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DNA-Fragmentationstests -
Aussagekraftiges Hilfsmittel
oder unnatige Untersuchung?

Hintergrund

Es wird schon seit vielen Jahren
diskutiert, ob, und in welchem
Ausmaf} die DNA-Fragmentation
von Spermien den Erfolg einer as-
sistierten Befruchtung beeinflus-
sen kann. Bekannt ist, dass Schi-
digungen auf DNA-Ebene eine
Rolle bei der ménnlichen Infer-
tilitt spielen konnen [1, 2]. Die-
se Schiadigung ist problematisch,
weil Spermien selbst nicht {iber
die notwendigen DNA-Repara-
turmechanismen verfiigen und
diese Veranderungen somit als
irreversibel angesehen werden [2,

3]. Daher wird vermutet, dass die
DNA-Fragmentation nicht nur
einen Einfluss auf die Befruch-
tung und Embryonalentwicklung
hat, sondern auch die Implantati-
on und spitere Schwangerschaft
nach assistierten Verfahren be-
einflussen kann [4].

Um das Spermiengenom im
Spermienkopf eng zu verpacken,
werden in der Spermiogenese die
Histone zu 85-90 % durch Pro-
tamine ersetzt und dadurch die
DNA kondensiert [5]. Storun-
gen bei der Verpackung konnen
durch intrinsische oder auch ex-
trinsische Faktoren zu Einzel-
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oder Doppelstrangbriichen in der
DNA fithren. Um die Integritit
des Chromatins und die DNA-
Fragmentation in Spermien nach-
zuweisen, sind diverse Methoden
etabliert, diese beruhen zum Teil
auf direkten, aber auch auf indi-
rekten Nachweisverfahren [5, 6].

Zu den direkten Verfahren
gehort z. B. der endstdndige Des-
oxynukleotidyltransferase dUTP
nick end labeling (TUNEL) Test
oder auch der Elektrophore-
se-basierte COMET-Assay; in-
direkte Verfahren sind z.B. der
Acridin-Orange-Test, der flow-
cytometrische ,,Sperm chroma-
tin structure assay“ (SCSA™)
oder auch der ,,Halo-Test".

Die Resultate der verschiede-
nen Assays sind jedoch extrem
heterogen, denn der Grad der
DNA-Schadigung ist von Sper-
mium zu Spermium sehr varia-
bel [1]. Zudem sind die Assays
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nicht untereinander vergleichbar
und es gibt keine standardisierten
»Normalwerte, denn die Grenzen
zwischen physiologischem und
pathologischem DNA-Fragmen-
tations-Index (DFI) konnen selbst
bei gleichem Test in unterschied-
lichen Arbeitsgruppen stark von-
einander abweichen [5, 6].

Ein DFI von z.B. 20 % bedeu-
tet nicht, dass bei jedem einzel-
nen Spermium 20 % der eigenen
DNA beschadigt und 80 % intakt
sind, sondern dass bei 20 % der
Gesamtpopulation DNA-Schi-
den vorliegen; dies konnte also
bedeuten, dass in ein und dem-
selben Spermium theoretisch nur
einer, oder durchaus sehr vie-
le Strangbriiche vorliegen. Ein
Mann mit Normozoospermie
und 20 % DFI hat also in seiner
Ejakulatprobe sowohl Spermien
mit intakter als auch mit frag-
mentierter DNA.
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Kommentar

Viele der Studien zur DNA-Frag-
mentation zeigen, dass die vorhan-
denen Tests fir die Beurteilung
der ménnlichen Infertilitat durch-
aus niitzlich sind [7], der genaue
prognostische Nutzen fiir die Vor-
hersage einer erfolgreichen ART-
Behandlung dadurch aber nicht
gesichert beurteilt werden kann
[1, 2, 8]. Daher wird in der neuen
Leitlinie zur ,,Diagnostik und The-
rapie vor einer assistierten repro-
duktionsmedizinischen Behand-
lung“ auch keine Empfehlung
abgegeben, sondern die vorhan-
dene Evidenz in Form eines State-
ments zusammengefasst, welches
die Spermien-DNA-Fragmentie-
rung als nitzlichen Biomarker
beschreibt, dessen abschlieflend
pradiktiver Wert bei der ART aber
noch ungewiss ist [2].
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