1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Etwa zehn Prozent aller Paare mit Kinderwunsch suchen wegen Unfruchtbar-
keit einen Arzt auf. Weltweit gibt es nach Schatzung der WHO 60 — 80 Millio-
nen, die unter ungewollter Kinderlosigkeit leiden (Fathalla 1992). Diese Men-
schen und mit ihnen oft die ganze Grolfamilie fuhlen sich haufig in ihrer Le-
bensplanung, in ihrem sozialen Erleben, der Achtung ihrer Mitmenschen,
manchmal sogar in der Definition ihres Lebenssinnes eingeschrankt. In den
Entwicklungslandern spielen neben diesen Aspekten vor allem materielle Grun-
de, namlich die mangelnde Versorgung im Alter durch Nachkommen, eine ent-
scheidende Rolle.

Sterilitat ist jedoch nicht nur ein personliches Problem. In einigen Landern und
Regionen hat sie die Dimension eines Gesundheitsproblems angenommen und
sogar Krankheitswert. Die Unfruchtbarkeit stellt ein zunehmendes soziales und
gesundheitspolitisches Problem dar, das auch die Gesellschaft und die Finan-
zierungstrager betrifft (Clade 1996). Erhebungen ergeben, dass die Zahl un-
fruchtbarer Paare stetig zunimmt (Diedrich et al., 1987; Weidner et al., 1995).
Fir die zunehmende ungewollte Kinderlosigkeit wird zum einen das steigende
Alter der Erstgebarenden verantwortlich gemacht. Zwischen dem Alter der Frau
und der Fertilitdt besteht eine bewiesene signifikante Abhangigkeit (Schwartz et
Mayaux, 1982).

Weiterhin soll eine in den letzten Jahrzehnten erfolgte abnehmende Samenqua-
litdt Ursache der sich ausbreitenden Sterilitat sein. Existenz, Ausmal}, Wertig-
keit und Atiologie sind jedoch immer noch Gegenstand der wissenschaftlichen
Forschung und werden divers diskutiert. Im Rahmen der Errungenschaften in
der Fortpflanzungsmedizin wahrend der letzten Dekaden wurden die Diagnosti-
schen Madglichkeiten zur Abklarung mannlicher Fertilitatsursachen weiterentwi-
ckelt und einem zunehmend grof3er werdenden Personenkreis zuganglich ge-
macht. Auch in der Bevolkerung hat die Akzeptanz einer diagnostischen Abkla-
rung und Behandlung der Kinderlosigkeit stark zugenommen (Steck, 2000). In

Folge dessen konnten vermehrt Daten Uber die Fertilitdt des Mannes, insbe-



sondere auch Uber die Zusammensetzung des Ejakulats gesammelt werden.
Bei den Analysen zeigten sich neben physiologischen Schwankungen der
Spermienparameter im jahreszeitlichen, regionalen und altersassoziierten Ver-
lauf auch Qualitatsveranderungen der Spermien innerhalb der letzten Dekaden.
Das Wissen um die Entwicklung und Hintergrinde der Sterilitat, einschlie3lich
der Schwankungen der Ejakulatparameter kann zur modulierten Entwicklung
von Behandlungsverfahren bei ungewollter Kinderlosigkeit, sowie einer wir-
kungsvolleren Beeinflussung der Ursachen (Umweltschutz, Erndhrungsumstel-

lung, etc.) genutzt werden.



1.2 Die Spermatogenese

1.2.1 Anatomische und Physiologische Grundlagen

Zum Mannlichen Genitaltrakt gehoren der Penis mit der Harnrohre, die beiden
Hoden (Testes) und die Adnexorgane, Nebenhoden (Epididymis), Samenleiter
(Ductus deferens), Blaschendrisen (Glandulae vesiculariae), Vorsteherdrise
(Prostata) und die Cowperschendrisen.

Der Hoden besteht aus zwei unterschiedlichen Zellsystemen:

- Die Leydigzellen im interstitiellen Hodengewebe synthetisieren Uberwiegend
Testosteron.

- In den Tubuli seminiferi, den etwa 500 Hodenkanalchen, die aus Keim-
epithel und Sertollizellen bestehen, findet die Spermiogenese statt. Das
Keimepithel besteht aus den verschiedenen Reifungsstufen der Spermioge-
nese: A- und B-Spermatogonien, Spermatozytzen | und Il, sowie frihen und
spaten Spermatiden.

Die Sertollizellen dienen als Stutz- und Versorgungszellen. Sie besitzen eine
hohe Stoffwechsel- und Phagozytoseaktivitat, synthetisieren Enzyme, Ste-
roide, Androgen-bindendes-Protein sowie das Peptidhormon Inhibin.

Die Hodenkanalchen sind Uber 8-12 Ductuli efferens mit dem Nebenhoden
verbunden. In dem Nebenhoden, einem gewunden verlaufenden Gang von 3-6
m Lange, findet die Spermatozoenreifung statt. Hier entwickelt sich die Fahig-
keit zur progressiven Motilitat und Befruchtungsfahigkeit. Am Ende des Epidi-
dymis werden die reifen Spermien gespeichert. Bei der Ejakulation werden sie
von hier weitertransportiert, andernfalls werden sie resorbiert. Der Spermioge-
nesezyklus dauert 74 Tage. Die Reifung in den Nebenhoden 7-14 Tage.

Bei der Ejakulation wird aus den Glandulae vesiculariae ein alkalisches Sekret
abgesondert, welches etwa 60 % des Ejakulatvolumens ausmacht. Dieses ent-
halt u. a. Fruktose, Prostaglandine, Trysin-Inhibitoren und Lactoferrin. Die Sek-
retion ist androgenabhangig.



Ein weiterer Anteil des Ejakulatvolumens (etwa 30 %) wird durch die Prostata
sezerniert. Dieses saure Sekret enthalt u. a. saure Phosphatasen, Spermin,
Proteasen und andere Enzyme.
Durch die Sekrete der akzessorischen Geschlechtsdrisen wird die Vitalitat und
Langzeitmotilitat der Spermien, sowie die Verflussigung des Seminalplasmas
nach der Ejakulation beeinflusst.

1.2.2 Endokrine Regulation der mannlichen Reproduktionsorgane

Die Regulation der Testikularfunktion erfolgt Uber einen negativen Ruckkoppe-
lungsmechanismus. In diesen sind Kortex — Hypothalamus - Hypophysenvor-
derlappen und Gonaden eingebunden. Die Steuerung des Hypothalamus ist
noch nicht genau erforscht. Durch den Hypothalamus wird pulsatil (ca. alle 2
Stunden) Gonadotropin-releasing-Hormon (GnRH) freigesetzt. Durch dieses
wird die Sekretion von luteinisierendem Hormon (LH) und follikelstimulierendem
Hormon (FSH) aus dem Hypophysenvorderlappen gesteuert.

LH wiederum beeinflusst die Androgenproduktion in den Leydigzellen. Die
Spermiogenese in den Sertollizellen wird durch FSH reguliert. Androgen stimu-
liert, neben anderen Aufgaben, die Spermiogenese, die Funktion der akzessori-
schen Geschlechtsdrisen sowie die Ausbildung der mannlichen Geschlechts-
merkmale. Testosteron wird mit Hilfe von Aromatasen zu Ostrogen abgebaut.
Dieses ubt zusammen mit Testosteron und seinem aktiven Hormonmetabolit
Dihydrotestosteron einen negativen Ruckkoppelungsmechanismus auf die
GnRH- und LH-Sekretion im Hypothalamus-Hypophysenbereich aus. Die FSH-
Sekretion wird durch Inhibin, welches durch die Sertollizellen ausgeschuttet

wird, gehemmt.



Abbildung 1: Hypothalamus-hypophysar-testikularer Regelkreis (Aus: Endokrinologie,

Reproduktionsmedizin, Androloggie; Band I; Keck, Neule, Behre, Meinert)
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1.2.3 Das physiologische Ejakulat
1.2.3.1 Bestandteile
Das Ejakulat besteht aus Spermatozoen und Samenplasma. Das Samenplas-

ma wird durch die Sekrete der verschiedenen akzessorischen Drisen gebildet.

Der Anteil der Spermatozoen am Gesamtvolumen betragt circa 1 %.



Um Ejakulat ,guter Qualitat® mit einem hohen Potential zur Fertilitat handelt es

sich, wenn folgenden Kriterien erfullt sind:

- Pro Milliliter Ejakulat liegen Gber 20 Millionen Spermien vor.

- Mindestens die Halfte aller Samenzellen ist beweglich. Von den mobilen
Spermatozoen sollten wiederum 50 % schnell progressiv beweglich sein,
d. h. sie sollten sich zlgig und zielgerichtet bewegen.

- Die Samenzellen bestehen aus vier Teilen: Erstens einem regelmaRigen
ovalem Kopfteil, in dem sich das Erbgut befindet. Zweitens einer gut ab-
grenzbaren, aufsitzenden Kappe (dem Akrosom), welches fur die Penet-
rationsfahigkeit in die Eizelle wichtig ist. Drittens dem Mittelstick und
viertens einem intakten Schwanz fur die Bewegungsfahigkeit. Mindes-
tens 20% der Spermatozoen sollten eine physiologische Morphologie

aufweisen.

Die Normwerte des menschlichen Ejakulats sind laut des WHO-

Laborhandbuches von 1999 in der nachsten Tabelle zu finden.



Tabelle 1: Normalwerte der menschlichen Ejakulatparameter nach WHO-KTriterien 1999’

Volumen

pH
Spermienkonzentration
Motilitat

Morphologie

Vitalitat

Leukozyten

=22,0ml

27,2

= 20 Mio. Spermatozoen/mi

= 50% Spermatozoen mit
Vorwartsbeweglichkeit (Kategorie a
und b') oder 225% Spermatozoen mit
schneller progressiver Motilitat
(Kategorie a)

= 30% normal geformte Spermien
(nach altem Handbuch WHO!)

= 50% vitale Spermatozoen

<1 Mio./ml

1.2.3.2 Das Spermiogramm und seine Aussagefahigkeit liber die Fertilitat

Die Ejakulatparameter lassen sich mittels einer Laboranalyse untersuchen. Das

Spermiogramm gehort zur Routine-Diagnostik bei der Abklarung der Sterilitat.

Um den Untersuchungsgang zu standardisieren und die Ergebnisse verschie-

dener Labore vergleichbar zu machen, sollte die Untersuchung immer nach den

Richtlinien der WHO zur Untersuchung des menschlichen Ejakulats und der
Spermien-Zervikalschleim-Interaktion von 1999 (WHO 1999) durchgefuhrt wer-
den. Nach diesen Richtlinien wurden auch die Ejakulatanalysen erstellt, die der
Statistik der vorliegenden Arbeit zugrunde liegen. Die genaue Durchfuhrung der

Ejakulatuntersuchung ist im Kapitel Methoden beschrieben.

! Einteilung der Motilitat nach WHO-Kriterien: a: schnell, linear progressiv, groler Raumgewinn;
b: langsam, trége linear oder linear, geringer Raumgewinn; c: ortsstandig; d: unbeweglich




Durch weitere Testverfahrung kann die Funktionsfahigkeit der Spermatozoen
genauer gepruft werden, wie durch den Penetrationstest, die Prufung der
Membranstabilitdt und den Fertilisationstest.

Das Spermiogramm nimmt bei der Abklarung der Sterilitat eine zentrale Stel-
lung ein. Zum einen dient es zur Abschatzung des naturlichen Fertilitatspotenti-
als, zum anderen der Beurteilung der Wahrscheinlichkeit, durch Anwendung
assistierter reproduktionsmedizinischer Verfahren eine Schwangerschaft her-
beiflihren zu kdnnen. Seine Aussagekraft Gber die Fruchtbarkeit des Mannes ist
jedoch relativ und nur im Falle der volligen Azoospermie (Runnebaum, Rabe,
1994) aussagekraftig. Eine Subfertilitat des Mannes kann beispielsweise durch
optimale Fertilitatsvoraussetzungen der Partnerin ausgeglichen werden. Die
Vorhersagewahrscheinlichkeit der Spermiogrammparameter flr den Eintritt ei-
ner Schwangerschaft liegt bei ungefahr 23 % (Krause1993). Letztendlich ent-
scheidet nur der Eintritt einer Schwangerschaft uber die tatsachliche Fertilitat.
Trotzdem behalt die klassische Untersuchung des Ejakulats nach wie vor ihre
Bedeutung flur die Beurteilung der Fruchtbarkeit in der Praxis sowie als Grund-
lage zur Auswahl weiterer diagnostischer Schritte und sowie der optimalen The-
rapie bei Infertilitat in der Partnerschaft.



1.3 Mannliche Sterilitat

1.3.1 Definition

Der Begriff Sterilitat wird verwendet, wenn es bei einem Paar trotz ungeschutz-
tem, regelmalligem Geschlechtsverkehr im Laufe zweier Jahre nicht zur
Schwangerschaft kommt. Die Sterilitdt kann in primar (Patientin war zuvor nie
schwanger) und in sekundar eingeteilt werden. Unter sekundarer Sterilitat ver-
steht man rezidivierende Aborte nach einer oder mehrerer vorrausgegangener
ausgetragener Schwangerschaften. Infertilitat ist die Unfahigkeit eine Schwan-
gerschaft bis zur Geburt eines lebensfahigen Kindes auszutragen.

In der Praxis wird haufig schon das Ausbleiben einer Schwangerschaft nach
einem Jahr als Sterilitat gewertet.

Bei ca. 35 % aller sterilen Paare geht man von einer Genese der Unfruchtbar-
keit auf der mannlichen Seite aus. Ungefahr der gleiche Anteil wird durch weib-
liche Sterilitatsfaktoren verursacht. In 10 % - 20 % sind die Grunde fur die Kin-
derlosigkeit auf beiden Seiten zu finden. Vollig ungeklart bleibt die Genese in 10

% der Falle.

1.3.2 Epidemiologie

In Deutschland liegt die Rate von Paaren im reproduktionsfahigen Alter, die un-
ter ungewollter Unfruchtbarkeit leiden, etwa bei 15% (Bruckert 1991; Juul et al.
1999). Dies entspricht etwa 1,5 Millionen Paaren. Da bei der Halfte aller betrof-
fenen Paare eine Fertilitatsminderung des mannlichen Partners vorliegt (alleine,
oder in Kombination mit weiblichen Sterilitatsfaktoren), durften circa 7 % aller
Manner im geschlechtsreifen Alter im Laufe ihres Lebens mit Sterilitat behaftet
sein.

Wie bereits oben erwahnt gibt es nach Schatzung der WHO 60 - 80 Millionen
ungewollt kinderlose Paare weltweit (Fathalla 1992).

Dabei zeigen sich deutliche regionale Unterschiede. Die WHO nimmt an, dass

die primare Sterilitat im mittleren Osten am niedrigsten sei und in den Landern



Zentralafrikas am hochsten (Farley, Belsey 1988). Selbst in Europa und inner-
halb Deutschlands geht man von starken regionalen Schwankungen aus.
Die Zahlenangaben uUber Paare, die wegen Unfruchtbarkeit arztliche Hilfe in

Anspruch nehmen, liegen bei 4 — 17 % (Templeton 1992).

1.3.3 Genese

Pathologische Veranderungen der Spermienparameter kdnnen durch multiple
Ursachen bedingt sein. Die Atiologie der mannlichen Sterilitat kann in testikula-
re und in extratestikulare Ursachen eingeteilt werden. In 30 % bleibt die Ursa-

che ideopathisch.

1.3.3.1 Testikulare Ursachen

Eine primar testikulare Insuffizienz kann angeborener Genese sein, wie bei ei-
ner volligen Anorchie, genetischen Fehlbildungen der Spermatozoen oder
Chromosomenanomalien wie dem Klinefelter-Syndrom. Auch ein Maldescendus
testes, eine Lageanomalie des Hodens, bei dem es durch Uberw&rmung zur
Schadigung der Spermatozoen kommt, kann zu Sterilitat fihren. Spermatzoen-
autoantikdrper bewirken ebenfalls eine starke Qualitdtsminderung des Ejaku-
lats.

Erworbene Schaden erfolgen durch Traumata, Tumore, Hodentorsion und als
Folge von Operationen im Genitalbereich. Ein Spermatogenesedefizit kann
postentzindlich (Orchitis), durch exogene Faktoren wie Strahlung, Medikamen-
te, Toxen, Stress, sowie Hitze entstehen. Auch die Varikozele, eine varikdse
Erweiterung der Venen des Samenstranges, welche mit 2 - 22 % bei der mann-
lichen Bevolkerung diagnostiziert wird, fuhrt zu einer Schadigung der Sperma-
togenesezellen. Eine Minderdurchblutung des Hodens, wie bei Gefallverande-
rungen durch fortgeschrittenem Diabetes mellitus oder Arteriosklerose kann
ebenfalls zu Sterilitat fUhren.

Sekundar wird die Testikularfunktion durch hormonelle Stérungen der Hypotha-

lamus-Hypophysenachse beeintrachtigt, wie eine relative Hypophysen-
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Vorderlappen-Insuffizienz mit Androgenmangel oder eine Hyperprolaktinamie.
Uberschiisse an Androgenen, Ostrogenen und Glukokortikoiden kénnen, ge-
nauso wie Schilddrisenfunktionsstérungen, zu pathologisch verandertem Eja-

kulat fahren.

1.3.3.2 Extratestikulare Ursachen

Zu den extratestikularen Ursachen der Unfruchtbarkeit gehéren Samentrans-
portstorungen. Diese konnen durch erektile Dysfunktion, die Unfahigkeit eine
ausreichende Erektion des Penis zu erreichen und/oder aufrechtzuerhalten, um
einen befriedigenden Geschlechtsverkehr zu vollziehen, verursacht werden.
Auch die retrograde Ejakulation zahlt zu den Transportstorungen. Die Obstruk-
tionen der ableitenden Samenwege durch Entzindungen, Traumen, Operatio-
nen und Tumore kann ebenfalls andrologische Sterilitat bedingen.

11



1.3.4 Pathologische Spermiogrammbefunde

Anhand der WHO-Richtlinien (WHO 1999) |asst sich die andrologische Subferti-

litat folgendermalien einteilen:

Tabelle 2: Nomenklatur einiger Ejakulatparameter nach WHO-Kriterien 1999

Oligozoospermie Spermienkonzentration < 20 Mio. Spermatozoen/ ml
Kryptozoospermie Spermienkonzentration < 1 Mio. Spermatozoen/ ml
Polyspermie Spermienkonzentration > 250 Mio. Spermatozoen/ ml
Asthenozoospermie < 50 % Spermatozoen mit Vorwartsprogression

(Kategorie a und b) oder

< 25 % Spermatozoen mit Beweglichkeit der

Kategorie a
Teratozoospermie < 30 % normalgeformte Spermatozoen
OAT-Syndrom: Oligoasthenoteratospermie; Konzentration, Motilitat

und Morphologie sind gestort

Azoospermie: keine Spermatozoen im Sediment nachweisbar
Aspermie: Kein Ejakulat

Parvispermie: Volumen des Ejakulats< 2ml

Hyperspermie: Volumen des Ejakulats > 6ml
Nekrozoospermie: Nur avitale Spermatozoen

Hamospermie: Erythrozyten im Ejakulat

Erfahrungsgemal liegen meist nicht Einzeldefekte, sondern eine Kombination

von Stérungen der Konzentration, Motilitdt und Morphologie vor.
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Die Oligoasthenoteratospermie wird folgendermafen eingeteilt:

Tabelle 3: Klassifikation der Oligoasthenoteratospermie (OAT)

Grad | Grad I Grad Il
Konzentration (Mio./ ml) 10-20 5-10 <5
Beweglichkeit WHO a+b (in %) 30-50 20-30 <20
Normale Morphologie (in %) 10-30 <10 <10

1.3.5 Beeinflussung der Ejakulatqualitat durch exogene Faktoren

1.3.5.1 Umwelt — und Arbeitsplatzbedingte Faktoren

Bewiesen ist eine deutlich dosisabhangige Wirkung von ionisierenden Strahlen
auf die Spermatogenese (Rowley et al. 1974). Auch durch Pestizide wird die
Qualitat der Spermien negativ beeinflusst (Whorton et al. 1977). Bei den
Schwermetallen zeigen Studien alleine fir Blei eine gesicherte Wirkung (Lae-
ranjan et al. 1975). Elektromotorischen Feldern, dem sogenannten Elektro-
smog, misst man bisher keine Bedeutung als fruchtbarkeitsmindernden Faktor
zu (Hjollund 1999). Lésungsmittel kbnnen zu Mutationen in den Spermien flh-
ren und dadurch sowohl zu Aborten wie auch Sterilitat fihren (Johanson 1988;
Generoso et al. 1986). Maler, die mit dem Stoff Athylendibromid arbeiteten,
zeigten ebenfalls eine reduzierte Fertilitat. Im Vergleich zu ihren Kollegen, die
diesen Stoff nicht verwendeten, litten sie signifikant haufiger unter Oligo- und
Azoospermien, bzw. schweren Motilitdtsstorungen der Spermien (Welch et al.
1988; Ratcliffe et al. 1987). Polychlorierte Biphenyle (PCB) wurden friher in
Isolier- und Kuhlflussigkeit, als Impragniermittel und Schmiermittel verwendet.
Zurzeit gelangen sie noch durch mangelhafte Mullbeseitigung in die Umwelt,
reichern sich in verschiedenen Organismen an und erreichen so uber die Nah-
rungskette den Menschen. Neben seiner groRen Wirkung auf die weibliche Fer-
tilitat reduziert PCB im Laborversuch die Spermienmotilitat. In vivo kommt es
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zur Beeintrachtigung der Spermienvitalitat und Befruchtungsfahigkeit (Roediger
et al. 1989; Gandy et al. 1990). Bei Mannern mit kryptogener Sterilitat wurde
durchschnittlich eine héhere PCB-Konzentration gemessen als bei Mannern mit

geklarter Genese (Ensslen et al. 1990; Wagner et al. 1989).

1.3.5.2 latrogene Faktoren

latrogene Strahlentherapie und Chemotherapie schadigen die Spermatozoen
abhangig von Art und Dosis der verwendeten Strahlen und Substanzen. Auch
die Erholungszeit ist dementsprechend variabel. Zur Regeneration nach Poly-
chemotherapie sind 2 - 3 Jahre notwendig, nach Radiotherapie bei Hodentumo-

ren etwa 9 - 18 Monate.

1.3.5.3 Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten

Auch Ernahrungsfaktoren, Stress, Nikotin- und Alkoholabusus wird ein Einfluss
auf die Spermienqualitat zugeschrieben, der jedoch schwer zu evaluieren ist.
Einige Arbeiten zeigen bei Rauchern eine leicht reduzierte Spermienzahl und
Motilitat. Es bleibt jedoch unklar, ob diese Veranderungen direkt durch den Ni-
kotinabusus, oder durch andere Lebensgewohnheiten, die vermutlich haufiger
bei Rauchern zu finden sind, verursacht werden (Vogt et al. 1984). Durch die
WHO wurde eine umfangreiche Literaturzusammenstellung durchgefuhrt. Dabei
konnte jedoch weder ein positiver, noch negativer Einfluss von Nikotin auf die
Spermatogenese nachgewiesen werden.

UbermaRiger Alkoholkonsum hat eine direkte testikular-toxische Wirkung (Para-
jarinnen u. Karhunen 1994). Zusatzlich wird die Fertilitat sekundar durch alko-
holtoxische Leberschadigung und eventuelle Mangel- bzw. Fehlernahrung her-
abgesetzt.

Ein direkter Einfluss von Drogen konnte bisher nicht aufgezeigt werden.

Auch Erndhrungsfaktoren, egal ob es sich um Unter-, Mangel-, Fehl- oder U-
berernahrung handelt, konnte bisher keine direkte Einflussnahme auf das an-

drogene Reproduktionssystem zugeschrieben werden. Die nachweisliche Wir-
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kung einer Hypercholesterinamie bzw. Hyperlipidamie auf die Gefale fuhrt je-
doch sekundar zu Fertilitatsstorungen durch erektile Dysfunktion.

1.3.5.4 Warme

Die Wirkung von Warme auf die Spermienqualitat ist gut untersucht und gesi-
chert. Im Tierexperiment zeigte sich ein negativer Einfluss auf die Fertilitat
(Kandeel u. Swerdloff 1988; Bonde u. Giwercman 1995). Daten Gber umwelt-,
berufsbedingte und experimentelle menschliche Hitzeexposition stltzen diese
Beobachtung (Mieuseet u. Bujan 1995; Hjollund et al. 1998). Durch exogene
Hyperthermie wird die naturliche Thermoregulation der Hoden auf3er Kraft ge-
setzt. Durch Temperaturerhbhung kommt es zur Spermiogenesehemmung.
Schon die kurzzeitige Temperaturerhdhung durch heil3e Bader, Saunabesuche
und enge Unterwasche soll laut einiger Autoren zu einer negativen Wirkung
fuhren (Schill 1989).

Durch exogene Warmeunterschiede erklart man sich zum Teil jahreszeitliche
Schwankungen der Spermienqualitat, besonders in heiRen Landern (Saint Pol
1989; Levine 1988).

1.3.5.5 Sexuelle Karenzzeit
Auch die Karenzzeit Ubt einen Einfluss auf die Ejakulatqualitat aus (Cooper et
al. 1993). Deshalb muss vor der Erstellung eines Spermiogrammes eine sexuel-

le Karenzzeit von mindestens 48 Stunden eingehalten werden, um zu ver-

gleichbaren Ergebnissen zu gelangen.
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1.4 Schwankungen der Spermienqualitat

Neben einer Qualitdtsminderung des Ejakulats durch exogene Faktoren, exis-
tieren Schwankungen der Ejakulatparameter, die zum Teil vollig physiologisch

und oft rhytmogen sind.

1.4.1 Schwankungen im zeitlichen Verlauf

Es existieren Anhaltspunkte fur eine Verschlechterung der menschlichen Sa-
menqualitat wahrend der letzten Dekaden (Carlsen et al. 1992, Auger et al.
1995, Irvine et al. 1996). Von einer Dezimierung sowohl der Spermienkon-
zentrationen als auch der Ejakulatvolumina (Carlsen et al. 1992) wird berichtet.
Verminderungen der Motilitat, der Morphologie (Auger et al. 1995), der absolu-
ten Spermienzahlen und der absoluten Zahl beweglicher Spermien (Irvine et al.
1996) konnten ebenfalls nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu konnten
Fisch et al 1996 bei ihrer Studie Uber einen Zeitraum von 25 Jahren keinen

Ruckgang der Spermienqualitat beobachten.

1.4.2 Schwankungen im jahreszeitlichen Verlauf

Analysen der Ejakulatparameter fUhrten zu der Vermutung, dass die einzelnen
Parameter im Jahresverlauf erheblichen Schwankungen unterliegen. Die Exis-
tenz jahreszeitlicher Rhythmen wurde vermutet und es wurde versucht einen
wissenschaftlichen Nachweis zu fuhren (Hotchkiss 1941, McLeod, Heim 1945,
Mortimer et al. 1983, Levine et al. 1988, Saint Pol et al. 1989, Scalue et al 1997,
Centola, Eberly 1999). Obwohl in verschiedenen Arbeiten signifikante Schwan-
kungen einzelner Parameter auftraten, konnte keine allgemeingultige, Uberein-
stimmende These Uber jahreszeitliche Variationen der menschlichen Sper-
mienproduktion aufgestellt werden.

Die meisten Studien stellten jedoch hohe Spermienkonzentrationen im Fruhling
und Winter, sowie eher niedrige Werte in den Sommermonaten (Saint Pol et al.
1989) fest.
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1.4.3 Altersassoziierte Schwankungen

Das Augenmerk anderer Arbeiten richtet sich auf die Frage nach der Korrelation
zwischen Spermienparametern und Alter (Centola und Eberly 1999, Schwartz
et al. 1983, Gallardo et al. 1996, Haidl et al.1996).

Mit zunehmendem Alter werden die Spermienparameter tendenziell niedriger
und der prozentuale Anteil von Spermien mit Schwanzdefekten nimmt signifi-
kant zu. Es ist jedoch bewiesen, dass mannliche Spermien bis ins hohe Alter
zeugungsfahig bleiben und auch die oben beschriebenen Veranderungen der
Ejakulatparameter nicht zur Sterilitat fuhren.

Die erniedrigte Fruchtbarkeit bei alteren Mannern ist vermutlich auf sinkende
Koitusfrequenz, das erhdhte Alter ihrer Partnerinnen und das vermehrte Auftre-

ten von Krankheiten zurtickzufihren.

1.4.4 Regionale Schwankungen

Wie eine kurzlich von Jorgensen (Jorgensen et al. 2001) veroffentlichte Studie
darlegt variieren die Ejakulatparameter in unterschiedlichen Regionen oft erheb-
lich. Regionale Unterschiede der Samenqualitat in verschiedenen Teilen Euro-
pas wurden getestet. Danische Manner wiesen dabei durchschnittlich die nied-
rigsten Samenkonzentrationen auf, gefolgt von Franzosen und schliel3lich den
Schottischen Mannern. Die hochsten Spermienkonzentrationen wurden bei fin-
nischen Mannern gemessen. Laut dieser Studie besitzen jedoch die Schotti-
schen Manner den hdchsten Anteil motiler Spermatozoen, gefolgt von Mannern
aus Finnland, Danemark und Frankreich. Differierende Umweltfaktoren und Le-
bensstile in den vier Gebieten konnten laut Jorgensen die Unterschiede der

Samenqualitat verursachen.
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1.5 Die haufigsten Verfahren der Assistierten Reproduktion

Seit der Geburt des ersten durch In-vitro-Fertilisation gezeugten Kindes 1978
hat sich die Reproduktionsmedizin stetig weiterentwickelt und optimiert. Fir ste-
rile Paare bei denen eine medikamentdse oder operative Therapie keine Be-
handlungsoption bildet, oder zu keiner Schwangerschaft fuhrt, bietet die Assis-

tierte Reproduktion mittlerweile eine sinnvolle Alternative.

1.5.1 Die Insemination

Bei der Insemination werden zum Ovulationszeitpunkt Spermien in das innere
Genitale des weiblichen Partners Ubertragen. Der Zyklus der Frau wird durch
eine hormonelle Behandlung optimiert und gesteuert. Das Ejakulat des Mannes
wird labortechnisch aufbereitet, damit eine hohe Konzentration fertiler Spermien
in einer kleinen Fllssigkeitsmenge vorhanden ist. Anschliellend wird es mittels
eines dinnen Katheters in Vagina, Zervix oder Uterus eingebracht.

Die Anwendung dieser Methode ist bei Mannern mit leicht reduzierter Samen-
qualitat (Oligoasthenozoospermie |. Grades) indiziert. Die Erfolgsrate liegt bei
15 %.

1.5.2 Die In-vitro-Fertilisation (IVF)

Die In-vitro-Fertilisation (IVF) ist das Verfahren der Wahl bei weiblicher Sterilitat,
da die Samenqualitat des Mannes nicht eingeschrankt sein darf.

Nach hochdosierter Stimulationsbehandlung der Partnerin reifen mehrerer Folli-
kel im Ovar heran. Nach iatrogener Auslosung der Ovulation werden die Eizel-
len unter Ultraschallkontrolle entweder transvaginal, oder in Ausnahmefallen
laparoskopisch durch die Bauchdecke entnommen. Zusammen mit gereinigten
und durch die Swim-up-Methode praparierten Samenzellen werden die Eizellen
in Nahrmedium gegeben und inkubiert. Bei erfolgreicher Befruchtung werden
bis zu drei Embryonen 2 -3 Tage spater mittels eines dinnen Katheters in die

Gebarmutter eingebracht.
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Dieses Verfahren wurde erfolgreich zum ersten Mal 1978 in Grof3britannien an-
gewandt. Mittlerweile ist es auch in Deutschland etabliert. Pro Jahr werden in
Deutschland mehr als 20.000 IVF-Behandlungen in ca. 100 reproduktionsmedi-

zinischen Zentren durchgefuhrt. Die Erfolgsrate liebt zwischen 20 — 25 %.

1.5.3 Die Intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektion

Die oben beschriebenen Methoden stellen bei schwerer mannlicher Sterilitat
keine erfolgreiche Behandlungsalternative dar. Als Weiterentwicklung der In-
vitro-Fertilisation wurde die Intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektion (ICSl)
entwickelt. Seit der Etablierung dieses Verfahrens kann auch Paaren mit an-
drogen bedingter Infertilitdt eine sinnvolle Therapiemdglichkeit angeboten wer-
den. Die Gewinnung der Eizellen verlauft wie bei der IVF. Die Samenzellen
werden entweder durch Masturbation, oder operativ aus dem Nebenhoden
(MESA) oder dem Hodengewebe (TESE) gewonnen. Unter dem stereotakti-
schen Mikroskop wird das Spermatozoon mit einer Glaspipette durch die Zona
pellucida in das Cytoplasma der Ooyzte injiziert. Bei erfolgreicher Befruchtung
wird weiter wie bei der IVF verfahren.

Die ersten erfolgreichen Behandlungen wurden 1992 von der Arbeitsgruppe um
den Brusseler Professor van Steirteghem durchgefuhrt (Van Steirteghem A.C.
et al 1993).

Bereits seit 1994 wird die ICSI-Methode auch in Deutschland angewandt. 1999
wurden in der BRD Uber 20.000 IVF/ ICSI-Behandlungen durchgefuhrt. In 95 %
der Zyklen konnte ein Embryonentransfer erfolgen. Nach stattgefundenem
Embryonentransfer erfolgte bei 22 — 34% eine Schwangerschaft.

An der Frauenklinik des Universitatskrankenhauses Wurzburg besteht seit 1985
eine Arbeitsgruppe fur In-vitro-Fertilisation. Alle oben beschriebenen Verfahren
werden dort im Labor fur In-vitro-Fertilisation durchgefihrt. Ab dem Jahr 1993
wurde die ICSI-Methode angewandt.
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1.6 Fragestellung

Angesichts der hohen Rate an Paaren mit unerfulltem Kinderwunsch und einer
zunehmenden weltweiten Sterilitét stellt sich die Frage nach deren Atiologie.

Ist neben dem erhodhten Alter der Erstgebarenden eine sinkende Samenqualitat
fur diesen Prozess verantwortlich?

Die vorliegende Arbeit soll klaren, ob beim Patientenkollektiv des Labors fur In-
vitro-Fertilisation der Universitatsklinik Wurzburg in den Jahren von 1986 - 1999
ein Ruckgang der Samenqualitat zu beobachten und signifikante Schwankun-
gen der einzelnen Spermienparameter im zeitlichen Verlauf nachzuweisen wa-
ren.

Ziel der Arbeit war es weiterhin die Existenz jahreszeitlicher Schwankungen der
verschiedenen Ejakulatparameter in diesem Kollektiv zu Uberprufen. Altersab-
hangige Veranderungen der Spermienparameter waren ein weiterer Punkt un-
serer Untersuchung.

Die Kenntnis physiologischer Schwankungen der Ejakulatparameter im Verlauf
der Jahreszeiten und des Lebensalters konnen in Zukunft eine wichtige Rolle
bei der Interpretation von Spermiogrammen spielen, so dass eine an Jahreszei-
ten und Lebensalter orientierte Wertung der Ergebnisse eine optimale Planung
der weiteren Diagnostik und des auch zeitlich sinnvollen Einsatzes therapeuti-

scher Mallnhahmen gewahrleisten.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Unserer Studie basiert auf Spermiogrammen von Patienten, die zwischen dem
01.01.1986 und dem 31.12.1999 die Universitatsfrauenklinik Wuirzburg auf-
grund Sterilitat in ihrer Partnerschaft aufsuchten.

Die Spermiogramme wurden als Standartuntersuchung zur Abklarung der Un-
fruchtbarkeit erstellt. In unsere Datenanalyse schlossen wir die Spermiogramme
von Probanden ein, bei denen sich eine Subfertilitat in der Laboruntersuchung
bestatigte sowie solche bei denen sich eine Normospermie herausstellte. Wah-
rend des Untersuchungszeitraumes wurden 3.953 Ejakulatproben von Patien-
ten im In-vitro-Fertilisation-Labor der Universitatsfrauenklinik Wurzburg unter-
sucht und dokumentiert. 80 Einzelproben von Patienten, bei denen entweder
uberhaupt keine Spermien im Ejakulat auffindbar waren (Azoospermie) oder
deren Spermienkonzentrationen unter 1 Mio/ml lagen wurden von unserer Da-
tenanalyse ausgeschlossen, da Ejakulate dieser Art nicht mit grofdter Genauig-
keit manuell ausgewertet werden kdnnen.

Manche Patienten wurden im zeitlichen Verlauf mehrfach untersucht, wobei alle
Spermiogramme, insofern sie keine Ausschlusskriterien beinhalteten, in unsere
Analyse aufgenommen wurden.

Das Durchschnittsalter (DA) der Patienten lag bei 34 Jahren mit einer Standard-

abweichung von +/- 6 Jahren.
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2.2 Ejakulatanalysen

Die Ejakulatuntersuchung erfolgte nach den Richtlinien der WHO (WHO, 1993).
Es wurden Spermienkonzentration, Volumen, Moatilitat, Morphologie, Vitalitat
und Anzahl der Leukozytenkonzentration bestimmt. Alle Patienten wurden um
eine Karenzzeit von 3 bis 4 Tagen gebeten.

Jede Samenprobe wurde durch Masturbation in der Ambulanz der Universitats-
frauenklinik in einen sterilen Behalter gewonnen.

Nach einer Verflussigungszeit von 30 bis 45 Minuten wurde das Samenvolumen
mit Hilfe einer Messpipette erfasst.

Die Bestimmung der Spermienkonzentration erfolgte unter einem Phasenkon-
trast-Mikroskop. Dafur wurden 10 pl unverdinnter Samenflussigkeit mit Formal-
dehyd im Verhaltnis 1:2 vermischt. Die Zahlkammer, ein speziell gefertigter Ob-
jekttrager (Neubauer- oder Marklerkammer), auf dem kleine, quadratische Fla-
chen zum erleichterten Auszahlen eingraviert sind, wurde mit einem Deckgla-
schen verschlossen und von der Seite her mit der Mischpipette beschickt.
Hohere Spermienkonzentrationen (>60 Mio/ml) wurden zur genaueren Mes-
sung in Ham’s F-10 Medium (1:5 verdinnt) gegeben. Die Zahlkammer wurde
fur 5 Minuten bei Raumtemperatur belassen, um ein Absinken der Spermien-
suspension zu erlauben. Anschliel3end wurden die Spermien in 5 von 16 Kast-
chen ausgezahlt. Die durchschnittliche Spermienzahl wurde errechnet und in
Mio/ml angegeben.

Fir die Untersuchung der Motilitat wurde ein Tropfen von ca. 10 ul unverdinn-
ter Samenflussigkeit auf einen Objekttrager gegeben und mit einem Deckglas
verschlossen. Mindestens 100 Spermatozoen wurden ausgezahlt, um den Grad
der Beweglichkeit in Prozent kalkulieren zu konnen.

Um die Spermienmorphologie zu beurteilen wurde ein Minimum von 100 Sper-
mien untersucht und der prozentuelle Anteil an normal geformten Spermien
ausgezahlt. Die WHO gibt derzeit einen Normwert von 30 % normal geformter
Spermatozoen an. Abnorme Formen besitzen beispielsweise zytoplasmatische
Anhangsel des Kopfes, Geileldefekte, Doppelkopfigkeit oder doppelte

Geildelanlagen.
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Die Ermittlung der Vitalitat erfolgte ebenfalls unter dem Phasenkontrast-
mikroskop. 10 pl unverdinnter Samenflussigkeit wurden auf einen Objekttrager
gegeben und mit Eosin bedeckt. Ein Minimum von 100 Spermien wurde jeweils
auf ihre Vitalitat hin ausgezahlt um den prozentualen Anteil zu bestimmen.

Des Weiteren wurde mit Hilfe der Zahlkammer die Leukozytenkonzentration,
vergleichbar der Bestimmung der Spermienkonzentration, erfasst. Der Leuko-

zytenanteil wurde in Mio/ml Ejakulatvolumen angegeben.
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2.3 Patientenerhebungsbogen

Zur Erfassung und schriftichen Dokumentation wurden die Spermienparameter
noch wahrend der Ejakulatuntersuchungen in Erhebungsbogen (siehe Anhang)
eingetragen. Die Bogen wiesen Uber den gesamten Erhebungszeitraum eine
ahnliche Form auf. Ab 1986 wurden Namen des Patienten, Konzentration, Vo-
lumen und Motilitat der jeweiligen Spermiogramme eingetragen. Zusatzlich
wurden die Parameter Leukozytenkonzentration, Vitalitat und Morphologie ab
1991 bestimmt. Seit dem Jahr 1996 wurde zum Teil das Geburtsdatum der
Manner angegeben.

Diese Erhebungsbdgen nahmen wir in unveranderter Form zur Grundlage un-
serer statistischen Arbeit. Die Namen wurden streng anonym gehandelt und in

die Datenauswertung nicht mit aufgenommen.
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2.4 Datenauswertung und statistische Berechnung

FUr die Analyse wurden die Daten von 3.873 Spermiogrammen verwendet.
Um eine Ubersichtlichere statistische Auswertung zu ermdglichen wurden die
Daten in Jahresgruppen, Monatsgruppen und Altersgruppen gruppiert.

Die Jahresgruppen bestehen aus den Perioden:
- Gruppe 1986-1991 (n=741)

- Gruppe 1992-1995 (n=945)

- Gruppe 1996-1999 (n=2.187)

Abbildung 2: Uberblick iiber Gesamtkollektiv und Jahresgruppeneinteilung zur Bestim-

mung der Ejakulatparameterschwankungen im zeitlichen Verlauf
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Die Jahreszeiten wurden folgendermalen festgelegt:
- Gruppe Fruhling: Marz — Mai (n=1.018)

- Gruppe Sommer: Juni — August (n=970)

- Gruppe Herbst: September- November (n=1.137)

- Gruppe Winter: Dezember-Februar (n=748)
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FUr die altersassoziierte Analyse konnten Daten von 1.967 Patienten verwendet

werden. Vier Altersgruppen wurden gebildet:
- Gruppe 19-24 Jahre (n=34),

- Gruppe 25-34 Jahre (n=1.008)

- Gruppe 35-44 Jahre (n=820)

- Gruppe 45-55 Jahre (n=105)

Abbildung 2: Uberblick iiber Altersverteilung und —gruppierung zur Bestimmung der

40%

15%

0%

5%

0%

15%

SAIYS]|ONIWESID P %, Ul [I9}uy

10%

5%

17%

— 7

altersassoziierten Ejakulatparameterschwankungen

34%

Mittelwert: 34 Jahre (SD 6Jahre)
o, Median: 34 Jahre

30% Min.: 17 Jahre

Max: 60 Jahre

Datenbasis: 1967

[ Gruppe 19 - 24 Jahre (n=34)

[ Gruppe 25 - 34 Jahre (n=1.008)

I Gruppe 35 - 44 Jahre (n=820)

Il Gruppe 45 - 55 Jahre (n=105)

1%

4%
1% 1% %

0%

T
20-24 25-29

) 1
30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

Alter

Die Datenerfassung und -gruppierung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Access

2000. Zur Auswertung wurde das SPSS Statistikprogramm fur Windows in der

Version 9.0.1 und alternativ die SAS 8 Version verwendet.

Durch graphische Darstellung der Daten wurden diese auf ihre Normalvertei-

lung beurteilt. Die statistische Signifikanz fur nicht pariametrische Daten wurde

unter Nutzung des Mann-Whitney-U-Tests ermittelt. Um Unterschiede der

Gruppengrof3en auszugleichen wurden der Chi*-Test und der Fisher-Yates-Test
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angewendet. Die Korrelation zwischen Alter und Spermienparametern wurde
unter zu Hilfenahme des Spearman Korrelationstestes ermittelt. Die Ergebnisse
wurden als Median (50" Percentille) mit der 25 und 75" Percentille dargestellt.

Statistische Signifikanz wurde bei p<0.05 angenommen.

27



3. Ergebnisse

3.1 Zeitliche Schwankungen der Spermienparameter

3.1.1 Volumen

Wahrend der Jahre 1992 - 1995 kam es zu einem Anstieg des Ejakulatvolu-

mens (Median: 3.3 ml), welches jedoch im Zeitraum 1996 - 1999 wieder auf den

Ausgangswert (vom Zeitraum 1986-1991) von 3.0 ml abfiel.

Abbildung 3: Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des
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Tabelle 4: Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Volumen

Volumen [ml]
, . . 25. . 75. .
Jahrgange Mittelwert SD Min. . Median . Max. |Datenbasis
Perzentil Perzentil
1986-1991 3.3 1.6 0.3 2.0 3.0 4.2 10.0 716
1992-1995 3.6 1.9 0.2 24 3.3 4.6 14.0 947
1996-1999 3.2 1.8 0.1 2.0 3.0 4.0 17.5 2185
Gesamt 3.3 1.8 0.1 2.0 3.0 4.2 17.5 3848

3.1.2 Konzentration

Die Spermienkonzentration reduzierte sich statistisch signifikant stetig von 37.0

Mio/ml 1986-1991 auf 22.4 Mio/ml 1996-1999.

Abbildung 4: : Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des
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Tabelle 5: : Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Konzentration

Konzentration [Mio/ml]

. . . 25. . . .
Jahrgange Mittelwert SD Min. Perzentil Median Perzentil Max. [ Datenbasis
1986-1991 45.9 37.7 1.1 15.5 37.0 68.8 200.0 741
1992-1995 43.0 43.3 1.0 11.3 25.1 62.3 202.0 945
1996-1999 31.4 30.7 1.0 11.3 22.4 40.5 200.0 2187
Gesamt 37.0 36.1 1.0 12.0 24.8 49.0 202.0 3873

3.1.3 Motilitat

Der signifikant niedrigste Anteil motiler Spermien wurde mit 31 % im Zeitraum

von 1992 - 1995 gemessen. In den beiden anderen Zeitraumen war er ver-
gleichbar hoch (1986-1991: 42 %; 1996-1999: 41 %).

Abbildung 5: : Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des
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Tabelle 6: : Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Motilitat

Motilitét [% aller Spermien]
- . . 25. ; 75. )
Jahrgéange Mittelwert SD Min. . Median .. Max. |Datenbasis
Perzentil Perzentil

1986-1991 434 21.4 0.0 27.0 42.0 59.7 98.0 737
1992-1995 32.2 17.4 0.0 19.0 31.0 44.0 87.0 947
1996-1999 39.2 17.2 0.0 28.0 41.0 52.0 87.0 2186

Gesamt 38.3 18.5 0.0 25.0 39.0 51.0 98.0 3870

3.1.4 Leukozytenkonzentration

Die Leukozytenkonzentration erniedrigte sich signifikant von 3.0 Mio/ ml 1986-
1991, uber 2.0 Mio/ml 1992-1995 bis zu 1,5 Mio/ ml 1996-1999).

Abbildung 6: : Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Leukozytenkonzentration
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Tabelle 7: Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Leukozytenkonzentration

Leukozyten [Mio/ml]
. . . 25. . 75. .
Jahrgange Mittelwert SD Min. . Median . Max. |Datenbasis
Perzentil Perzentil

1986-1991 5.1 10.7 0.0 1.1 3.0 6.4 160.0 266
1992-1995 3.5 14.6 0.0 1.0 2.0 3.7 430.0 918
1996-1999 23 3.5 0.0 0.8 1.5 2.8 96.2 2179

Gesamt 29 8.7 0.0 0.9 1.7 3.1 430.0 3363

3.1.5 Morphologie

Auch die Qualitat der Spermienmorphologie reduzierte sich stark. Es kam zu

einer statistisch signifikanten Verminderung um 22 %.

Abbildung 7: Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

[9] aibojoydiop ajewIoN
N w B [6)] (2] ~ (o] (o]
o o o o o o o o

-
o
|

o
L

Parameters Morphologie

Max.
75.Perzentil

Median

25.Perzentil
Min.

p<0.001 ***

p<0.001 ***

p<0.001 ***

1986-1991

1992-1995

Jahre

32

1996-1999




Tabelle 8: : Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Morphologie

Morphologie [%]

. . . 25. . . .
Jahrgange Mittelwert SD Min. Perzentil Median Perzentil Max. [ Datenbasis
1986-1991 36.9 16.1 3.0 24.0 38.0 48.0 77.0 153
1992-1995 32.2 16.3 1.0 20.0 30.0 43.0 85.0 846
1996-1999 17.0 7.6 0.0 12.0 16.0 21.0 58.0 2169
Gesamt 22.0 13.4 0.0 12.0 18.0 28.0 85.0 3168

3.1.6 Vitalitat

Im Bereich der Vitalitdt veranderten sich die Prozentzahlen zwischen 1986-
1991 (75 %) und 1992-1995 (74 %) nur geringgradig. 1995-1999 kam es jedoch
zu einem statistisch signifikanten Absinken der Vitalitat.

Abbildung 8: Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Vitalitat
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Tabelle 9: Vergleich der zeitlichen Schwankungen in Jahrgangsgruppen des

Parameters Vitalitat

Vitalitét [% lebende Spermien]
. . . 25. . 75. :
Jahrgange Mittelwert SD Min. . Median . Max. |Datenbasis
Perzentil Perzentil

1986-1991 73.0 14.5 15.0 63.0 75.0 84.0 99.0 210
1992-1995 71.9 16.5 0.0 63.0 74.0 84.0 100.0 853
1996-1999 67.0 15.6 0.0 59.0 69.0 79.0 100.0 2167

Gesamt 68.7 15.9 0.0 60.0 71.0 80.0 100.0 3230
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3.2 Jahreszeitliche Schwankungen der Spermienparameter

3.2.1 Volumen

Die Ejakulatvolumina waren wahrend des Fruhlings und des Herbstes geringfu-

gig héher als im Sommer und Winter.

Abbildung 9: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Volumen
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Tabelle 10: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Volumen

Volumen [ml]
. . . 25. . 75. .
Saison Mittelwert SD Min. ., Median .. Max. | Datenbasis
Perzentil Perzentil
Mar-Mai 3.4 1.8 0.2 2.1 3.0 4.2 12.5 1015
Jun-Aug 3.3 1.8 0.1 2.0 3.0 4.1 17.5 968
Sep-Nov 3.4 1.8 0.1 2.0 3.0 4.3 14.0 1124
Dez-Feb 3.3 1.7 0.2 2.0 3.0 4.2 11.8 741
Gesamt 3.3 1.8 0.1 2.0 3.0 4.2 17.5 3848
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3.2.2 Konzentration

Wahrend der Frihlings- und Wintermonate war die Spermienkonzentration sig-

nifikant leicht hoher als in den Sommermonaten.

Abbildung 10: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters

Konzentration
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Tabelle 11: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Konzentration

Konzentration [Mio/ml]
. . . 25. . 75. .
Saison Mittelwert SD Min. ., Median .. Max. | Datenbasis
Perzentil Perzentil
Mar-Mai 37.5 35.6 1.0 13.0 26.1 49.7 199.5 1018
Jun-Aug 34.5 34.0 1.0 11.2 22.6 46.0 200.0 970
Sep-Nov 37.0 36.8 1.0 11.0 24 .4 49.0 200.0 1137
Dez-Feb 39.5 38.2 1.0 12.9 25.9 54.0 202.0 748
Gesamt 37.0 36.1 1.0 12.0 24.8 49.0 202.0 3873
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3.2.3 Motilitat

Der signifikant hochste Anteil an mobilen Spermien war in der Sommerzeit ver-

glichen mit allen anderen Jahreszeiten vorhanden.

Abbildung 11: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Motilitat
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Tabelle 12: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Motilitat

Motilitét [% aller Spermien]
. . . 25. ) 75. )
Saison Mittelwert SD Min. . Median . Max. | Datenbasis
Perzentil Perzentil
Mar-Mai 38.5 18.3 0.0 25.0 39.0 51.0 98.0 1017
Jun-Aug 40.6 18.0 0.0 28.0 42.0 52.0 98.0 969
Sep-Nov 37.2 18.7 0.0 22.0 37.0 51.0 95.0 1137
Dez-Feb 36.8 19.0 0.0 22.0 37.0 51.0 90.0 747
Gesamt 38.3 18.5 0.0 25.0 39.0 51.0 98.0 3870
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3.2.4 Leukozytenkonzentration

Der Anteil der Leukozyten im Ejakulat war im Herbst und Winter leicht signifi-

kant grof3er als im Frihling und Sommer.

Abbildung 12 : Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters

Leukozytenkonzentration
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Tabelle 13: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters

Leukozytenkonzentration

Leukozyten [Tsd/ml]
. . . 25. . 75. .
Saison Mittelwert SD Min. .. Median .. Max. | Datenbasis
Perzentil Perzentil
Mar-Mai 2.4 2.8 0.0 0.8 1.5 3.0 21.0 882
Jun-Aug 3.3 15.3 0.0 0.8 1.5 3.0 430.0 865
Sep-Nov 2.8 3.8 0.0 1.0 2.0 3.3 46.0 979
Dez-Feb 2.9 7.0 0.0 1.0 1.8 3.3 160.0 637
Gesamt 2.9 8.7 0.0 0.9 1.7 3.1 430.0 3363
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3.2.5 Morphologie

Stark signifikante Unterschiede existierten im Bereich der Morphologie. Im
Sommer fand sich der héchste Anteil normomorpher Spermien. Die Qualitat der

Ejakulate war im Herbst am geringsten.

Abbildung 13: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters

Morphologie
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Tabelle 14: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Morphologie

Normale Morphologie [%]
. . . 25. ) 75. )
Saison Mittelwert SD Min. . Median . Max. | Datenbasis
Perzentil Perzentil
Mar-Mai 221 13.7 2.0 13.0 18.0 28.0 79.0 841
Jun-Aug 23.7 14.1 0.0 14.0 20.0 30.0 85.0 835
Sep-Nov 20.2 12.3 2.0 12.0 17.0 255 80.0 887
Dez-Feb 22.2 13.1 1.0 13.0 18.0 28.0 72.0 605
Gesamt 22.0 13.4 0.0 12.0 18.0 28.0 85.0 3168
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3.2.6 Vitalitat

Die Ejakulatproben beinhalteten wahrend der Frihlingsmonate den groften

Anteil vitaler Spermien, den niedrigsten wahrend der Sommermonate.

Abbildung 14: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters
Vitalitat
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Tabelle 15: Vergleich der jahreszeitlichen Schwankungen des Parameters Vitalitat

Vitalitét [% lebende Spermien]
. . . 25. ) 75. )
Saison Mittelwert SD Min. . Median . Max. | Datenbasis
Perzentil Perzentil
Mar-Mai 70.5 15.5 2.0 62.0 73.0 82.0 99.0 848
Jun-Aug 67.7 15.9 0.0 60.0 69.0 79.0 100.0 844
Sep-Nov 67.6 16.3 0.0 59.0 70.0 79.0 98.0 927
Dez-Feb 69.3 15.7 8.0 61.0 72.0 81.0 100.0 611
Gesamt 68.7 15.9 0.0 60.0 71.0 80.0 100.0 3230
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3.3 Altersassoziierte Schwankungen der Spermienparameter

3.3.1 Volumen

In der Altersgruppe der 19-24-jahrigen war das Volumen signifikant (p<0.001)
kleiner als in den Gruppen der 25-34 und 35-44-jahrigen. Es ergaben sich je-
doch keine signifikanten Unterschiede der Volumina zwischen dem 25. bis 55.
Lebensjahr (p/25-34;35-44=0.46); (p/35-44;>45=0.11); (p/25-34; >45 =0.11).

Abbildung 15: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Volumen

in Altersgruppen
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Tabelle 16: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Volumen in

Altersgruppen
Volumen [ml]
Alt Mittelwert SD | Mi 25. Medi 75 M Datenbasi
ersgruppe ittelwe N borgenti Median o ax. | Datenbasis
bis 24 Jahre 2.4 1.2 0.7 1.5 2.5 3.0 6.5 34
25-34 Jahre 3.2 1.7 0.1 2.0 3.0 4.0 11.5 1006
35-44 Jahre 3.3 1.8 0.1 2.0 3.0 4.0 11.5 820
45 und alter 3.0 1.5 0.9 2.0 3.0 3.8 7.5 105
Gesamt 3.2 1.7 0.1 2.0 3.0 4.0 11.5 1965
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3.3.2 Konzentration

Die durchschnittliche Spermienkonzentration in der altesten Altersgruppe zeigt

signifikant hdhere Werte als in den Gruppen der 25 — 34jahrigen und 35 -

44jahrigen. Die jungste Altersgruppe weist jedoch die zweithdchsten Werte auf,

so dass keine positive Relation zwischen Alter und Spermienkonzentration be-

steht.

Abbildung 16: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Konzen-
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Tabelle 17: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Konzentra-

tion in Altersgruppen

Konzentration [Mio/ml]

Altersgruppe | Mittelwert SD Min. Perzzse-ntil Median Pel?zi.ntil Max. | Datenbasis
bis 24 Jahre 26.0 20.2 1.0 9.3 25.7 38.6 85.0 34
25-34 Jahre 29.7 30.2 1.0 11.0 21.0 37.8 200.0 1008
35-44 Jahre 32.2 31.2 1.0 12.0 23.0 41.5 200.0 820
45 und alter 43.5 33.4 2.0 18.3 36.6 55.6 154.5 105
Gesamt 31.4 30.8 1.0 11.5 22.4 40.4 200.0 1967
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3.3.3 Motilitat

Der hochste Prozentsatz an mobilen Spermien war in den Altersgruppen der

unter 24-jahrigen (46,4 %), sowie bei den Uber 45-jahrigen (45 %) zu finden,

wobei nur zwischen den Gruppen der 35 - 45jahrigen und der uber 45jahrigen

ein signifikanter Unterschied nachweisbar war.

Abbildung 17: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Motilitét

in Altersgruppen
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Tabelle 18: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Motilitat

in Altersgruppen

Motilitét [% aller Spermien]
Alt Mittelwert SD Mi 25. Medi 5. M Datenbasi
ersgruppe ittelwe . 5 entil edian 5 i ax. atenbasis
bis 24 Jahre 42.2 18.7 0.0 33.8 46.5 52.5 87.0 34
25-34 Jahre 39.7 17.0 0.0 29.0 41.0 52.0 83.0 1008
35-44 Jahre 38.0 17.0 0.0 26.5 40.0 50.5 83.0 819
45 und alter 43.6 15.4 4.0 36.0 45.0 53.0 79.0 105
Gesamt 39.2 17.0 0.0 28.0 41.0 52.0 87.0 1966
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3.3.4 Leukozytenkonzentration

Eine negative Korrelation ergab sich fur die Leukozytenkonzentration zum Le-
bensalter. Die Konzentration reduzierte sich von 2.3 Mio/ml in der jingsten Al-

tersgruppe bis auf 1.2 Mio/ml bei den Spermiogrammen der altesten Proban-

den.

Abbildung 18: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters

Leukozytenkonzentration in Altersgruppen
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Tabelle 19: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters

Leukozytenkonzentration in Altersgruppen

Leukozyten [Mio/ml]
Alt Mittelwert SD Mi 25. Medi 7S, M Datenbasi
ersgruppe | Mittelwe N peenti Median 5l ax. atenbasis
bis 24 Jahre 3.8 4.4 0.5 1.0 2.3 4.0 18.5 34
25-34 Jahre 2.4 3.1 0.0 0.8 1.5 3.0 27.5 1007
35-44 Jahre 2.2 2.6 0.0 0.8 1.5 2.7 26.0 816
45 und alter 1.8 1.9 0.0 0.5 1.2 2.5 11.5 105
Gesamt 2.3 2.8 0.0 0.8 1.5 3.0 27.5 1962
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3.3.5 Morphologie

Weiterhin fiel der signifikant niedrigere Anteil normal geformter Spermien bei

den 25 - 34jahrigen und bei den 35 - 44jahrigen verglichen mit der altesten
Gruppe auf (Median: 17,0 %).

Abbildung 19: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters
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Tabelle 20: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters

Morphologie in Altersgruppen

Normale Morphologie [%]
Alt Mittelwert SD Mi 25 Medi 5. M Datenbasi
ersgruppe ittelwe in. Perzentil edian Perzentil ax. atenbasis
bis 24 Jahre 171 6.5 5.0 12.0 18.0 22.0 31.0 34
25-34 Jahre 16.7 7.4 2.0 11.0 15.0 21.0 44.0 1003
35-44 Jahre 16.6 7.6 0.0 11.0 15.0 21.0 58.0 811
45 und alter 174 6.5 2.0 13.0 17.0 22.0 34.0 105
Gesamt 16.7 7.5 0.0 11.0 15.0 21.0 58.0 1953
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3.3.6 Vitalitat

Der grofdte Anteil vitaler Spermien fand sich in den Spermiogrammen der jungs-

ten Altersgruppe.

Abbildung 20 : Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters Vitali-
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Tabelle 21: Vergleich der altersassoziierten Schwankungen des Parameters

Vitalitat in Altersgruppen

Vitalitat [% lebende Spermien]
Alt Mittelwert SD Mi 25. Medi 5. M Datenbasi
ersgruppe ittelwe . 5 entil edian 5 i ax. atenbasis
bis 24 Jahre 70.2 20.4 5.0 65.0 75.0 84.0 94.0 33
25-34 Jahre 68.6 14.4 7.2 61.0 71.0 79.0 100.0 1001
35-44 Jahre 66.1 16.1 0.0 58.0 68.0 78.0 99.0 812
45 und alter 68.9 141 24.0 60.0 70.0 79.0 98.0 105
Gesamt 67.6 15.3 0.0 60.0 70.0 79.0 100.0 1951
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3.3.7 Korrelation der Spermienparameter zum Alter

Unsere Analyse uber die Korrelation der Spermienparameter zum Alter ergab
einige statistisch signifikante negative Korrelationen, aber auch eine positive
Korrelation.

Die Spermienkonzentration zeigte eine signifikante (p=0.001) positive Korrelati-
on zum Alter, wahrend die Leukozytenkonzentration und die Vitalitat mit stei-

gendem Alter signifikant (p.=0,001 und py=0.2) abnahmen.

In Tabelle 22 sind die Spearman Rank Korrelationskoeffizienten fur alle Sa-

menparameter der Manner relativ zum Alter dargestelit.

Tabelle 24: Korrelation der Ejakulatparameter zum Alter der Manner

Spearman's Rangkorrelation
Alter
Parameter Korrelationskoeffizient Signifikanz Fallzahl
Volumen r=-0.02 p=0.50 n = 1965
Konzentration r=0.11 p<0.001 n = 1967
Motilitat r=0.00 p=0.82 n = 1966
Leukozyten r=-0.09 p<0.001 n = 1962
Vitalitat =-0.05 p=0.02 n =1951
Morphologie r=0.02 p=0.47 n=1953
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4. Diskussion

4.1 Parameterschwankungen im zeitlichen Verlauf

Diskussionen Uber eine Verschlechterung der Samenqualitat kamen vermehrt
erstmals in den siebziger Jahren auf. Sie stutzten sich auf die Ejakulatanalyse
einer groRen Gruppe von sterilen Mannern (Nelson et Bunge 1974; MacLeod et
Wang 1979). Kritikpunkte dieser Studien waren bereits damals die fehlende
Reprasentanz fur die Allgemeinbevolkerung aufgrund der Sterilitat des Klien-
tels.

Eine von Carlsen durchgefuhrte Metaanalyse fasste 1992 die Ergebnisse von
61 Studien uber den Verlauf von Ejakulatparametern in den letzten 50 Jahren
zusammen. Als erschreckendes Ergebnis wurde ein Riuckgang der mittleren
Spermienkonzentration um 50 % vermeldet (Carlsen et al. 1992). Eine Bestati-
gung dieser Tendenz erfolgte durch Augers Arbeit Uber die Spermienbeschaf-
fenheit von Samenspendern eines Zentrums in Paris innerhalb von 20 Jahren
(Auger et al. 1995). Zu ahnlichen Erkenntnissen gelangten Irvine bei einer in
Schottland durchgeflhrten (Irvine et al. 1996) Studie sowie van Waeleghem
(Waeleghem et al. 1996) in Belgien.

Andere Studien erbrachten keine Bestatigung einer sinkenden Ejakulatqualitat
(Vierula et al. 1996, Fisch et al. 1996, Bujan et al. 1996, Handelsman 1997),
oder legten sogar Daten vor, die eine steigende Tendenz der Spermienparame-
ter vermuten lieRen (Brake u. Krause 1992; Olsen et al. 1995).

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich im zeitlichen Verlauf eine starke signifi-
kante Abnahme der Spermienkonzentration sowie der Morphologie und Leuko-
zytenkonzentration. Das Volumen und die prozentuelle Vitalitdt nahmen mafig
ab.
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4.1.1 Volumen

Unsere Daten zeigen statistisch signifikante Auf- und Abschwankungen des
Volumens Uber den gesamten Zeitraum. Es wurde jedoch keine stetige Abnah-
me des Volumens festgestellt wie sie bei Carlsen (Carlsen et. al. 1992) be-
schrieben wurde.

Die von uns eruierten Unterschiede kdnnten bedingt durch unterschiedliche se-

xuelle Karenzzeiten normale Streuungen im zeitlichen Verlauf sein.

4.1.2 Konzentration

In unserer Studie konnten wir eine signifikante Reduktion der Spermien-
konzentration von 45,9 Mio/ml im Zeitraum 1986 bis 1991 auf 31,4 Mio/ml im
Zeitraum 1996 bis 1999 nachweisen.

Carlsen’s (Carlsen et al. 1992) Studie beschrieb eine signifikante Abnahme der
mittleren Spermienkonzentration von 113 Mio/ml im Jahr 1940 bis auf 66 Mio/ml
1990. Zusatzlich schatzte Auger (Auger et al. 1995) die jahrliche Abnahme der
Spermienkonzentration unter fruchtbaren Mannern von 1973 bis 1992 auf circa
2.6 % ein. Diese Dezimierung wurde als unabhangig vom Alter der Manner be-
schrieben. Auch Irvine (Irvine et al. 1996) berichtet von einer Reduktion der
Spermienkonzentration von 1959 bis 1970 von 98 Mio/ml auf 78 Mio/ml.

Diese Ergebnisse stimmen mit unserer zusatzlichen Beobachtung einer 40 %-
igen Reduktion der Spermienkonzentration innerhalb des Untersuchungszeit-

raumes von 14 Jahren Uberein.

4.1.3 Motilitat

Nach einer signifikanten Verringerung der Motilitat im Zeitraum 1992-1995 ver-

glichen mit den Jahren 1986-1991, konnten wir keine Abnahme der Beweglich-

keit innerhalb der letzten finf Jahre eruieren.
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4.1.4 Leukozytenkonzentration

Fir den signifikanten Rickgang der durchschnittlichen Leukozytenkonzentrati-

on koénnen wir keine Griinde benennen.

4.1.5 Morphologie

In unserer Studie fand sich eine starke Qualitatsminderung der Spermien-
morphologie wahrend des Analysezeitraumes um ungefahr 58 %. Diese ist be-
deutend hoher als bei Auger. Auger (Auger et al. 1995) eruierte von 1973 bis
1992 eine Abnahme der morphologisch normalen Spermien um 0,7 % pro Jahr.
Umwelt- und Erndhrungsfaktoren sind seiner Meinung nach verantwortlich far

diese Veranderungen.

4.1.6 Vitalitat

Die Vitalitat der Spermatozoen reduzierte sich mafig. Eine signifikante Ernied-
rigung bestand nur in der Periode von 1995 - 1999 im Vergleich zu den Jahren
1986 - 1991.

4.1.7 Fazit

Sprechen unsere Beobachtungen wirklich fur eine allgemeine Reduktion der
Spermienqualitat in den letzten Dekaden, wie sie von vielen Wissenschaftlern
postuliert wurde? Ist die androgene Sterilitat damit als einer der wichtigsten
Faktoren fur die weltweite Zunahme der sterilen Paare gesichert?

Die Reduktion der Spermienkonzentration in unserer Analyse von 45,9 Mio/ml
in den Jahren 1986-1991 bis auf 31.4 Mio/ml von 1996 - 1999, sowie die Re-
duktion der morphologisch normal geformten Spermien von 36,9 % der Ge-
samtspermien (1986 - 1991) auf 17 % (1996 - 1999) scheint zunachst drastisch.
Neben der Spermienkonzentration und Morphologie ist fur die Qualitat des Eja-

kulats und damit fir das Fertilitdtspotential auch der Anteil beweglicher Sper-
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mien entscheidend. Dieser lag mit 43,4 % bereits 1986 - 1991 unter den gefor-
derten Minimalwerten der WHO flr ein physiologisches Ejakulat (WHO 1999),
reduzierte sich jedoch bis zum Zeitraum 1996 - 1999 nicht signifikant. Dies be-
deutet, dass sich zwei der Qualitatskriterien wahrend des Beobachtungszeit-
raumes verschlechterten, eines auf einem unverandert niedrigen Niveau blieb.
Die Spermienkonzentration liegt jedoch trotz der Reduktion auf 31.4 Mio/ml G-
ber den von der WHO geforderten Werten fur ein physiologisches Ejakulat. Im
Bereich der Morphologie erflllen sich in unserer Untersuchung jedoch die Krite-
rien fUr einen pathologischen Ejakulatbefund.

Laut unserer Datenanalyse kann man von einer Reduktion der Ejakulatqualitat
im Beobachtungszeitraum von 14 Jahren ausgehen.

Interpretiert man die statistischen Ergebnisse im Hinblick auf die Entwicklungen
in der Reproduktionsmedizin, ergeben sich vollig neue Gesichtspunkte.

Wie in der Einleitung erwahnt hat sich die Assistierte Reproduktion in den letz-
ten Jahrzehnten rasant entwickelt. Seit der EinfUhrung der ICSI-Methode be-
steht auch bei héhergradiger androgener Sterilitdt Aussicht auf Therapieerfolg.
Die Errungenschaften in der Reproduktionsmedizin fuhren zu einem hoheren
Bekanntheitsgrad und hoheren Akzeptanz in der Bevolkerung. Von den Ambu-
lanzzentren flr sterile Paare werden stark steigende Besucherzahlen vermel-
det. Vermehrt wagen auch Patienten mit stark reduzierter Samenqualitat, die
frGher zu den ,hoffnungslosen® Fallen gehdrt hatten, einen Therapieversuch.
Diese Entwicklung spiegelt sich in den Zahlen der vorliegenden Arbeit wieder.
Wir kdnnen eine Reduktion der Ejakulatqualitat unserer Klientel wahrend des
Beobachtungszeitraumes bestatigen.

Die Ergebnisse kdnnten jedoch durchaus auf die Veranderung in der Selektion
der Probanden zurtckzufuhren sein, so dass die These abnehmender Sper-
mienqualitat in der Allgemeinbevolkerung auch durch unsere Arbeit nicht ge-

stutzt werden konnen.
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4.2 Parameterschwankungen im jahreszeitlichen Verlauf

Das Aufzeigen jahreszeitlicher Rhythmen der Spermienparameter war bereits
1941 Inhalt einer Forschungsarbeit (Hotchkiss 1941). Danach beschaftigten
sich noch viele andere Autoren mit der selben Thematik (McLeod, Heim 1945,
Mortimer et al. 1983, Levine et al. 1988, Saint Pol et al. 1989, Scalue et al.
1997, Centola, Eberly 1999) und versuchten statistisch signifikante Schwan-
kungen der Ejakulatparameter im Verlauf der Jahreszeiten nachzuweisen.
Einige Berichte sprechen von einer vermehrten Spermienproduktion wahrend
der spaten Wintermonate und des Frihlings (Hotchkiss 1941, McLeod, Heim
1945, Mortimer et al. 1983). Jahreszeitliche Schwankungen der Spermienmotili-
tat, der Vitalitat, oder Morphologie wurden jedoch nicht bewiesen (Mortimer et
al. 1983). Signifikant erniedrigte Spermienkonzentrationen wahrend der Som-
mermonate in New Orleans konnte Levine (Levine et al. 1988) in seiner Studie
nachweisen. Saint Pol (Saint Pol et al. 1989) analysierte die Daten von etwa
4.200 Spermiogrammen. Dabei zeigten sich signifikante Schwankungen der
Spermienkonzentrationen. Die hochsten Werte ergaben sich wahrend der spa-
ten Winter- und frihen Frihlingsmonate, die niedrigsten Werte im Spatsommer.
Es konnten jedoch keine Schwankungen der Ejakulatvolumina und des prozen-
tualen Anteils der beweglichen Spermien im Jahresverlauf festgestellt werden.
Hotchkiss (Hotchkiss, 1945) wies in seiner frGhen Forschungsarbeit einen ge-
ringeren Grad an Motilitat der Spermien in den Wintermonaten nach. Die héchs-
ten Werte der Spermienkonzentrationen wurden wahrend der Monate Marz,
April und Mai ermittelt. Schalue (Schalue et al. 1997) prasentierte 1997 auf dem
jahrlichen Treffen der ,American Society for Reproductive Medicine® Zahlen
Uber jahreszeitliche Schwankungen von Ejakulatparametern von einem umfas-
senden Patientenkollektiv. Daten aus dieser Studie zeigen den héchsten Stand
der Spermienkonzentration im Monat Januar, niedrige Werte im August. Die
Beweglichkeit der Spermien dezimierte sich im Juni und November. Im Februar
und September wiesen die Spermien eine hohe Motilitat auf.

Im Gegensatz dazu konnte die erst kurzlich im Jahr 1999 veréffentliche Studie

von Centola und Eberly (Centola und Eberly, 1999) keine jahreszeitlichen
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Schwankungen der Ejakulatvolumina, der Spermienzahl, des Mal3es an Beweg-
lichkeit und der Beweglichkeitskonzentration nachweisen. Sie beschreibt jedoch
signifikante Schwankungen des prozentualen Anteils der schnell beweglichen

Spermien und der fortgeschrittenen geradlinigen Schnelligkeit.

4.2.1 Volumen

In der vorliegenden Arbeit schwankte das Parameter Volumen leicht signifikant
mit gering hoheren Werten im Frahling und Herbst.

Diese Ergebnisse ahneln den Erkenntnissen Uber die Reinberg (Reinberg et
al.1988) in seiner 1988 publizierten Veroffentlichung berichtete, einem hohen
Volumenanstieg im April sowie einem zweiten Gipfel im Dezember.

Centola und Eberly (Centola et Eberly 1999) beobachteten einen Anstieg des
Samenvolumens wahrend des Fruhlings. Andere Studien konnten keine

Schwankungen des Volumens im Rahmen der Jahreszeiten feststellen.

4.2.2 Konzentration

In den Frahjahrs- und Wintermonaten bestanden in unserer Analyse signifikant
héhere Spermienkonzentrationen verglichen mit den Sommermonaten, wie dies
bereits haufig in der Literatur beschrieben wurde (Hotchkiss 1941, McLeod et
Heim 1945, Mortimer et al. 1983, Levine et al. 1988, Saint et al. 1989, Schalue
et al. 1997).

Reinberg (Reinberg et al. 1988) geht davon aus, dass der Testosteronspiegel
des Mannes, der bipolar mit einem Gipfel im Herbst und einem zweiten Anstieg
im Marz Uber das Jahr verteilt schwankt, die ebenfalls bipolare Schwankung der
Spermienkonzentration mitverursacht.

Levine (Levine et al.1988) eruierte eine signifikant erniedrigte Spermienkon-
zentration in New Orleans wahrend der Sommermonate. In Ubereinstimmung
zu unserer Analyse sah Saint Pol (Saint Pol et al.1989) die hochsten Spermien-
konzentrationen im spaten Winter und zu Beginn des Fruhlings, sowie die nied-

rigsten Konzentrationen im Spatsommer. Des Weiteren sind unsere Ergebnisse
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ahnlich wie die in der Studie von Centola und Eberly (Centola et Eberly, 1999),
die bei Andrologiepatienten die hochsten Spermienkonzentrationen im Fruhling,
gefolgt vom Winter, vorfanden.

Eine erst kurzlich verodffentliche Studie, die in vier verschiedenen Landern
durchgefuhrt wurde, eruierte die Hohe der Spermienkonzentration im Sommer
um 30 % niedriger als in den Wintermonaten (Jorgensen et al. 2001).

4.2.3 Motilitat

Im Gegensatz zur Spermienkonzentration war der Anteil beweglicher Spermien
in unserer Untersuchung im Sommer signifikant hdher als in allen anderen Jah-
reszeiten. Im Herbst und Winter kam es zu einer Erniedrigung desselben.

Dies bestatigt Hotchkiss® Beobachtung (Hotchkiss 1941) Uber eine Verringerung
des Anteils motiler Spermien in den Wintermonaten.

Reinberg (Reinberg et al. 1988) demonstrierte einen erhéhten 20-Dihydro-
progesteron-Plasmaspiegel (20-DHP) wahrend der Sommermonate, sowie eine
positive Korrelation zwischen 20-DHP und der Spermienmotilitat.

Eine Studie, die Spermienparameter von Andrologiepatienten mit denen von
Samenspendern vergleicht, berichtet von einer bei den Andrologiepatienten
erhdhten durchschnittlichen Motilitat im Sommer und im Winter, wogegen die
Motilitat bei Spenderspermien im Frihjahr und Sommer erniedrigt war (Centola
et Eberly 1999). Kontrovers hierzu berichtet Schalue (Schalue et al. 1997) von
einer verringerten Spermienmotilitat bei infertlen Mannern in den Sommermo-
naten und im November. Die Veroffentlichungen von Mortimer (Mortimer et al.
1983) bestreiten unterdessen jegliche Schwankungen der Motilitat im Jahres-

zyklus.

4.2.4 Leukozytenkonzentration

Verglichen mit den Frahlings- und Sommermonaten weist unsere Untersuchung

weiterhin einen Gipfel der Leukozytenkonzentration im Herbst nach.
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In der Literatur wird von keinen nachweisbaren jahreszeitlichen Schwankungen
der Leukozytenkonzentrationen (Centola et Eberly 1999) berichtet.
Aus welchen Grinden wir einen Anstieg der Leukozytenkonzentration im Herbst

feststellen konnten ist nicht schllssig erklarlich.

4.2.5 Morphologie

Den hochsten Prozentsatz an normalen Morphologieformen fanden wir wah-
rend der Sommermonate, gefolgt vom Fruhling und Winter.

Somit kdnnen wir die Aussagen von Levine (Levine et al. 1988) und Centola
(Centola et Eberly 1999) nicht unterstitzen, die von signifikant weniger normal
geformten Spermien, einem grélReren Anteil an Spermien mit gebogenen Mit-
telsticken und unreifen Spermienformen in den Sommermonaten berichten.
Zusammenfassend war in unserer Untersuchung der hochste Anteil normal ge-
formter Spermien in derselben Jahreszeit zu finden, im Sommer, in der auch
der héchste Anteil motiler Spermien, aber die niedrigsten Spermienkonzentrati-
onen vorzufinden waren. Es ist bekannt, dass morphologisch normale Spermien
eine bessere Motilitdt und besseres Potential zur Befruchtung aufweisen (Car-
rell et al., 1993).

4.2.6 Vitalitat

Die Spermatozoen zeigten in unserer Studie im Frihling durchschnittlich die
hdchste, im Sommer die niedrigste Vitalitat.

Bisher gibt es in der Literatur keine Berichte, die einen Zusammenhang zwi-
schen Jahreszeiten und Vitalitat herzustellen suchen. Wir vermuten jedoch eine
positive Korrelation zwischen Spermienkonzentration und Vitalitat. In den Jah-
reszeiten, in denen wir eine erhéhte Spermienkonzentration beobachteten, fan-
den wir vermehrt vitale Spermien vor und umgekehrt.

Der Prozentsatz mobiler, normal geformter Spermien war jedoch in den ,wenig
vitalen® Sommermonaten am groften. Welcher Mechanismus dieser Beobach-

tung zu Grunde liegt, ist uns unklar.
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4.2.7 Fazit

Bei Tieren ist eine saisonale Reproduktion, die Beschrankung der Fortpflanzung
auf einen bestimmten, artspezifischen Zeitraum wahrend des Jahres bekannt
(Nieschlag et Behre, 2000) um die Geburt der Jungen in den gunstigen Jahres-
zeiten Frihling und Sommer mit den hdchsten Uberlebenschancen zu ermégli-
chen. Gesteuert wird dies durch die jahreszeitlichen Schwankungen der tagli-
chen Beleuchtungsdauer (Photoperiode). Je nach Helligkeitsdauer wird das
Hormon Melatonin synthetisiert und beeinflusst durch bisher unerforschte Me-
chanismen die Zeit der Fortpflanzung.

Beim Menschen besteht keine Abhangigkeit von der Photoperiodik. Die Gebur-
ten finden zu allen Jahreszeiten statt. Dennoch zeigen unsere Ergebnisse und
die anderer Autoren, dass es saisonale Unterschiede der Spermienbeschaffen-
heit gibt.

Man nimmt an, dass die Sommerhitze die Spermienqualitat negativ beeinflusst.
Die Verminderung der Samenkonzentration in den Sommermonaten ist jedoch
sicherlich nicht alleine durch diese These erklarbar, da auch in Landern mit ge-
maRigten klimatischen Schwankungen eine Dezimierung der Spermien in den
Sommermonaten vorzufinden ist.

So sind Probanden, wie sie zum Beispiel in der Arbeit von Levine (Levine et al.
1988) untersucht wurden, die in New Orleans lebten, viel groferen klimatischen
Veranderungen mit besonders heillen Sommermonaten ausgesetzt als die in
gemaligteren Zonen wohnhaften Manner, wie das Studienklientel der Untersu-
chung von Saint Pol (Saint Pol et al., 1989), das im Umkreis der Franzdsischen
Universitat Lille in der Nahe zur Belgischen Grenze ansassig ist. Die Ejakulat-
konzentration beider Gruppen zeigte allen klimatischen Bedingungen zum Trotz
eine Deszendenz in den Sommermonaten. Dies spricht gegen eine rein klimati-
sche Beeinflussung und lasst den Einfluss weiterer Faktoren, wie zum Beispiel
die bereits erwahnte bipolare jahrliche Schwankung des Testosteronspiegels,
vermuten. Der zweigipfelige Anstieg der Spermienkonzentration im Jahreszyk-
lus, den wir und andere Autoren nachweisen konnten, spricht fur eine positive

Korrelation zwischen Testosteronspiegeln und Spermienkonzentration.
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Bis Mitte der siebziger Jahre fiel der Uberwiegende Anteil der Geburten in die
erste Jahreshalfte. Danach kam es zu einer Verschiebung dieser Rhythmik. Die
meisten aller Kinder werden nun in der zweiten Jahreshalfte geboren (Lerchl et
al., 1993). Da die Einfuhrung der Pille und der darauffolgende Pillenknick weit
frGher stattfanden, scheidet dies als Grund fur die Veranderung aus. Man nimmt
an, dass die menschliche Fertilitat frher stark durch biologische Einflisse (wie
z. B. die Jahreszeiten), jetzt Uberwiegend durch soziale Faktoren bestimmt wird
(Nieschlag, Behre, 2000). Schon alleine durch die zunehmende Motilitat, wie
ausgedehnte, haufige Reisen, wird der Organismus dem naturlichen Rhythmus
der Jahreszeiten entzogen und vollig differenten Reizen im Vergleich zu der
Vergangenheit ausgesetzt.

Am wahrscheinlichsten sind die Schwankungen der Spermienparameter im
Jahreszyklus durch ein Wirkungsgeflecht aus exogenen und endogenen Fakto-
ren erklarbar.

Ein weiterer wichtiger Aspekt zeigt sich durch das Auftreten stark differierender
Zyklen der Spermienparameter im Jahresverlauf zwischen Andrologiepatienten
und gesunden Mannern, wie beispielsweise in der Studie von Centola und E-
berly (Centola et Eberly, 1999) aufgezeigt.

Maoglicherweise sind die Schwankungen der Samencharakteristiken ein naturli-
cher Mechanismus des Organismus, um sich an die Umweltbedingungen wah-
rend der verschiedenen Jahreszeiten anzupassen. Die Unterschiede der Para-
meterschwankungen zwischen subfertilen Mannern und Gesunden konnten
durch gestorte Adaptionsmechanismen bei den Andrologiepatienten verursacht

sein.
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4.3 Altersassoziierten Schwankungen

Wie bereits in der Einleitung erwahnt erfolgt mit zunehmendem Alter der Man-
ner tendenziell eine Reduktion der Ejakulatparameter und der prozentuale An-
teil von Spermien mit Schwanzdefekten nimmt signifikant zu. Zusatzliche Unter-
suchungen weisen eine Abnahme der taglichen Spermienproduktion, der Motili-
tat, der physiologischen Morphologie (Schwartz et al. 1983, Gallardo et al.
1996) und der Spermienkonzentration (Haidl et al. 1996) bei alteren Mannern
nach. Ob ein Zusammenhang zwischen abnehmender Testosteronproduktion
und reduzierter Spermatogenese besteht, ist bisher nicht geklart.

Es ist jedoch bekannt, dass mannliche Spermien bis ins hohe Alter zeugungs-
fahig bleiben und auch die oben beschriebenen Veranderungen der Ejakulatpa-
rameter aufgrund ihres geringfugigen Ausmales nicht zur Sterilitat fUhren.
Dennoch besteht eine negative Korrelation zwischen zunehmendem Alter des
Mannes und der Fertilitdt. Deshalb geht man davon aus, dass die erniedrigte
Fertilitat bei alteren Mannern durch sinkende Koitusfrequenz bedingt ist. Auch
das meist erhohte Alter ihrer Partnerinnen, bei denen eine altersabhangige Ab-
nahme der Fertilitat durch Studien belegt ist, tragt indirekt zu einer geringeren
Fruchtbarkeit bei (Check et al. 1989; Bostofte et al. 1990).

Die zunehmende altersabhangige Inzidenz und Pravalenz von Krankheiten, wie
Herz- und GefalRerkrankungen und Diabetes mellitus, sowie das haufigere Auf-
treten von Tumoren, besonders des Prostatakarzinoms, fuhren zu einer Reduk-
tion der androgenen Fertilitat. Die Spermienproduktion und die Ejakulatparame-
ter reduzieren sich bei einem verschlechterndem Gesundheitszustand und die
Fahigkeit zur Ejakulation wird eingeschrankt, bzw. kommt zum vélligen Erliegen
(Nieschlag et Michel 1986). Eine langer bestehende Exposition gegenuber In-
fektionen der ableitenden Samenwege, die ohne Antibiotikabehandlung zur

Obstruktion fuhren kénnen, spielt moglicherweise ebenfalls eine Rolle.
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4.3.1 Volumen

Unsere Daten bestatigen keine signifikanten Schwankungen der Volumina zwi-
schen dem 25. und dem 55. Lebensjahr. Dies steht im Gegensatz zu friheren
Forschungsergebnissen in der Literatur, die eine negative Korrelation zwischen
Alter und Ejakulatvolumen bewiesen (Kidd et al. 2001).

Durchschnittliche gréolere Mengen an Ejakulat im Alter waren durch eine niedri-

gere Koitusfrequenz erklarlich.

4.3.2 Konzentration und Motilitat

Wir beobachteten bei der altesten Altersgruppe (45-55 Jahre) die hochsten
Spermienkonzentrationen und den hochsten Anteil motiler Spermien verglichen
mit der Altersgruppe der 25- bis 44-jahrigen. Dies bestatigt die Resultate von
Kidd (Kidd et al. 2001) dahingehend, dass Altern nicht mit einer Abnahme der
Spermienkonzentration assoziiert ist. Mehrere andere Studien berichten von
einem linearen Anstieg der Spermienkonzentration zwischen 0.03 % bis zu 3.3
% pro Lebensjahr (Irvine et al. 1996, Fisch et al. 1996, Andolz et al.1999).
Anhnliche Ergebnisse wie die unseren erbrachten die Arbeiten von Gallardo
(Gallardo et al. 1996) und Singer (Singer et al.1990).

Eine Erklarungsmoglichkeit fur die erhdhten Spermienkonzentrationen waren
verlangerte Karenzzeiten.

Kontrar zu unseren Ergebnissen spricht die Publikation von Schwartz (Schwartz
et al. 1983) von einer Abnahme der taglichen Spermienproduktion und einer
verminderten Motilitat der Spermien bei steigendem Lebensalter.

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangt eine vor einigen Jahren veroffentlichte Stu-
die, die von ruckgangigen Spermienkonzentrationen, einem geringeren Anteil
mobiler Spermien, einer geringeren Motilitat und einem niedrigeren Anteil an
sich schnell bewegenden Spermien mit steigendem Alter der Patienten berich-
tet (Centola et Eberly 1999).

Haidl (Haidl et al. 1996) bestatigt diese Beobachtungen zum Teil in seiner wis-

senschaftlichen Arbeit, in dem er signifikant niedrigere Spermienkonzentratio-
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nen in der Altersgruppe der um die 50-jahrigen verglichen mit der Altersgruppe
der um die 32-jahrigen aufzeigt.

4.3.3 Leukozytenkonzentration

Zusatzlich beobachteten wir die hochsten Leukozytenkonzentrationen bei der

jungsten Gruppe (19-24 Jahre), verglichen mit allen anderen Altersgruppen.

4.3.4 Morphologie

Die Parameter der 25 - 44jahrigen waren im Bereich der Morphologie markant.
Sie wiesen den niedrigsten Anteil an normal geformten Spermien auf verglichen
zu den Altersgruppen der unter 24-jahrigen und der Uber 45-jahrigen.

Dies steht im Gegensatz zu den Erkenntnissen von Centola und Eberly (Cento-
la und Eberly 1999), die postulieren, dass sich der Anteil fehlerhafter Spermien-

formen mit steigendem Alter vermehrt.

4.3.5 Vitalitat

Die Vitalitat der Spermien war prozentual am hdochsten in der jungsten Alters-

gruppe (19 - 24jahrige).

4.3.6 Fazit

Die vorliegende Studie demonstriert spezifische Korrelationen zwischen Alter
der Patienten und Samenparametern. Neben der signifikanten negativen Korre-
lation der Leukozytenkonzentration und der Vitalitat zum Alter eruieren wir eine
mallig negative Korrelation des Volumens. Weiterhin tritt eine positive Korrelati-
on zwischen dem Alter der Manner und der Spermienkonzentration auf.

Wir fanden jedoch keine negative Korrelation von Motilitat und Morphologie zum
Alter. Die Qualitat der Morphologie verbesserte sich vielmehr leicht mit den zu-

nehmenden Lebensjahren.
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Uberraschen mag das Auftreten von niedrigeren Spermienkonzentrationen, so-
wie der geringeren Anteile motiler und morphologisch normalgeformter Sper-
mien zwischen dem 25. und 44. Lebensjahr bei unserer Untersuchung. Diese
Ergebnisse kdonnten durch die meist groRere sexuelle Aktivitat in diesem Alter
erklart werden. Auch die vermehrte zu einem friheren Zeitpunkt im Lebenszyk-
lus stattfindende Exposition gegenuber Umweltgiften, verglichen mit der Gruppe
der alteren Manner, konnte ein Grund flir die verminderte Qualitat der Spermien
sein. Die Gruppe der unter 25jahrigen weist sowohl im Bereich der Spermien-
konzentration wie auch der Motilitat, Morphologie und Vitalitat hohere Werte auf
als die Bezugsgruppe der 25 - 44jahrigen, was auf eine kurzere Kontaktzeit mit
Umweltgiften zurlckzuflihren sein kdnnte.

Wie man an den Ergebnissen unserer Untersuchung zu den altersassoziierten
Schwankungen der Spermienparameter und der bereits existierenden, oft wi-
derspruchlichen Literatur sieht, ist es schwierig einen Zusammenhang zwischen
Alter und Spermienparametern herzustellen. Ejakulatuntersuchungen bei alte-
ren Mannern sind in weiten Kreisen der Offentlichkeit und sogar bei der Arzte-
schaft ein Tabu (Nieschlag et Behre, 2000). Deshalb existiert nur wenig Daten-
material Uber die Spermienbeschaffenheit bei alteren Mannern. Auch bei der
vorliegenden Studie sind die Erkenntnisse mit Vorsicht zu werten, da bei den
Spermiogrammen erst ab dem Jahr 1996 Altersangaben erfolgten und demzu-
folge auch nur die Spermiogramme von 1.967 Mannern in die Altersanalyse
einflossen. Weiterhin lag das Durchschnittsalter bei 34 Jahren mit einer Stand-
artabweichung von +/- 6 Jahren. Die alteste Gruppe der 45- bis 55-jahrigen war
mit einer Zahl von 105 nur maRig vertreten. Mit einem Altersmaximum von 55
Jahren ist das Klientel der Ambulanz fur unfruchtbare Paare an der Universi-
tatsfrauenklinik Wuarzburg nicht reprasentativ fur die Seneszenz. Da andere
Studien ihre Probanden auf ahnliche Weise rekrutieren bzw. Samenspender fur
die Assistierte Reproduktion analysierten, bestehen dort ahnliche Probleme.
Auch die Gruinde fir die Schwankungen der Spermienparameter im Lebenszyk-
lus sind nur in Bruchteilen bekannt. Im diesem Forschungsbereich bestehen
noch erhebliche Wissenslucken, die hoffentlich in den nachsten Jahrzehnten

geschlossen werden kdnnen.
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4.4 Kritische Anmerkung zur Methodik von Fertilitatsstudien

In allen drei Bereichen unserer Untersuchung kommt es zu starken Abweichun-
gen, aber auch zu Ubereinstimmung mit der bereits existierenden Literatur. Bei
der Recherche zum Thema Spermienqualitat fallen die oft widersprichlichen
Erkenntnisse der verschiedenen Forschergruppen auf.

Diese differierenden Ergebnisse fihren zu den folgenden Fragen:

Sind madglicherweise unterschiedliche Techniken und Testmethoden, die bei
den einzelnen Studien zum Einsatz kommen, verantwortlich flr die Diskrepan-
zen verschiedener Arbeitsgruppen? Oder spielen die variierenden Studienkol-
lektive, deren Samenparameter untersucht werden, eine wichtige Rolle in Be-
zug auf die Resultate?

Bedauerlicherweise kdonnen diese Fragen derzeit noch nicht beantworten wer-
den. Schon eine einzelne Studie, wie die, welche durch Carlsen (Carlsen et al.
1992) durchgefuhrt wurde, verursacht kontroverseste Diskussionen. Die drei

Hauptkritikpunkte sind:

- Die fragliche Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Laboratorien, die
in Carlsens Arbeit einbezogen wurden. Es waren 61 unterschiedliche Studien

fur Carlsens Metastudie analysiert worden;

- Differierende sexuelle Karenzzeiten, welche die Manner vor der

Ejakulatsammlung einhielten;

- Sowie die Verwendung verschiedener Labormethoden und -techniken.

Die Zweifel an der Aussagekraft der Studie von Carlsen sind auch fur andere
Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Spermienqualitat bezeichnend. Einige
der aufgezeigten Kritikpunkte lassen jedoch die Tatsache aulder Acht, dass es
sich bei den verwendeten Techniken jeweils um standardisierte Methoden han-
delt.
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Der Aussagewert von Studien ware jedoch weniger anfechtbar, wenn die ein-
zelnen Untersuchungen, die fur die Forschungsarbeiten analysiert werden, in
einem einzigen Labor stattfinden wurden.

Eine kurzlich veroffentlichte Studie evaluierte von verschiedenen Laborgruppen
durchgefuhrte Ejakulatanalysen. Die Untersuchung von Samenkonzentration
und -volumen ergab bemerkenswerte Ubereinstimmungen in den unterschiedli-
chen Laboratorien. Im Gegensatz dazu differierten die Ergebnisse bei der Ana-
lyse von Spermienmotilitdt und Morphologie stark (Jorgensen et al. 1997).
Demzufolge bedarf die Spermienanalyse weiterer Standardisierungs- und Au-
tomatisierungsverfahren, um wirklich vergleichbare Daten aus verschiedenen
Laboratorien oder auch nur von verschiedenen Laboranten zu erhalten.

Eine Vereinheitlichung und strenge Einhaltung der sexuellen Karenzzeiten vor
der Ejakulatgewinnung wurden sich ebenfalls positiv auf die Vergleichbarkeit
von Studien auswirken und den Kritikern den Wind aus den Segeln nehmen.
Zum Abschluss der Diskussion ist es uns wichtig herauszustellen, dass die in
unserer Forschungsarbeit durchgeflihrten Samenanalysen Uber den ganzen
Untersuchungszeitraum hinweg in einem Labor durch die gleichen drei erfahre-
nen Laboranten unter Verwendung einheitlicher Methoden durchgefuhrt wur-
den. Ahnlich wie in anderen IVF-Laboratorien wurde die Spermienkonzentration
bei der Routine Samenanalyse mit Hilfe der Hamocytometrie Methode ermittelt,
die besonders akkurate Ergebnisse ergibt.

Verbesserungsfahig ware auch bei unserer Studie eine Vereinheitlichung der
sexuellen Karenzzeiten sowie eine genauere Definition und Auswahl des Stu-
dienkollektivs, welches durch seine Mischung aus infertilen und fertilen Besu-

chern des IVF-Labors Inhomogenitaten aufweist.
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5. Zusammenfassung

Wahrend des 14-jahrigen Untersuchungszeitraumes nahmen die Spermien-
konzentration, die Leukozytenkonzentration sowie der Anteil an morphologisch
normalen Spermien und die Vitalitat des Probandenejakulates ab. Weiterhin
konnten wir eine signifikante Deszendenz der Motilitdt beweisen, jedoch nicht in
der Quantitat wie sie in anderen Studien beschrieben wurde. Ein Ruckschluss
auf die Entwicklung der Spermienqualitat in der Allgemeinbevdlkerung ist auf
Grund der fraglichen Reprasentativitat des Klientel unserer Studie jedoch nicht
moglich.

Unser Datenmaterial zeigt zusatzlich jahreszeitliche Schwankungen der Sper-
mienparameter mit hdheren Spermienkonzentrationen wahrend der Winter- und
Fruhlingsmonate, sowie einem groferen Anteil motiler und morphologisch nor-
maler Spermien wahrend des Sommers.

In unserem dritten Forschungsbereich Uber die Zusammenhange zwischen Al-
ter und Spermienparametern kdnnen wir eine positive Korrelation zwischen
Spermienkonzentration und Alter, sowie negative Korrelationen zwischen Alter
und Leukozytenkonzentration, wie auch zwischen Alter und Vitalitat aufzeigen.
Weitere Studien sind auf diesem Gebiet notwendig und gerechtfertigt, um zu
einem besseren Verstandnis der androgenen Fertilitat zu gelangen. Die Einflh-
rung weiterer Standardisierungsverfahren wurde eine bessere und fehlerfreiere

Spermienanalyse gewahrleisten.
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Anhang
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Probespermiogramm (PSG) Datum;__
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o Name: i _ Vorname: _ pob.:
[ | Nativejakulat
Kryoejakulat
Mesa/Tese
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unfrearbeitetes Fjakulat:

T T 5
Gewinnungszeil
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pH-Went

Volumen [ml)

Konzentration [mio/m]

Menge (zesamt)
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| Bakterien/Dretritus -

Motilitat (A,B,C.D),

Motilitst (A + B)

Vitalitat [%)],

Morphologie [%46],

v = mach WO - Tandlneh

Befund:

_‘ OAT Grad 1
OAT Grad T
QAT Grad 11T
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