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Proteinasen und Proteinaseinhibitoren im Ejakulat
bei Adnexaffektionen des Mannes™

H. ScHIEssLER, W.-B. ScHiLL, M. JocHuM, E. FINK, A. FRIESEN,
A. HOFSTETTER

Proteinasen des ménnlichen Genitaltraktes sind in erster Linie fiir die Be-
fruchtung der Eizelle von Bedeutung. Sie sind aber auch an der Koagulation
und Verfliissigung des Spermas beteiligt und spielen wahrscheinlich eine Rolle
bei der Stimulation der Spermatozoenmigration in den weiblichen Genitalse-
kreten. Nicht zuletzt sind Proteinasen bei entziindlichen Adnexaffektionen des
Mannes von Bedeutung, da sie als Entziindungsdmediatoren zur Verschlechte-
rung des klinischen Bildes fithren kénnen (ScHiLr, 1975; Harez, 1976; HAVE-
MANN und JANOFF, 1978).

Diese Proteinasen sind entweder spermatozoenspezifische Enzyme (Akro-
sin), Sekretionsprodukte der akzessorischen Geschlechtsdriisen (Seminin,
BAEE-spaltendes Enzym, Urokinase, Gewebskallikrein) oder werden nach
Degranulation der Leukozyten (Elastase) im Adnexbereich freigesetzt.

Komplementér zu den Proteinasen finden sich im méannlichen Genitaltrakt
Inhibitoren, die die proteolytische Aktivitdt der aggressiven Enzyme kontrol-
lieren und denen daher wichtige Schutzfunktionen zufallen. Es handelt sich um
die hochmolekularen Plasmaproteine a;-Antitrypsin und ;- Antichymotrypsin
sowie um die niedermolekularen, sdurestabilen Sekretionsprodukte Leukosta-
tin (HUSI-I) und Akrostatin (HUSI-II) (ScHIESSLER et al, 1976; ScHiLL, 1976;
ScHIEsSSLER und ScHILL, 1977; ScHiLL und SCHIESSLER, 1977).

Wir waren nun daran interessiert, ob bei chronischen Adnexaffektionen eine
mefBbare Verdnderung im System der Proteinasen und Proteinaseninhibitoren
im Ejakulat nachweisbar ist und sich gegebenenfalls als diagnostisches Krite-
rium eignet.

* Prof. Dr. med. Dr. med. h. c. O. BRauN-FaLco zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Material und Methoden

Die untersuchten Ejakulate stammten von Patienten, die einer standardisier-
ten Diagnostik wie 3-Glaser-Probe, Analyse des Harnrohrenabstriches, des
Prostataexprimates und des Urins unterzogen wurden. Zur Diagnose einer
chronischen Adnexitis dienten signifikante Keimzahlen gramnegativer Bakte-
rien, Enterokokken, Mykoplasmen, Ureaplasma urealyticum und Chlamy-
dien; weiterhin die Vermehrung der Leukozyten auf mehr als 20 pro Gesichts-
feld und der Nachweis von Komplementfaktor C3 und Coeruloplasmin im
Seminalplasma. Insgesamt wurden 40 Ejakulate von Patienten mit Adnexaf-
fektionen untersucht, wobei 14 Patienten das Krankheitsbild des vegetativen
Urogenitalsyndroms (VUG) und des anogenitalen Symptomenkomplexes
(AGS) aufwiesen, 24 Patienten an einer chronischen Adnexitis litten und zwei
an einer akuten Adnexitis erkrankt waren. Bei chronischer Adnexitis wurde
eine weitere Differenzierung des Patientengutes nach der Konzentration des
Komplementfaktors C3 im Seminalplasma getroffen, und zwar C3 mit weniger
als 1,2 mg % (14 Patienten) und C3 mit mehr als 1,2 mg % (10 Patienten). Die
Aktivititen von BAEE-spaltendem Enzym, Seminin und Urokinase wurden
nach bekannten Methoden im Seminalplasma ermittelt (Fritz, 1972; ScHILL,
1973), die Konzentrationsbestimmung von Gewebskallikrein erfolgte durch
Radioimmunoassay. Die Konzentration von a;-Antitrypsin, o;-Antichymo-
trypsin, Akrostatin und Leukostatin wurde mittels Manicini-Technik gemes-
sen, Leukostatin wurde zugleich noch durch Radioimmunoassay ermittelt. Die
Konzentration der Granulozytenelastase wurde durch Enzymimmunoassay be-
stimmt (NEUMANN et al., 1981). Die Auswertung erfolgte nach dem unabhéngi-
gen Student-t-Test.

Ergebnisse und Diskussion

BAEE-spaltendes Enzym stammt aus dem Prostatasekret, seine Bedeutung
und physiologische Funktion ist unbekannt. Bisher konnte lediglich bei Visko-
sitdtsstorungen des Seminalplasmas eine deutlich erniedrigte Enzymaktivitit
festgestellt werden (ScHILL, personl. Mitteilung). Seminin stammt ebenfalls
aus Prostatasekret und ist am ProzeB3 der Spermagerinnung und Verfliissigung
beteiligt. AuBerdem soll es die Penetration der Spermatozoen in den Zervix-
mukus begiinstigen. Gegeniiber Normalejakulat konnten wir bei chronischer
Adnexitis und auch beim VUG und AGS eine signifikante Erniedrigung beider
Enzyme nachweisen, die unseres Erachtens durch die vor Ejakulation erfolgte
Prostataexprimation zu erkldren ist. Bei akuter Adnexitis ist eine deutliche
Konzentrationszunahme der Enzyme nachweisbar und stimmt mit der allge-
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BAEE-spaltendes Enzym
(BAEE/ADH-Test)
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Abb. 1. Aktivitdt von BAEE-spaltendem Enzym und Seminin im Ejakulat bei Adnexaffektionen

des Mannes (G.P. = gesunde Probanden; VUG = vegetatives Urogenitalsyndrom; AGS =

anogenitaler Symptomenkomplex; C.A. = chronische Adnexitis mit Komplementfaktor C3
< 1,2mg % und > 1,2 mg %; A.A. = akute Adnexitis).
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Abb. 2. Aktivitdt von Urokinase und Konzentration von Gewebskallikrein im Ejakulat bei Ad-
nexaffektionen des Mannes.
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mein bei akuten Entziindungsvorgingen beobachteten Funktionserh6hung und
Synthesesteigerung der Organe iiberein (Abb. 1).

Urokinase und Gewebskallikrein sind ebenfalls im Prostatasekret nachweis-
bar, ihre physiologische Bedeutung ist unbekannt. Moglicherweise ist Gewebs-
kallikrein bei der Stimulation und Aufrechterhaltung der Spermatozoenmotili-
tiat durch Freisetzung von pharmakologisch hochaktiven Kininen aus Kinino-
gen im Spermaplasma beteiligt. Verglichen mit gesunden Probanden zeigt sich
bei beiden Enzymen bei chronischer Adnexitis und VUG tendenzweise eine
Verminderung der Enzymkonzentration, die allerdings statistisch nicht signifi-
kant ist, bei akuter Adnexitis wiederum die erwartete Konzentrationszunahme
(Abb. 2).

Die beiden hochmolekularen Plasmainhibitoren a;-Antitrypsin und o;-Anti-
chymotrypsin, die durch Transsudation aus dem Serum in das Seminalplasma
gelangen, zeigen bei VUG und AGS und auch bei chronischer Adnexitis keine
signifikante Verdnderung, lediglich bei akuter Adnexitis konnte, wie bereits
allgemein bekannt, eine drastische Erhéhung der Konzentration beider Inhibi-
toren im Seminalplasma nachgewiesen werden. Diese Erhohung ist bei akuten
Entziindungsvorgiangen durch eine erniedrigte Blut-Seminalplasma-Schranke
zu erkliren (Abb. 3).

Leukostatin, ein in den Bldschendriisen synthetisierter, sdurestabiler, nie-
dermolekularer Proteinaseinhibitor, der als natiirlicher Antagonist der neutra-
len Leukozytenproteinasen bezeichnet werden kann, zeigt bei den untersuch-
ten Ejakulaten keine signifikante Verdnderung. Das gleiche gilt fiir Akrosta-
tin, ebenfalls ein niedermolekularer, sdurestabiler Inhibitor, der in den Blis-
chendriisen und im Nebenhodenschwanz gebildet wird und der ein hochpoten-
ter Hemmstoff von Akrosin ist, dem Penetrationsenzym im Akrosom der Sper-
matozoen (Abb. 4). Lediglich bei VerschluBazoospermie kann eine deutliche
Verminderung der Inhibitorkonzentration nachgewiesen werden (ScHILL und
SCHIESSLER, 1977).

Insgesamt kann festgestellt werden, daf3 die hier vorgestellten Proteinasen
und Proteinaseinhibitoren bei chronischer Adnexitis bzw. VUG und AGS
nicht als verldBliche diagnostische Parameter zu werten sind. Anders verhalt es
sich mit den leukozytiren Proteinasen bei diesen entziindlichen Prozessen.

Die primédre Aufgabe der leukozytéren Proteinasen ist die intrazelluldre Ly-
se von denaturierten oder kérperfremden Proteinen. Sie kénnen aber auch
nach Degranulation der untergegangenen Leukozyten zusammen mit anderen
leukozytiren Entziindungsmediatoren extrazelluldr wirksam werden, zur Ge-
websschidigung fiihren und Entziindungsreaktionen aktivieren. Wegen des ho-
hen Gehaltes in den Granula der Leukozyten als auch wegen der breiten Wirk-
samkeit auf unterschiedlichste Substrate kommt dabei der Elastase das Haupt-
augenmerk zu.
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ay-Antitrypsin u1~Antichymotrypsin
(Mancini-Technik) (Mancini-Technik)
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Abb. 3. Konzentration von a,-Antitrypsin und a,-Antichymotrypsin im Ejakulat bei Adnexaffek-
tionen des Mannes.
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Abb. 4. Konzentration von Leukostatin und Akrostatin im Ejakulat bei Adnexaffektionen des
Mannes.
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Mit Hilfe eines hochempfindlichen Enzymimmunoassays haben wir im Eja-
kulat von gesunden Probanden (n = 10) eine mittlere Elastasekonzentration
von 180 ng/ml ermittelt. Bei Patienten mit VUG und AGS ergab sich dazu eine
signifikante Erh6hung auf durchschnittlich 1100 ng/ml. Bei chronischer Pro-
statitis ergab sich fiir die Fille mit einer C3-Konzentration im Seminalplasma
von weniger als 1,2 mg % eine mittlere Elastasekonzentration von etwa
1200 ng/ml, wihrend die Falle mit mehr als 1,2 mg % C3 wiederum eine massi-
ve signifikante Erhohung auf 4500 ng/ml Elastase aufwiesen. Bei akuter Adne-
xitis war die Elastasekonzentration im Spermaplasma so hoch, daf} die exakte
Bestimmung mit dem hochempfindlichen Test, der z. B. eine untere Nachweis-
grenze von etwa 0,2 ng Elastaseprotein aufweist, nicht mehr zuverléssig durch-
fiihrbar war (Abb. 5).

Diese mit bisher 40 Ejakulaten durchgefiihrten Untersuchungen, die nattir-
lich noch an einem groferen Patientenkollektiv bestétigt werden miissen, ins-
besondere unter Bertlicksichtigung der genauen Leukozytenzahl, ermutigen
uns zu folgenden SchluBfolgerungen:

1. Granulozytenelastase ist ein aussagekréftiger Entziindungsparameter fir

Adnexaffektionen, der durch den von uns verwendeten Enzymimmunoassay

im ng-Bereich exakt quantifiziert werden kann.

204 Komplementfaktor C3 > Granulozytenelastase
(Mancini-Technik) 134 (Enzymimmunoassay)
= =
6
PN
% '
E 4
< =
g g
3,01 31
[J
2,01 by
1,04 i /_,.————-
® ] I
G.P. VUG +AGS C.A. A.A. G.P. VUG +AGS C.A. A.A.

ADbb. 5. Konzentration von Komplementfaktor C3 und Granulozytenelastase im Ejakulat bei
Adnexaffektionen des Mannes.
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2. Im Gegensatz zu den meisten bisher bestimmten biochemischen Parametern
im Ejakulat bei Adnexaffektionen, die ein indirekter Mafstab fiir eine
durch den Entziindungsprozef3 herabgesetzte Blut-Seminalplasma-Schranke
sind, erfolgt durch die Elastasebestimmung eine direkte Quantifizierung
eines Entziindungsmediators in der Adnexe selbst.

3. Die Elastasequantifizierung konnte als wertvolle biochemische Ergénzung
der bisherigen diagnostischen Verfahren verwendet werden. Sie scheint eine
genauere Aussage zur Aktivitidt und den Schweregrad des chronischen Ent-
ziindungsprozesses zu erlauben und bietet sich zur Verlaufsbeobachtung und
zur Objektivierung des Therapieerfolges an.
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