 Infektionen verantwort-
lich war. Es besteht zum CoV-2 eine 79,6-prozentige gene-
tische Ahnlichkeit, wobei diese Virusvariante ein viel
grosseres Ausmass erreichte [1]. Im Dezember 2019 wur-
de in Wuhan, China erstmals tber ein Coronavirus
(COVID-19) berichtet, welches durch das «severe-acute-
respiratory-syndrome cornonavirus 2» (SARS-CoV-2)
verursacht wird. In Folge kam es dann zu einer weltwei-
ten, pandemischen Ausbreitung. Obwohl es in Bezug auf

die prozentuale Infektionsrate bei Mannern und Frauen
praktisch keinen Unterschied gibt, zeigt die statistische
Analyse in allen Landern fiir Médnner einen schwereren
Krankheitsverlauf und eine hohere Mortalititsrate gegen-
tiber Frauen[2-4]. Griinde hierfiir bestehen unter andrem
darin, dass Midnner einen ungesiinderen Lebensstil
pflegen (Rauchen, Ubergewicht, Inaktivitit) und somit
mehr ungiinstige Komorbidititen aufweisen, aber auch
durch ein hoheres Vorliegen fiir Androgenrezeptoren,
welches ein postuliertes Eintreten des Virus in die Zelle
erleichtert [5].
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Viruseintritt

SARS-CoV-2 ist ein Einzelstrang-RNA-Virus, welcher pri-
mar iiber Aerosole, ausgeatmet von infizierten Personen
(geimpft und ungeimpft) oder auch Konjuktival-Fliissigkeit
und Trénen, iibertragen wird. Es konnte sowohl in Spei-
chelfliissigkeit als auch im Urin, Faeces und Blut nachge-
wiesen werden. Der Nachweis in der Samenfliissigkeit wird
in der Mehrzahl der Literaturangaben verneint [6-8] Somit
scheint eine sexuelle Transmission eher unwahrscheinlich,
kann aber nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen wer-
den. Vereinfacht dargestellt gelangt das SARS-CoV-2-Virus
durch Bindung an sogenannte Spike-Protein am Angioten-
sin-Converting-Enzym-2 (ACE-2), welches durch eine
transmembranose Serinprotease Typ IT (TMPRESS2) «ge-
cleaed» wird, in die Zelle [6, 9]. Eine besonders hohe Ex-
pression von ACE-2 konnte in der Lunge, Schilddriise,
Brust, Niere, Intestinum und auch im Hoden nachgewiesen
werden [10, 11]. Durch eine infektionsbedingte Stérung
der Blut-Hodenschranke kann das Virus direkt Stérungen
der exokrinen (Testosteron) als auch der endokrinen (Sper-
matogenese) Hodenfunktion verursachen. Innerhalb des
Hodens konnten wiederum hohe ACE-2-Expressonen in
Leydigzellen (Testosteronproduktion) als auch in den Se-
rotlizellen, Spermatogonien und Spermatiden nachgewie-
sen werden [12, 13]. Zudem besteht eine starke Korrela-
tion zwischen der TMPRESS2-Expression und einem
schweren Krankheitsverlauf [14]. Der Androgenrezeptor
beeinflusst die Expression von TMPRSS2 (hoher bei Min-
nern als bei Frauen). Je hoher die TMPRSS2-Expression,
desto schwerer kann der Krankheitsverlauf ausfallen. Fiir
die potentielle COVID-19-verursachte Hodenfunktions-
storung bedeutet dies, je jiinger die Méanner sind, desto
hoher ist die ACE2-Rezeptorexpression, somit kann ein ho-
herer testikularer Schaden erwartet werden [15]. Dies wird
unter anderem durch das Generieren von oxidativem Stress
in Form von sog. «reactive oxygen speciens» (ROS) verur-
sacht. In der Literatur werden 10-22% Entziindungen des
Hodens (Orchitis oder Epididym-Orchitits) bei einer aku-
ten COVID-19-Infektion beschrieben [16, 17].

Einfluss auf die méannliche Fertilitit

Neben einer direkten viralen Schadigung wird bei einer
akuten COVID-19-Infektion bis zu 98% Fieber als Symp-
tom beschrieben. Eine erhohte Korpertemperatur betriftt
auch den Hodenbereich mit potentiell schadigendem Ein-
fluss auf die vulnerable Spermatogenese. Kritisch scheint
dabei eine Temperatur von mehr als 38 Grad Celsius iiber
mehr als zwei Tage im Hodengewebe zu sein, welches dann
zu einer konsekutiven Verminderung der Spermienkon-
zentration, Vitalitét, Motilitit und Morphologie bei erhéh-
ter DNA-Fragmentation fiihrt [18].

Die aktuell stetig wachsende Literatur hat aber auf-
grund von eher kleinen Fallzahlen, unterschiedlicher indi-
vidueller Krankheitsauspragungen und vor allem durch
fehlende Vergleichsdaten vor und nach Infektion (noch)
gewisse Limitationen.

Durch eine COVID-19-Infektion konnten multiple
negative Einflisse auf die Samenqualitit nachgewiesen
werden. Dabei wurde eine Verminderung der Samenkon-
zentration, der Beweglichkeit, der Vitalitdt und der Mor-
phologie bei gleichzeitigem Anstieg des ROS und der DNA-
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Fragmentation beschrieben [19]. In einer frithen prospektiven
Querschnittsstudie zeigte sich, obwohl kein Nachweis von
Virus-RNA in der Samenfliissigkeit bestand, in 73% eine
schwere Spermatogenesestorung (Krypto-Azoospermie) bei
Minnern, die bereits Vater geworden waren [20]. Der
Schweregrad der Spermatogenesestérung korrelierte dabei
stark mit der Schwere des Krankheitsverlaufes (z. B. Not-
wendigkeit zur Hospitalisation). In einem systemischen
Review der Literatur konnte bei COVID-19-infizierten
Ménnern im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
eine signifikante Reduktion der Gesamtspermienzahl, der
Spermienkonzentration, der Motilitit und des Samenvolu-
mens gezeigt werden [21]. Dies wurde auch in einer Meta-
Analyse im Jahr 2022, die sieben Fall-Kontrollstudien und
finf retrospektive Kohortenstudien einschloss, bestitigt
werden und somit betitigen, dass eine COVID-19-Infektion
eine deutliche Vulnerabilitit auf die Samenqualitét hat [22].

Hingegen besteht nur bedingt Grund zur Sorge, da
mehrfach gezeigt werden konnte, dass nach drei bis vier
Monaten (rund drei Monate entsprechen einem Spermato-
genesezykus) eine Erholung der Samenqualitit bei einer
Mehrheit der Méanner erwartet werden darf [23]. Diese zu
erwartende progressive Erholung der Samenqualitat mit
der Zeit hingt aber ganz deutlich mit dem Schweregrad
und dem Inflammationszustand und somit vom zeitlichen
Verlauf der Infektion ab [24, 25]. Kritisch muss allerdings
beurteilt werden, dass die durch die Infektion verursachte
DNA-Schiadigungen der Spermien einerseits zumindest
vorriibergehend die Fertilitit des Betroffenen einschrin-
ken, andererseits aber — wenn es denn trotzdem zu einer
Schwangerschaft kommt - dies eine Bedrohung fiir das
Neugeborene bedeuten kann [26, 27].

Langzeit-Effekte durch COVID-19

Die in der Schweiz durchgefiihrte sog. «LoCoMo»-Studie
war eine longitudinale Kohorten-Studie, beider insgesamt
501 Schweizer Militirzugehorige mit einem Alters-
durchschnitt von 21 Jahren teilnahmen. In den untersuchten
Gruppen konnte gezeigt werden, dass diejenigen, deren
COVID-19-Infektion linger als 180 Tage zuriicklag, im Ver-
gleich mit Gesunden, die noch niemals COVID-19 hatten,
der BMI sowie das LDL und das Cholesterin héher waren
und die Leistungsfahigkeit eingeschrankter war [28].

Einfluss durch Impfung

Als haufigste Nebenwirkung einer Impfung kann es zu Fie-
ber kommen. Dieser potentielle Einfluss wurde weiter oben
bereits beleuchtet. Unter Anwendung der beiden mRNA-
Impfstoffe von Pfizer-BioNTech und Moderna bezogen
sich bei 15 785 Personen lediglich 0,7% auf urologische
Symptome [29]. Dabei kam es in 34 Fallen zu Miktionssto-
rungen, in 22 Fillen zu Hamaturie und in 41 Fillen zu
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Urininfektionen, wobei dabei rund 46% ein méannliches
Geschlecht aufwiesen.

Beruhigenderweise konnte mehrfach gezeigt werden,
dass eine Impfung keinen negativen Einfluss auf die Sa-
menparameter hatte und auch kein erhohtes Risiko fiir eine
erektile Dysfunktion [30-33].

Empfehlungen bei Fertilititswunsch

Der Einfluss von Fieber, der Schweregrad der Erkrankung
und der Erholungszustand sollten in Bezug auf eine ange-
strebte Reproduktion und bei Fertilitatswunsch berticksich-
tigt werden. Es sollte mindestens drei Monate, tendenziell
sogar etwas langer, auf eine (sei es natiirliche oder artifizielle)
Reproduktion nach dem Abklingen der Infektion gewartet
werden. Eine Samen-Kryopreservation, z. B. bei Krebspati-
enten, scheint trotzdem moglich. Unter den pandemischen
Umstanden und unter Abwigung von Nutzen und potentiel-
len Risiken sollte eine Impfung Méannern, welche eine Ferti-
litat anstreben und die Kriterien fiir die Impfung erfiillen,
nicht vorenthalten werden. COVID-19-infizierte Manner
bediirfen im Hinblick auf eine angestrebte Fertilitat eine
enge Betreuung und Beratung [34].

Testosteron und COVID-19

In einer Meta-Analyse von elf vorliegenden Studien, die
Minner mit einer COVID-19-Infektion und entsprechen-
den gesunden Kontrollgruppen verglichen, konnte gezeigt
werden, dass Manner mit einem per se niedrigeren Testos-
teronlevel zu Beginn héufiger infiziert waren. Manner mit
einem niedrigen Testosteronwert tragen ein vier bis fiinf-
fach erhohtes Risiko, im Verlauf der Infektion auf die Inten-
sivstation verlegt zu werden oder gar an der Infektion zu
versterben [21]. Wenn die Gesamt-Testosteronkonzentra-
tion weniger als 100 ng/dl betrug, im Vergleich zu Testoste-
ronwerten iiber 230 ng/dl, war das Mortalitatsrisiko signi-
fikant hoher (Odds Ratio 18,2, p = 0.006) [35, 36]. Die
Erholung des Testosteronstoffwechsels bendtigt im Ver-
gleich zur Erholung der Samenqualitit deutlich linger. So
zeigte eine Studie erst nach sieben Monaten ein Erreichen
von 87,6% des Testosteronanstieges im Vergleich zur Base-
line zu Beginn der Infektion. Einzelne Studien berichten
aber auch von einer noch lingeren Erholungszeit: Es zeig-
ten sich bis zu 50% anhaltend tiefe Testosteronwerte, wel-
che die laborchemischen Kriterien einen Hypogonadismus
erfiillen wiirden [37, 38]. Die Rolle einer moglichen und
frithzeitigen Testosteronerganzungstherapie ist zurzeit
noch ginzlich ungeklart [39]. Vorsicht ist bei diesem
Gedanken der Tatsache geschuldet, dass eine COVID-
19-Infektion mit einer Hyperkoagulabilitit und eine Tes-
tosteronersatztherapie andererseits mit einem erhéhten
Risiko einer Venenthrombose und einer Polyzythdmie
(HKT>54%) einhergehen kann.

Erektile Dysfunktion (ED) und COVID-19

Bei einem Patienten, der sich sieben Monate nach einer
COVID-19-Infektion einem chirurgischen Eingriff am
Penis unterzog, konnte im Endothelium der Schwellkérper
die Persistenz des SARS-CoV2-Virus festgestellt werden
[9]. Bei COVID-19-Infektionen, insbesondere bei schwer-
wiegenden Verldufen, konnte eine gravierende Schadigung
des Endothels der Gefésse gezeigt werden. So ist es nahe-
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liegend, dass durch eine solche Vaskulopathie, welche min-
destens mit einer mikrovaskuldren Schadigung einhergeht,
sich auch durch eine vaskuldr bedingte ED bemerkbar
machen kann [40]. Additiv kénnen sich diesbeziiglich auch
noch, wie bereits beschrieben, hormonelle Einfliisse (mog-
licher Mangel an Testosteron) und auch psychischer Stress
durch eine solche Infektion negativ bemerkbar machen. In
Zahlen konnte einer Studie belegen, dass die Privalenz
einer ED bei Médnnern mit COVID-19-Infektion im Ver-
gleich mit einer gesunden Kontrollgruppe signifikant hoher
war (Odds Ratio 5,66) [41].

Zusammenfassung

SARS-CoV2 ist ein hochst pathogener Virus, der eine scha-
digende Wirkung auf verschiedenste Art und Weise auslo-
sen kann. Trotz der wachsenden Literatur kann der Einfluss
der COVID-19-Pandemie in Bezug auf die mannliche
Gesundheit noch keineswegs iiberblickt werden. Unter
andrem kann sich eine COVID-19-Infektion in Bezug auf
die mentale Gesundheit (Depression und Angstzustinde),
die sexuelle Gesundheit (endotheliale Dysfunktion, erektile
Dysfunktion) und die testikuldre Funktion (Orchitis,
Samenqualitdt und Testosteron) bemerkbar machen. Es
gibt noch viele offene Fragen, warum es bei Mannern im Ver-
gleich zu Frauen zu einem schwereren Krankheitsverlauf und
einer hoheren Sterblichkeit kommt. Ménner weisen vergleichs-
weise mehr negative Komorbiditaten auf - auch das Vorliegen
einer hoheren Anzahl an Androgenrezeptoren, als potentieller
Mechanismus fiir einen Zelleintritt des Virus scheint eine Rolle
dafiir zu spielen. Daher sollten COVID-19-Infizierte bei
Bedarf sowohl in der akuten als auch in der Erholungsphase
eine entsprechende Aufmerksamkeit erhalten.
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