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Rickgang der Spermienqualitat in Deutschland
und Europa

1. Zusammenfassung
In den letzten Jahren hiufen sich wissenschaftliche Publikationen, die einen Riickgang der

Spermienqualitdt bei Madnnern aus Europa belegen. Die Daten stammen iiberwiegend von
Patienten, die die andrologische Praxis aufgrund eines unerfiillten Kinderwunsches auf-
suchten und von Samenspendern. Eine Verschlechterung der Spermienqualitit zeigt sich in
Form einer Abnahme der Spermiendichte oder anderer Parameter wie Spermienmorpho-
logie oder Beweglichkeit mit zunehmenden Untersuchungs- oder Geburtsjahr. Retro-
spektive Studien aus Deutschland, in denen Spermiogramme aus andrologischen Zentren
iber Jahrzehnte zurtickgreifend ausgewertet wurden, bestitigen in ihrer Gesamtheit eine
Abnahme bestimmter Merkmale der Spermienqualitdt. Die Frage, ob es sich dabei um einen
kontinuierlichen Abwirtstrend handelt, bleibt offen.

Der beobachtete Riickgang der Spermienqualitit ist jedoch vor dem Hintergrund der
Zunahme bestimmter Erkrankungen und MiB3bildungen des méinnlichen Genitaltraktes als
ein ernstzunehmender Trend zu erachten. Das Auftreten von Hodenhochstand (Kryptor-
chismus), Fehlbildungen des Urogenitaltraktes (Hypospadie) und Hodenkrebs hat sich in
Europa in den letzten 30-50 Jahren mehr als verdoppelt. Hier ist von verschiedenen
Autoren auf die Moglichkeit einer gemeinsamen Aethiologie hingewiesen worden.

Von vielen Wissenschaftlern wird die Hypothese vertreten, dass die Hiufung der genannten
Krankheiten und die verminderte Spermienqualitit durch einen Eingriff in hormonelle
Regulationsvorgange wihrend der Fotal- oder Kindesentwicklung bedingt sind. Aus Beob-
achtungen im Tierreich und aus Tierexperimenten ist bekannt, dass viele Chemikalien, die
unsere Umwelt und Nahrung kontaminieren, die mannliche Reproduktionsfihigkeit beein-
trichtigen kénnen. Solche reproduktionsschidigende Wirkungen kénnen auf der Eigen-
schaft von Chemikalien beruhen, die Wirkung endogener Hormone nachzuahmen oder ihr
entgegenzuwirken. Insbesondere werden Chemikalien mir éstrogener oder antiandrogener
Wirkung, wie sie unter Pestiziden und Industriechemikalien zu finden sind, mit den beob-
achteten Verinderungen in Zusammenhang gebracht. Diese Hypothese wird durch Studien
unterstiitzt, die einen Riickgang der Spermienqualitit und Fruchtbarkeit bei Mdnnern be-
schreiben, die gegeniiber bestimmten in die hormonelle Regulation eingreifenden Pestizi-
den und Umweltchemikalien exponiert waren. AuBerdem wurde eine Verringerung der
Spermienzahlen und erhéhte Inzidenzen an Kryptorchismus, Hypospadie und Hodenkrebs
bei den S6hnen von Frauen beobachtet, die wihrend ihrer Schwangerschaft mit dem syn-
thetischen Ostrogen Diethylstilostrol behandelt wurden. Obwohl eine Fiille von Daten die
Hypothese als plausibel erscheinen lassen, bedarf es zur Abklirung noch weiterfithrender

Untersuchungen.

Summary

Decline of sperm quality among European men
A substantial body of evidence has been accumulated in recent years suggesting that human

sperm quality may be reduced. Evidence is usually derived from studies of fertile semen
donors and of men attending medical examinations because of infertility. Many of these
studies have shown an inverse relation between parameters of sperm quality like sperm
count, motility and morphology and the year of the investigation and/or year of birth. Also
recent retrospective studies from Germany have demonstrated the trend of a decline in

sperm quality for the last years.



The decline in sperm quality is associated with increases of other changes in the male repro-
ductive health including increases in congenital malformations and testicular cancer in
men. Disorders of the male reproductive tract like maldescent testes (cryptorchidism),
urethal abnormalities (hypospadias) and testicular cancer have more than doubled during
the last 30-50 years and are supposed to a similar etiology as the changes in parameters of
semen quality.

It has been hypothesized that the development of the male reproductive tract and sperm
quality may be adversely affected by hormonal disruption in prenatal life or childhood. It is
known from studies in animals that there are many chemicals in our environment and food
with a potential to impair male reproduction. The reproductive effects of these chemicals
are believed to be due to their ability to mimic or antagonize the effects of endogenous
hormones or to disrupt the synthesis and metabolism of endogenous hormones and hor-
mone receptors. Particularly chemicals with estrogenic or antiandrogenic properties as they
were found among several pesticides and industrial chemicals are suggested to be involved
in the observed changes in male reproductive function. This is supported by some studies
reporting changes in sperm quality and fertility among men exposed to pesticides and other
environmental contaminants. Additionally decreased sperm quality and increases in the in-
cidence of cryptorchidism and hypospadia were observed in the sons of women treated
with the synthetic oestrogen diethylstilbestrol (DES) during pregnancy. Although there is a
large quantity of data indicating that this is a plausible hypothesis evidence of causality

remains to be provided.



2. Einleitung

Seit Jahren gibt es auf wissenschaftlicher Ebene kontroverse Diskussionen tiber den Riickgang
der Spermienqualitit bei Mdnnern innerhalb der letzten Jahrzehnte. Veroffentlichungen wie
die der Arbeit von Carlsen etal. (1992), die nach einer Analyse der Daten aus 61 Publikationen
seit 1938 einen signifikanten globalen Riickgang der Spermiendichte von 113x10°/ml auf
66x10°/ml in 1991 ableiteten, gaben der Diskussion neuen Auftrieb. Unter Annahme eines
linearen Riickgangs ergibt sich daraus eine Abnahme der Spermiendichte von 0,934 x 10°/ml
Jahr. Wiirde sich dieser Trend fortsetzten, wire die Spermiendichte im Jahr 2060 auf Null
gesunken (Licht, 1998). Dieser Veroffentlichung folgten eine Reihe von Diskussionsbeitra-
gen, die die Arbeit u.a. aufgrund statistischer und methodischer Probleme kritisierten und
nach Anwendung anderer statistischer Modelle zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen
(Brake und Krause, 1992, Olsen et al., 1995; Becker und Berhane, 1997). Eine Reanalyse der
Carlsen-Daten von Swan et al. im Jahr 1997 kam zu dem Ergebnis, dass der Trend in der
Verdnderung der Spermienqualitit in den letzten 5 Jahrzehnten regionale Unterschiede auf-
weist. Die stirkste Abnahme in der Spermiendichte ist demnach in Europa zu verzeichnen. In
den USA ist der Riickgang deutlich geringer und in nicht-westlichen Lindern ist keine Abnah-
me bzw. eine Zunahme der Spermiendichte zu beobachten (Swan et al., 1997).

An der Kritik dieser Analysen (z.B. Becker und Berhane, 1997; Lerchl, 1995; Lerchl und Nie-
schlag, 1996; Bromvich et al., 1994) wird die Problematik deutlich, Datenmaterial in seiner
Gesamtheit einer Auswertung zu unterziehen, das unter variierenden Bedingungen erhoben
wurde, z.B. aus verschiedenen Regionen (regionale Unterschiede in der Spermienqualitit),
unterschiedlichen Laboratorien, unterschiedlichen Kollektiven und Untersuchungsjahren. So
zeigten sich beispielsweise erhebliche regionale Unterschiede in der Spermiendichte in einer
Studie aus den USA (Fisch et al., 1996). Zahlreiche Arbeiten aus Europa, die in geschlossenen
Kollektiven eine Abnahme der Spermienqualitit beobachteten, unterstiitzen jedoch den von
Carlsen etal. (1992) und Swan et al. (1997) beschriebenen Trend und zeigen, dass insgesamt
von einer abnehmenden Spermienqualitit ausgegangen werden muss.

Ebenso wie die Hinweise auf eine Abnahme der Spermienqualitit hduften sich zudem die
wissenschaftlichen Publikationen aus Europa und den Vereinigten Staaten, die eine Zunahme
von Hodenkrebs und Fehlbildungen des minnlichen Genitaltraktes wie Kryptorchismus
(Hodenhochstand) und Hypospadie (Harnrohrenspalte = angeborene Mifibildung der Harn-
rohre) feststellten. Die Auswertung von Krebsregistern in verschiedenen Lindern Nord- und
Mitteleuropas, in Australien, Neuseeland und den USA ergab ibereinstimmend steigende
Inzidenzen an Hodenkrebs bei Minnern unter 50 Jahren (Adami et al.,, 1994). Von vielen
Wissenschaftlern wird postuliert, dass die Zunahme der genannten Erkrankungen und die
Abnahme der Spermienqualitdt in einer Stérung der fetalen oder postnatalen Entwicklung eine
gemeinsame Ursache finden (z.B. Sonnenschein und Soto, 1998; Sharpe und Skakkebaek,
1993). Auch die in vielen europdischen und anderen industrialisierten Lindern beobachtete
Verschiebung des Geschlechterverhiltnisses bei den Geburten zugunsten der Middchen wird
mit den beobachteten Effekten auf den ménnlichen Reproduktionstrakt in Zusammenhang
gebracht (Montague, 1998).

Die Spermiendichte und andere Spermienqualititsmerkmale, insbesondere die Spermien-
beweglichkeit stehen im engen Zusammenhang mit den potentiell fertilisierenden Eigenschaf-
ten der Spermien in vivo und geben somit wichtige Hinweise auf die Fruchtbarkeit des Man-
nes. Obwohl die Fruchtbarkeit des Mannes nach WHO-Kriterien bis zu einer Dichte von
20x10°/ml nicht beeintrichtigt ist (WHO, 1992), sind die in vielen Studien nachgewiesene
Abnahme der Qualititsmerkmale der Spermien in der Bevolkerung und die Zunahme an Er-
krankungen und Fehlbildungen des mdnnlichen Genitaltraktes ein Hinweis auf einen Fer-

tilitdtsriickgang der Méinner.



3. Ursachen fiir die Abnahme
der Spermienqualitat

Die Ursachen fiir eine Abnahme der Sper-
mienqualitit und eine Zunahme an Erkran-
kungen und Fehlbildungen des ménnlichen
Genitaltraktes kénnen auf bestimmte Um-
weltfaktoren und auf soziale Faktoren zu-
rickgefithrt werden. Die sozial bedingten
Ursachen kénnen Alkohol- und Tabakkon-
sum, kiirzere Abstinenzzeiten, Bekleidungs-
aspekte (z.B. Tragen enger Hosen) und Er-
nihrungsfaktoren umfassen. Zu den Um-
weltfaktoren werden chemische und phy-
sikalische Einfliisse gerechnet. Chemikalien
konnen verschiedenste Auswirkungen auf
die mannliche Reproduktionsfihigkeit ha-
ben: So kénnen Beeintrichtigungen der
Hoden oder anderer Organe auftreten, die
eine Rolle fiir die testikulire Funktion spie-
len, wie des Hypothalamus, der Hypophyse
und der Nebenhoden, der Samenblasen und
der Prostata. Die Spermatogenese, die Bil-
dung der Spermien aus den Samenmutter-
zellen, kann in jeder Phase der Differenzie-
rung geschidigt werden, woraus Verdnde-
rungen in der Anzahl, Struktur, Beweg-
lichkeit oder Vitalitit und den fertilisieren-
den Eigenschaften der Spermien resultieren
(Giwercman und Bonde, 1998). Als Verur-
der beschriebenen Schadeffekte

kommen besonders solche Substanzen in

sacher

Betracht, die in Prozesse der hormonalen
Regulation, insbesondere der Regulation
von  Geschlechtshormonen, eingreifen
(Harrison et al., 1997; Sohoni und Sump-
ter, 1998). Dies beruht auf den Eigenschaf-
ten dieser Chemikalien, die Wirkung kor-
pereigener Hormone zu imitieren (Agoni-
sten) oder ihr entgegenzuwirken (Antago-
nisten) oder in die Synthese bzw. den Me-
tabolismus kérpereigener Hormone und
Hormonrezeptoren einzugreifen (Sonnen-
schein und Soto, 1998).

Fir die Abnahme der Spermienqualitdt
wird eine vorgeburtliche oder frihkind-
liche Exposition gegeniiber Substanzen mit
einer ostrogendhnlichen Wirkung als po-
tentielle Ursache diskutiert (Carlsen et al.,
1995, Irvine, 1997, Bonde et al., 1998;

Sharpe und Skakkebaek, 1993; Sonnen-
schein und Soto, 1998). Dabei kann es sich
sowohl um synthetische Substanzen als
auch um nattirliche Pflanzeninhaltsstoffe,
sogenannte Phytodstrogene, handeln.
Phytoostrogene sind Pflanzeninhaltsstoffe
mit unterschiedlicher Funktion, die dem
natiirlichen Ostrogen des Menschen struk-
turell dhnlich sind. Uber bestimmte Nah-
rungsmittel - wie z.B. sojahaltige Produkte -
kénnen zum Teil beachtliche Mengen an
Phytodstrogenen aufgenommen werden.
Dies kann insbesondere fiir Sduglinge und
Kleinkinder relevant sein, die eine soja-
haltige Didt erhalten (BUA, 1999). Der bei
australischen Schafen beobachtete starke
Riickgang der Fertilitit wurde auf die Auf-
nahme einer bestimmten Kleesorte mit den
Ostrogen wirksamen Bestandteilen Formo-
nonetin und dessen Metabolit Equol zu-
riickgefithrt (Harborne, 1995).

Unter den synthetischen Chemikalien wer-
den verschiedene dstrogen wirksame Pesti-
zide, polychlorierte Biphenyle und Indu-
striechemikalien mit den sowohl beim
Menschen als auch bei Tieren beobachteten
Fertilitdtsstorungen (Colborn et al., 1996)
wie z.B. den gehduft auftretenden MiBbil-
dungen im Genitaltrakt minnlicher Alliga-
toren (Guillette et al., 1994) oder den Ver-
dnderungen im Reproduktionstrakt von Fi-
schen und Végeln in Zusammenhang ge-
bracht (Giesy et al.,, 1994; Sumpter und
Josling, 1995). Wahrend der Embryonal-
und Fetalentwicklung kénnen mdoglicher-
weise auch Chemikalien mit einer nur
schwach dstrogenen Wirkung die Entwick-
lung des mannlichen Genitaltraktes schddi-
gen, was sich in einer Stérung der Hoden-
funktion im Erwachsenenalter manifestie-
ren kann (Giwercman und Bonde, 1998).
Aber auch andere Wirkungen von Chemi-
kalien auf das Hormonsystem, wie z.B. eine
Beeintrachtigung der Schilddriisenfunktion
und androgenabhingiger Prozesse, diirfen
als potentiell kritische Effekte nicht auBler
Acht gelassen werden (Foster, 1998). Viele
Anomalien des ménnlichen Genitaltraktes

sind mit einer sogenannten antiandrogenen



Wirkung, d.h. mit einer Blockierung der
Rezeptoren flr das minnliche Hormon
Testosteron verkniipft, die zu &hnlichen
Verdnderungen im méinnlichen Genitaltrakt
fithren kann wie eine Exposition gegentiber
ostrogendhnlichen Chemikalien. Antian-
drogene Chemikalien wie die Fungizide
Vinclozolin (Metabolite) und Procymidon
beeintrichtigten die sexuelle Differenzie-
rung und die Hodensenkung und verur-
sachten Schidigungen der Hoden und
Nebenhoden (Gray, 1998; Gray et al,
1999). Inzwischen ist bekannt, dass viele
Chemikalien, wie z.B. einige als Weichma-
cher eingesetzte Phthalate, nicht nur eine
spezifische Wirkung auf das Hormon-
system ausiiben, sondern mehrere Eigen-
schaften wie z.B. sowohl eine 6strogene als
auch eine antiandrogene Wirkung besitzen

kénnen (Sohoni und Sumpter, 1998).

4. Wie kénnen hormonahn-
liche Chemikalien die
Spermienqualitat beein-
trachtigen?

Die Entwicklung und Differenzierung der

Geschlechtsorgane unterliegt einer emp-

findlichen Regulation, an der verschiedene

Hormone beteiligt sind. Schon geringfiigi-

ge Storungen der Regulationsprozesse kon-

nen massive Folgen haben. Sharpe und

Skakkebaek (1993) haben ausgefiihrt, wie

ostrogendhnliche Chemikalien den Riick-

gang der Spermienqualitit bewirken kénn-
ten: Die Spermienproduktion im Erwach-
senenalter wird durch die Effizienz der

Spermatogenese und die Zahl sogenannter

Sertolizellen bestimmt (Sharpe und Skak-

kebaek, 1993). Die Vermehrung der Ser-

tolizellen findet bei den meisten Siugern
wie auch dem Menschen wahrend der Fo-
tal- und der Kindesentwicklung statt. Beim

Menschen nimmt die Sertolizahl zwischen

der spiten Fotal- und der vorpubertiren

Phase mit einem weiteren Anstieg wihrend

der Pubertit zu (Cortes et al., 1987). Somit

kann eine verringerte Spermienqualitit im

Erwachsenenalter auf eine Stérung der Ser-

tolizellvermehrung in den kritischen Pha-
sen der Fotalentwicklung, sowie der vor-
pubertiren und pubertiren Phase zuriickge-
fithrt werden.

Fir die Entstehung von Anomalien wie
Kryptorchismus, Hypospadie und Hoden-
krebs ist die Fotalentwicklung die empfind-
lichste Phase. In dieser Zeit konnen Schad-
wirkungen wie eine Exposition gegentiiber
reproduktionstoxischen Chemikalien ent-
scheidende Prozesse der Entwicklung des
mannlichen Genitaltraktes, wie bestimmte
Differenzierungsvorginge, beeintrichtigen
und Dbeispielsweise die Hodensenkung
blockieren.

Die Empfindlichkeit des ménnlichen Ge-
nitaltraktes gegentiber Schadeffekten durch
ostrogendhnliche Chemikalien beruht auf
der Steuerung der Entwicklungsprozesse
durch kdrpereigene Ostrogene (Sharpe und
Skakkebaek, 1993). Diese korpereigenen
Ostrogene werden von den Sertoli-Zellen
produziert und haben eine Signalfunktion
fiir die fétale Hypophyse, die Ausschiittung
des Follikelstimulierenden Hormons (FSH)
zu drosseln. FSH regt die Zellteilung der
Sertolizellen an und reguliert vermutlich
die Ausschiittung eines weiteren Hormons,
des MIS, das fiir eine Riickbildung der Anla-
gen des weiblichen Reproduktionstraktes
verantwortlich ist und einen Einfluss auf die
Hodensenkung besitzt. Eine erhohte Ex-
position gegentiber éstrogendhnlichen Sub-
stanzen kann somit zu einer Hemmung der
FSH-Ausschiittung fithren. In der Folge
kommt es zu einer Verringerung der Ser-
tolizellteilung. Die gleichzeitige Drosselung
der MIS-Ausschiittung kann eine unvoll-
stindige Rickbildung der Anlagen des
weiblichen Reproduktionstraktes bewirken
(Sharpe und Skakkebaek, 1993). Das Hor-
mon MIS spielt auBerdem bei der Unter-
driickung der Teilung von Keimzellen wih-
rend der Fotalphase eine wichtige Rolle. Da
sich anormale Keimzellen, die den Ur-
sprung der meisten testikuliren Krebsarten
im Erwachsenenalter darstellen, in der Fe-
talphase entwickeln, kann eine verdnderte

Sekretion von MIS im Zusammenhang mit



der Entstehung von testikuldren Krebsarten
stehen (Sharpe und Skakkebaek, 1993).
Ostrogenihnliche Substanzen kdénnen au-
Berdem wihrend der Fetalphase durch eine
Beeinflussung der Zahl der gebildeten
Leydig-Zellen zu Stérungen in der ge-
schlechtlichen Differenzierung fiithren.
Leydig-Zellen bilden Testosteron, das fir
die Maskulinisierung des ménnlichen Re-
produktionstraktes, fir die Ausbildung der
duBeren Genitalien und die zweite Phase
der Hodensenkung verantwortlich ist.
Durch diese Wirkung kénnen Fehlbildun-
gen wie Hypospadie und eine beeintrach-
tigte Hodensenkung erklirt werden (Sharpe
und Skakkebaek, 1993).

5. Sind 6strogenéhnliche Sub-
stanzen verantwortlich fiir
die beobachteten Trends?

Vor dem Hintergrund der geschilderten
Mechanismen ldsst sich durch die Wirkung
ostrogendhnlicher Substanzen der beobach-
tete Riickgang der Spermienqualitdt und das
vermehrte Auftreten von MiB3bildungen
und Erkrankungen des mannlichen Genital-
traktes in ihrer Komplexitit gut erkldren.
Die Bedeutung ostrogendhnlicher Substan-
zen fir Reproduktionsstérungen wird je-
doch ebenso wie der Riickgang der Sper-
mienqualitit in der Wissenschaft heftig dis-
kutiert. So wird die Bedeutung syntheti-
scher 6strogendhnlicher Chemikalien vor
dem Hintergrund der z.T. weitaus héheren
Exposition gegeniiber dstrogen wirksamen
Pflanzeninhaltsstoffen  (Phytodstrogenen)
und der niedrigeren Wirkungsintensitdt im
Vergleich zu korpereigenem Ostradiol teil-
weise kritisch gesehen (Degen et al., 1999;
Greim, 1998). Jedoch ist bei Betrachtung
der moglichen Wirkungsintensititen die
biologische Verfligbarkeit zu berticksichti-
gen, die von den Bindungskapazititen der
Substanzen an die geschlechtshormonbin-
denden Serumproteine abhingt. Korper-
fremde Chemikalien binden weitaus gerin-
ger an die Proteine als das korpereigene

Ostradiol und besitzen somit vermutlich

eine hohere Bioverfiigbarkeit (Nagel et al.,
1999). AuBerdem sind bei einer Exposition
gegentiber komplexen Gemischen hormo-
nell wirksamer Umweltchemikalien ku-
mulative Wirkungen nicht auszuschlieBen
(Sonnenschein und Soto, 1998).

Fir viele der Chemikalien, die in den letzten
50 Jahren unsere Umwelt kontaminiert ha-
ben, wurde eine wenn zum Teil auch nur
schwache 6strogene Wirkung nachgewie-
sen, was im Einklang mit den beobachteten
Effekten auf den minnlichen Reproduk-
tionstrakt von Mensch und Tieren steht.
Hierzu zdhlen Detergentien wie Alkyl-
phenole, in der Kunststoftherstellung ein-
gesetzte Chemikalien wie einige Phthalester
und Bisphenol A, polychlorierte Biphenyle
und Pestizide (Sonnenschein und Soto,
1998). Viele dieser Chemikalien werden
nur schlecht abgebaut, sind in der Nah-
rungskette vorhanden und akkumulieren in
unserem Korper (Colborn und Clement,
1992). Auch die Aufnahme von Ostradiol-
verunreinigtem Fleisch insbesondere durch
Kinder in der pridpubertiren Phase kann
eine bedeutende Quelle einer Hormonex-
position darstellen (Andersson und Skakke-
baek, 1999).

Hohe Dosen Ostrogendhnlicher Umwelt-
chemikalien fithrten in Tierexperimenten
zu Fehlbildungen des Reproduktionstraktes
bei den Nachkommen einschlieBlich Verin-
derungen der Spermienqualitit (Colborn
und Clement, 1992). Im Fall des Dioxins,
das iiber eine Bindung an den Ostrogen-
rezeptor die Bindung natiirlichen Ostrogens
verhindert, erhéhten jedoch schon gering-
ste einmalige Gaben im Nanogrammbe-
reich das Auftreten von Kryptorchismus bei
den Nachkommen von Nagern und verur-
sachten eine Reduktion des Hodengewich-
tes und der Spermienzahl bei den ausge-
wachsenen Nachkommen (Mably et al.,
1992). Auch fur die 6strogen wirksamen
Substanzen Methoxychlor und Bisphenol A
wurden bei physiologisch relevanten Do-
sierungen (Bereich von Mikrogramm/kg
Korpergewicht) wihrend der Fotalentwick-

lung bei Nagern Effekte auf die Prostata



nachgewiesen. Bisphenol A fiihrte aufler-
dem zu einer Reduzierung der Spermien-
konzentrationen (Welshons et al., 1999;
vom Saal et al., 1998). Die Bedeutung syn-
thetischer Ostrogene fiir Fehlentwicklun-
gen beim Menschen lassen sich an dem syn-
thetischen Diethylstilbostrol (DES) aufzei-
gen. Die Behandlung mehrerer Millionen
schwangerer Frauen zwischen 1945-1971
mit DES, um einen frithen Abort zu verhin-
dern, fiihrte zu einem vermehrten Auftre-
ten von Kryptorchismus und Hypospadie,
sowie zu einer Reduzierung des Spermien-
volumens und der Spermienzahlen bei den
Sohnen (Stillman, 1982). Gleichzeitig wird
eine Exposition gegeniiber DES mit dem
Auftreten von Hodenkrebs im Zusammen-
hang gesehen (Arai et al., 1983). In Ratten
wurde nach neonataler Exposition gegen-
iber DES eine dosisabhingige Reduktion
des Hodengewichts, der Sertolizellen und
der Gesamtkeimzahl in den Hoden, der Effi-
zienz der Spermatogenese und eine Indukti-
on von Apoptose (Zelltod) in den Keimzel-
len bei den ausgewachsenen Tieren nachge-
wiesen (Atanassova et al., 1999). Diese im
Tierexperiment nachgewiesenen (")strogen—
effekte stehen im Einklang mit den von
Pajarinen et al. (1997) in einem Zeitraum
von 10 Jahren beobachteten Verinderun-
gen bei finnischen Ménnern in Form einer
reduzierten Spermatogenese und verklei-
nerten Hoden.

Die in der wissenschaftlichen Literatur vor-
liegenden Daten lassen eine Beteiligung
ostrogendhnlicher Chemikalien an dem be-
obachteten Riickgang der Spermienqualitdt
plausibel erscheinen. Wirkungen anderer
Chemikalien insbesondere mit hormoneller
Aktivitit (z.B. Antiandrogene) missen hier
jedoch mitberticksichtigt werden. So koén-
nen antiandrogene Chemikalien zu dhnli-
chen Veranderungen im ménnlichen Geni-
taltrakt fithren wie Ostrogene Chemikalien.
Mylchreest et al. (1998, 1999) demon-
strierten nach prenataler Exposition von
Ratten gegentiber dem in vitro 6strogen
wirksamen Dibutylphthalat ein analoges

Spektrum an Schidigungen wie es auch

durch die antiandrogene Chemikalie Flu-
tamid erzeugt wird. Auch das Fehlen
von Beeintrichtigungen 6strogenabhingi-
ger Vorginge wie des Ostrogenzyklus und
der Vaginaloffnung spricht dafir, dass im
Fall des Dibutylphthalats die antiandrogene
Wirkung bei der Erzeugung von Repro-
duktionsschdden im Vordergrund steht
(Mylchreest et al., 1998, 1999).

Weitere mogliche Ursachen, wie Erndh-
rungsgewohnheiten, Bekleidungs- oder
Stressfaktoren etc., dirfen jedoch nicht

auBer Acht gelassen werden.

6. Bedeutung von Pestiziden
fur Effekte auf den mann-
lichen Genitaltrakt

Unter den Pestiziden finden sich eine Reihe
von Wirkstoffen, fiir die reproduktions-
toxische Wirkungen, wie u.a. die Erzeu-
gung von Mifbildungen bei den Nachkom-
men und Effekte auf die Spermatogenese
und Fruchtbarkeit im Tierexperiment, be-
obachtet wurden. Auch beim Menschen
wird eine erhohte Rate kongenitaler Mi3-
bildungen bei Kindern von pestizidexpo-
nierten Arbeitern beschrieben (z.B. Nur-
minen etal., 1995; Gordon und Shy, 1981;
Kristensen et al., 1997).

Fir die im Tierreich beobachteten Repro-
duktionsstérungen werden unter den Pesti-
ziden insbesondere o6strogendhnlich wir-
kende chlororganische Stoffe wie DDT,
Kepone, Toxaphen und Dieldrin verant-
wortlich gemacht. AuBerdem kommen Pe-
stizide mit antiandrogener Wirkung als
mogliche Ursache in Frage. Fir die anti-
androgen wirksamen Pestizide Procymi-
don, Linuron, Iprodion, Chlozolinate,
Ketoconazole und die Metaboliten von
Vinclozolin ist aus Tierexperimenten ein
Einfluss auf die sexuelle Differenzierung be-
kannt (Gray 1998; Gray etal. 1999).
Inwieweit Pestizide mit einer 6strogen-
dhnlichen oder antiandrogenen Wirkung
eine relevante Expositionsquelle fir die Eu-
ropder darstellen, um den Riickgang der

Spermienqualitit zu bewirken, ist unge-
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klirt. Jedoch spielen einige dieser Verbin-

dungen aufgrund ihrer Ubiquitdt nach wie

vor eine bedeutende Rolle. Dies belegt u.a.

der Nachweis von dem mit DDT strukturell

verwandten Methoxychlor in mehr als 80 %
der untersuchten Staubproben aus Haushal-
ten ausgewdhlte Regionen in Niedersachsen
und Nordrhein-Westfalen (Walker et al.,

1999).

Im Folgenden sind einige Studien darge-

stellt, die sich mit der Spermienqualitdt/

Fruchtbarkeit in Abhdngigkeit einer Pesti-

zidexposition beschiftigten. Sie geben ei-

nen deutlichen Hinweis auf einen mogli-
chen kausalen Zusammenhang.

e Die reduzierten Spermienzahlen bei
Landarbeitern, die DDT angewendet
haben und bei in der Kepone-Herstel-
lung beschiftigten Arbeitern werden
mit der 6strogenen Wirkung dieser Pe-
stizide begriindet (Singer 1949; Gu-
zelian, 1982).

e Unter 26.400 gegeniiber 1,2-Dibrom-
3-Chlorpropan (DBCP) exponierten
Arbeitern wiesen 64% Azoospermie
(volliges Fehlen der Spermien im Eja-
kulat) oder Oligozoospermie (Sper-
miendichte < 20x10°/ml) auf. Der An-

teil unter den phillipinischen exponier-

7. Entwicklung der Spermien-
qualitat in Europa und in
Deutschland

Im folgenden Abschnitt sind Studien aus
Europa beschrieben, die die Entwicklung
der Spermienqualitit in Abhingigkeit des
Untersuchungsjahres und/oder des Geburt-
jahres anhand verschiedener Merkmale un-

tersuchten.

Skandinavien

Bostofte et al. (1983) verglichen die
Spermiogrammdaten von den Untersu-
chungsjahren 1952 und 1972 bei je ca.
1.000 dinischen Minnern, die sich einer
Fruchtbarkeitsuntersuchung unterzogen.
Neben einem Abnahme der Spermien-

konzentration von 73x10°/ml auf 54x10°/

ten Minnern betrug sogar um 90%
(Slutsky etal., 1999).

e Parron et al. (1996) wiesen bei pe-
stizidexponierten Arbeitern in Ge-
wdchshdusern in Spanien neben einer
Zunahme neurologischer Defekte eine
Zunahme von Fehlgeburten nach.

e Tielemansetal. (1999) stellten in einer
Studie an 836 Paaren, die sich einer in
vitro Befruchtung unterzogen haben,
signifikant erniedrigte fertilisierende
Eigenschaften der Spermien pestizid-
exponierter Mdnner fest.

e Auch eine Verschiebung des Ge-
schlechterverhaltnisses bei den Gebur-
ten unter pestizidexponierten Arbei-
tern in Holland und Minnesota kann
auf einen Eingriff von hormonihn-
lichen Chemikalien in die Differen-
zierungsvorginge gedeutet werden
(Montague, 1998; James, 1999).

e In einer ddnischen Studie mit 248
Landwirten wurde keine Verdnderung
der Spermienqualitit innerhalb einer
Sprithsaison und kein signifikanter Un-
terschied zwischen der exponierten
und nicht exponierten Gruppe beob-
achtet (Larsen et al., 1999).

ml stellte er eine Abnahme der Beweglich-
keit und eine Zunahme des Anteils der Sper-
mien mit anormaler Morphologie fest. Der
Vergleich der Untersuchungsjahre 1960-
1961 und 1980-1981 an einem dhnlichen
Kollektiv in Schweden an 185 Madnnern
durch Osser etal. (1984) ergab eine Abnah-
me der Spermiendichte von 109x10°/ml
auf 65x10%/ml.

In einigen weiteren Studien wurde neben
der Abnahme der Spermienqualitdt tiber ei-
nen definierten Zeitraum auBerdem eine
Qualititsabnahme in Abhingigkeit des Ge-
burtsjahres festgestellt. Diese Arbeiten kom-
men zu dem Ergebnis, dass ein heute 30-
jahriger Mann eine wesentlich schlechtere
Spermienqualitit hat als ein gleichaltriger

Mann vor 20 Jahren. So untersuchten Bon-



de et al. (1998) in einer von 1986-1995
laufenden Studie die Spermienqualitdt von
1.196 danischen Mannern aus 10 verschie-
denen Populationen. Sie stellten fest, dass
die Spermiendichte und die Gesamtsper-
mienzahl mit Zunahme des Geburtsjahres
von 1937-1974 signifikant abnahmen,
wiahrend das Ejakulatvolumen konstant
blieb. Die geburtsjahrabhingige Abnahme
der Spermienqualitit wird auch durch die
Studie von Zheng et al., 1997 an 8.608 da-
nischen Minnern, die sich einer Frucht-
barkeitsuntersuchung unterzogen, fiir die
Geburtsjahre 1950 bis 1970 bestitigt.
Pajarinen et al. (1997) stellten in einer Stu-
die an 528 finnischen Minnern eine Zunah-
me von Stérungen der Spermatogenese und
morphologischen Verinderungen des Ho-
dengewebes innerhalb des Untersu-
chungszeitraums von 1981-1991 fest. Der
Anteil normaler Spermatogenese nahm in-
nerhalb der 10 Jahre von 56,4% auf 26,9%
ab, wihrend gleichzeitig die Inzidenzen ei-
ner partiellen oder vollstindigen Sperma-
togenesehemmung zunahmen. Die GroBe
der Samenkanilchen nahm ab, das fibro-
tische Gewebe nahm zu und das Hoden-
gewicht verringerte sich signifikant.
Demgegeniiber stehen zwei Studien aus
Skandinavien, die keine signifikante Abnah-
me der Spermiendichte nachgewiesen ha-
ben. Dies gilt fiir die Studie von Vierula et
al. (1996) an mehr als 5.000 untersuchten
finnischen Minnern aus unfruchtbaren
Partnerschaften und 238 gesunden, frucht-
baren Minnern im Zeitraum von 1967-
1994. Zwischen 1985 und 1995 wurde
durch Berling und Wélner-Hanssen (1997)
bei 718 schwedischen Mannern, die sich ei-
ner Fruchtbarkeitsuntersuchung unterzo-
gen, ebenfalls keine signifikante Abnahme
verschiedener Spermienqualititsmerkmale
weder in Abhdngigkeit des Geburtsjahres

oder des Untersuchungsjahres festgestellt.

Schottland
Einen dhnlichen Trend wie in den dini-
schen Studien beobachtete Irvine (1996)

bei Samenspendern in Schottland. Er ver-

glich 4 Geburtskohortgruppen (geb. vor
1959, 1960-1964, 1965-1969, 1970-
1974). Ein spdteres Geburtsjahr war assozi-
iert mit einer geringeren Spermiendichte,
geringerer Gesamtspermienzahl und einer
geringeren Anzahl beweglicher Spermien
im Ejakulat. Der Median der Spermien-
dichte fiel von 98x10°/ml bei den Spen-
dern, die vor 1959 geboren wurden auf
78x10%/ml bei denen, die nach 1970 gebo-

ren wurden.

Frankreich/Belgien

Auger et al. (1995) zeigten in ihrer Studie,
dass die Spermiendichte und der prozentua-
le Anteil beweglicher und morphologisch
normaler Spermien bei 1.351 untersuchten
gesunden, fruchtbaren Minnern (Samen-
spender) in Paris in der Zeit von 1973-
1992 signifikant abgenommen hat (Abnah-
me der Spermiendichte von 89x10°/ml in
1973 auf 60x10¢/ml in 1992), wihrend
das Ejakulatvolumen konstant blieb. Analog
zu den Arbeiten von Irving (1996) und
Bonde et al. (1998) wurde eine Abnahme
der Spermiendichte mit dem Geburtsjahr
beobachtet. Eine Abnahme des prozentua-
len Anteils an Spermien mit normaler Mor-
phologie und mit schneller progressiver Be-
weglichkeit wurde von van Waeleghem et
al. (1996) ebenfalls an gesunden Samen-
spendern (416 Manner) in Belgien iiber ei-
nen Zeitraum von 19 Jahren bestdtigt.
Gleichzeitig trat insbesondere bis zum Jahr
1990 eine 4-fache Erh6éhung der Fille mit
Spermieneigenschaften  unterhalb  der
Normgrenze auf. Die Gesamtspermienzahl
verdnderte sich nicht. De Mouzon et al.
(1996) wertete in Frankreich 19.848 Sper-
miogramme von 7.714 Mainnern aus, die
eine in vitro Befruchtung planten. Er stellt
ebenfalls eine Abnahme der Spermiendichte
in Abhingigkeit des Geburtsjahres fest. Die
Spermiendichte der nach 1965 geborenen
Minner hat mit 77,1x10°/ml im Vergleich
zu den vor 1939 geborenen Mannern mit
92,5x10¢/ml signifikant abgenommen.
Demgegeniiber wies Bujan etal. (1996) bei

Auswertung der Spermiogramme von frei-
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willigen Samenspendern in Toulouse zwi-
schen 1977-1992 keinen signifikanten

Riickgang der Spermienqualitdt nach.

Deutschland

Aus der Bundesrepublik Deutschland liegen
einige retrospektive Studien aus den letzten
Jahren vor, die den Trend einer Abnahme
der Spermienqualitit in den letzten Jahren
bzw. Jahrzehnten bestdtigen (Glockner et
al., 1998; Thierfelder et al., 1999; Thier-
felder, 1998; Licht, 1998). Die Studie, die
das weltweit bisher umfassenste Datenma-
terial auswertete, stammt aus dem Univer-
sitdtskrankenhaus Eppendorf. Hier wurden
die seit 1956 gesammelten Aufzeichnungen
zu Spermiogrammdaten von 36.283 Min-
nern ausgewertet (Licht, 1998). Dabei han-
delte es sich in der Regel um Minner, die
aufgrund eines nicht erfillten Kinder-
wunsches die andrologische Praxis konsul-
tierten.

Es wurde ein ausgeprigter Abfall der
Spermiendichte von 64x10°/ml auf ca.
20x10°/ml und somit auf 31% des Aus-
gangswertes in den Untersuchungsjahren
von 1956-1980 festgestellt. Es war kein li-
nearer Abfall zu verzeichnen. Die stirkste
Reduktion trat von 1976-1980 auf. Fiir die
Zeit nach 1980 bleibt die Spermiendichte
auf einem relativ niedrigen Niveau kon-
stant. Ein dhnlicher Verlauf zeigt sich bei
der Analyse der Gesamtspermienzahlen, der
Anteile der Spermiogramme mit Dichten
unter 10 und 20x10°/ml. In der Studie
zeichnet sich auBerdem ab, dass Angehori-
ge fritherer Geburtsjahrginge eine hohere
Spermiendichte aufweisen als spdterer
(Licht, 1998).

In einer weiteren deutschen Studie wurden
Spermiogrammdaten der Jahre 1985-1996
aus zwei Kliniken in Leipzig und Berlin aus-
gewertet (Thierfelder et al.,, 1999; Thier-
felder, 1998). Diese Studie beschrankte sich
auf das Datenmaterial klinisch gesunder Pa-
tienten der Altersklasse 25-34-Jdhrige, die
zur Erstuntersuchung in die Klinik kamen
(Berlin 631 Mdnner; Leipzig 1.650 Min-

ner). Fir die Patienten beider Kliniken wur-

de eine Abnahme des Anteils morpholo-
gisch normaler Spermien festgestellt, wobei
dieser Trend in Berlin wesentlich starker
auftrat als in Leipzig. In dem Leipziger Kol-
lektiv war eine Abnahme der Gesamt-
spermienzahl (195x10° auf 138x10°) und
der Spermiendichte (79,7x10¢/ml auf
52,6x10¢/ml) festzustellen. Auf die Para-
meter der Spermienbeweglichkeit waren
keine Effekte bzw. nur sehr schwache Effek-
te zu verzeichnen. Das Ejakulatvolumen er-
hohte sich leicht iber den Untersuchungs-
zeitraum. In der Leipziger Studie wurde au-
Berdem fiir den Untersuchungszeitraum
von 1975-1996 festgestellt, dass sich die
Gesamtspermienzahl und die Spermien-
dichte in Abhingigkeit des Geburtsjahres
verandert. Dabei tritt insbesondere bei Be-
trachtung der Trennlinie beim Geburtsjahr
1960 ein signifikanter Unterschied auf. Die
vor 1960 geborenen haben im Vergleich zu
den nach 1960 geborenen eine 20% hohere
Spermiendichte und eine 16% hohere abso-
lute Spermienzahl (Thierfelder et al,
1998).

In einer retrospektiven Studie aus Magde-
burg (Glockner et al.,, 1998) wurden die
Spermiogramme von 5.149 nicht selektier-
ten Patienten mit unerfilllem Kinder-
wunsch der Jahre 1974-1994 ausgewertet.
Es wurde eine signifikante Abnahme der
Spermiendichte von 48,11x10°/ml (1974-
1976) auf 25,71x10°/ml (1992-1994)
festgestellt. Dieses Ergebnis steht im Ein-
klang mit den Befunden von Auger et al.
(1995). Gleichzeitig wurde in dem Un-
tersuchungszeitraum eine signifikante Ab-
nahme der Spermien mit schneller pro-
gressiver Beweglichkeit von 38,36% auf
21,64% und der Patienten mit Normo-
zoospermie (normale Werte nach WHO fir
alle Parameter in der Samenflissigkeit) von
63,7% auf 42,2 % ermittelt. Die mittlere
Spermiendichte war bei Madnnern im Alter
von 50-60 Jahren mit 41,07x10¢/ml signi-
fikant hoher als bei Mannern unter 20 Jah-
ren mit 32,49x10°/ml (Glockner et al.,
1998).

Lediglich eine Untersuchung an 187 gesun-



den Minnern aus Nordrheinwestfalen tiber
den Zeitraum von 1977-1993 erbrachte
keine verdnderte Spermienqualitit in Ab-
hingigkeit des Untersuchungsjahres (Lem-
ckeetal., 1997).

8. Diskussion

Die Mehrzahl der in den letzten Jahren ver-
offentlichen Studien aus Europa zeigen ei-
nen Riickgang der Spermienqualitit in Eu-
ropa. Dabei wurde in den meisten Untersu-
chungen der Riickgang der Spermiendichte
(Anzahl der Spermien/ml) oder der Ge-
samtspermienzahl im Ejakulatvolumen er-
fasst. In einigen Studien wurden weitere Pa-
rameter wie Beweglichkeit der Spermien,
morphologische Verdnderungen der Sper-
mien und der prozentuale Anteil morpho-
logisch verdnderter Spermien im Fjakulat
mituntersucht. Die Abnahme der Spermien-
qualitit ist in Abhdngigkeit des Unter-
suchungsjahres und/oder in Abhidngigkeit
des Geburtsjahres erfasst worden. Die Daten
stammen hauptsichlich von gesunden Sa-
menspendern oder von Patienten, die sich
aufgrund ungewollter Kinderlosigkeit einer
medizinischen Untersuchung unterzogen
haben. Bisher ist aufgrund fehlender Unter-
suchungen nicht gekldrt, inwieweit sich
diese Ergebnisse auf die Normalbevol-
kerung tbertragen lassen. Dies gilt insbe-
sondere fiir die Daten, die von Mainnern
stammen, die sich aufgrund moglicher Fer-
tiltdtsprobleme einer medizinischen Unter-
suchung unterzogen haben.

Der beobachtete Riickgang in der Sper-
mienqualitdt ist jedoch im Zusammenhang
mit der in vielen europdischen Lindern
nachgewiesenen Zunahme bestimmter Er-
krankungen des mannlichen Genitaltraktes
zu sehen. Das Auftreten von Stérungen der
Entwicklung des méinnlichen Genitaltraktes
hat sich in den letzten 30-50 Jahren mehr
als verdoppelt. Zahlreiche Untersuchungen
aus den USA und Europa zeigen, dass sich
das Auftreten von Hodenkrebs in den letz-
ten Jahren verdoppelt bis vervierfacht hat
(Adami etal., 1994; Boyle etal., 1987; Ost-

erlind, 1986; Brown et al., 1986; Haku-
linen et al., 1986). In Westschottland hat
sich die Anzahl der registrierten testikuldren
Keimzelltumore zwischen 1960 bis 1990
mehr als verdoppelt (Hatton et al., 1995),
in Norwegen erhohten sich die Hoden-
krebsfille von 2,7 pro 100.000 Einwohner
in 1955 auf'8,5in 1992 (Hoff Wanderas et
al.,, 1995) und das Didnische Krebsregister
hat eine 4-fache Erhéhung in der Frequenz
von testikuldren Keimzelltumoren in den
Jahren von 1940 bis 1980 erfasst. In GroB-
britannien nahm das Auftreten von Krypt-
orchismus im Laufe der letzten Jahrzehnte
um 65-77% zu (Ansell et al., 1992; Kallen
etal., 1986).

Erkrankungen wie Hodenkrebs, Kryptor-
chismus und Hypospadien haben vermut-
lich den gleichen Ursprung wie eine Ver-
minderung von Spermienqualititsmerkma-
len und sind somit in direktem Zusammen-
hang zu sehen. Dies zeigt sich auch darin,
dass Hodenkrebs hdufig mit anderen An-
omalien des Hodens assoziiert ist, ein-
schlieBlich Hodenhochstand und schlechter
Spermienqualitdt (Carlsen etal., 1995).
Eine abnehmende Spermienqualitit und
eine Zunahme der Erkrankungen des mann-
lichen Genitaltraktes kann auf verschieden-
ste Ursachen zurtickgefithrt werden. Dabei
sind sowohl Umwelteinfliisse als auch so-
ziale Faktoren zu berticksichtigen. Unter
den Umwelteinflissen wird eine erhohte
Exposition gegeniiber hormonell wirksa-
men, insbesondere gegentiber 6strogen-
dhnlichen oder antiandrogenen Chemikali-
en wahrend der Fetal- und Kindesent-
wicklung als mogliche Ursache postuliert
(Sharpe und Skakkebaek, 1993; Toppari et
al.,, 1996). Viele Umweltchemikalien wie
polychlorierte Biphenyle, Bisphenol A, ei-
nige Alkylphenole und Phthalate sowie
zahlreiche Pestizide haben eine 6strogene
oder antiandrogene Wirkung (Gray et al.,
1999; Sonnenschein und Soto, 1998). Sol-
che Chemikalien werden mit den in den
letzten Jahrzehnten gehiuft beobachteten
Reproduktionsstérungen in der Tierwelt in

Zusammenhang gebracht (Colborn et al.,
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1996). Aber auch eine erhdhte Exposition
gegentber nattrlichen Ostrogen wirksa-
men Pflanzeninhaltstoffen (Phytoostroge-
ne) kann von Bedeutung sein.

Betrachtet man die aus Europa vorliegenden
Untersuchungen in ihrer Gesamtheit, so ist
die von vielen Autoren beschriebene Ver-
schlechterung der Spermienqualitit als ein
ernstzunehmender Trend zu bewerten. Die
Zunahme von Erkrankungen und MiBbil-

dungen des mannlichen Genitaltraktes un-

termauert diese Bewertung.

Es gibt eine Fille von wissenschaftlichen
Arbeiten, die eine Beteiligung Ostrogener
oder antiandrogener Chemikalien an dem
beobachteten Trend als eine plausible Hy-
pothese erscheinen lisst. Zur Abklirung von
moglichen Kausalzusammenhdngen in Hin-
blick auf einen Ruckgang der Spermien-
qualitit beim Minnern bedarf es jedoch
noch umfassender wissenschaftlicher Stu-

dien.
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Tabelle 1:

Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zur Spermienqualitat von deutschen Ménnern

1997%

N =187

Studie Unter- untersuchtes Kollektiv Spermiendichte Morphologieparameter Beweglichkeitsparameter
suchungs-
zeitraum
Glockner et al., 1974-1994 | Patienten der andrologischen Klinik Abnahme um 47% nicht erfasst Abnahme der Spermien mit
1998 mit unerfiilltem Kinderwunsch von 48,1x10¢/ml progressiver Beweglichkeit
Magdeburg nicht selektiert auf 25,7x10¢/ml um 44% von 38,3% auf
retrospektiv N =5.149 auf 21,6%.
Licht, 1998 1956-1995 | Patienten der andrologischen Klinik Abnahme um 70% bis 1980, nicht erfasst nicht erfasst
Hamburg mit unerfiilltem Kinderwunsch danach rel. konstant
retrospektiv nicht selektiert von 64x10¢/ml auf 20x10%/ml
N =36.283
Thierfelder, 1998 | 1985-1996 | Patienten der andrologischen Klinik nur sehr schwache Abnahme deutliche Abnahme morpho- | leichte Verschlechterung
Berlin selektiert nach ,,klinisch gesund* logisch normaler Spermien best. Parameter
retrospektiv N =631 (PSM, PIM)
Thierfelder etal., | 1985-1996 | Patienten der andrologischen Klinik Abnahme um 34% schwache Abnahme morpho- | unverandert bzw.
1999 selektiert nach , klinisch gesund” von 79,7x10¢/ml logisch normaler Spermien leicht zunehmend
Leipzig N =1.650 auf 52,6x10°/ml
retrospektiv
Lemcke et al., 1977-1993 | gesunde Minner der Normalbevilkerung | konstant ca. 62,7x10¢/ml unverandert

* Diese Studie wurde vollstindigkeitshalber mit einbezogen. Das Ziel der Studie war jedoch nicht die Erfassung des zeitlichen Trends der Spermienqualitit.

Mehr als 90 % der Ejakulate wurden in den letzten 6 Jahren des Untersuchungzeitraumes analysiert
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Anhang

Ausfiihrliche Darstellung der
Untersuchungen aus Deutsch-
land

1. Licht, 1998 (Universitatskranken-
haus Eppendorf, Hamburg)

Die Studie, die bisher das umfassendste
Datenmaterial auswertete, stammt aus dem
Zentralkrankenhaus Eppendorf. In einer re-
trospektiven Studie wurden die seit 1956
angesammelten Daten von Spermiogram-
men von 36.283 Patienten ausgewertet, die

die andrologische Praxis aufsuchten.

Untersuchungsrahmen

* Zeitraum 1956-1995 (bis 1967 relativ
geringe Patientenzahl, danach um 2000/
Jahr)

* N=36.283 (jeder Patient nur einfach be-
riicksichtigt)

* Altersmedian 32 (15-86)

* unerfillter Kinderwunschpatienten,
nicht selektiert (geschlossenenes Kollek-
tiv)

* bei Mehrfach-Untersuchten wurde nur
das jingste Spermiogramm berticksich-
tigt

* Zeitreihenanalyse

Parameter

* Ejakulatvolumen

* Spermiendichte
(Anzahl der Spermien/ml)
Gesamtspermienzahl

* Anteil Spermiogramme mit
< 10x10°/mlund < 20x10°/ml

Ergebnisse

Ejakulatvolumen

Das Fjakulatvolumen stieg von 2,5 ml in
den Anfangsjahren auf 3,5 ml im Jahr 1978
an (gleitender Median), blieb relativ kon-
stant bis 1989. Zwischen 1989 und 1993
war ein leichter Einbruch auf 3 ml zu ver-
zeichnen. Bis 1995 stieg das Volumen bis

auf 3,3 ml an.

Spermiendichte
Der Median der Spermiendichte fiel im Lau-

fe der letzten 40 Jahre ab. Dabei handelt es
sich nicht um einen linearen Prozess. In er-
ster Anndherung kann gesagt werden, dass
sich die Spermiendichte in den Jahren
1958-1980 ca. alle 10 Jahre halbierte. Nach
1980 ist jedoch keine signifikante Abnahme
mehr festzustellen gewesen (Median ca.
20x10¢/ml). Insgesamt war ein Absinken
der Spermiendichte seit 1958 auf ca. 30%
des Ausgangswertes zu verzeichnen.
Gesamtspermienzahl

Der Median der Gesamtspermienzahl sank
bis 1980 statistisch signifikant ab, jedoch
im geringeren Maf3e als die Spermiendichte.
Die Gesamtspermienzahl reduzierte sich in-
nerhalb der Untersuchungsjahre 1958-
1980 auf ca. 40% des Ausgangswertes.
Auch dieser Parameter blieb nach 1980 re-
lativ konstant.

Spermiogramme mit Dichten unter
10x10%/ml und 20x10%/ml;

zahlen unter 20x10%nd 40x10¢

Der prozentuale Anteil der Spermiogramme
mit Dichten unter 10 und 20x10°/ml nahm
bis 1976 langsam zu, zwischen 1976 und
1980 war ein starker Anstieg nachzuweisen
(in 5 Jahren soviel wie in den 20 Jahren zu-
vor). Nach 1980 blieb der Anteil relativ
konstant.

Effekte in Abhdngigkeit des Untersuchungs-
alters

Das Absinken der Dichtemediane war im
Untersuchungszeitraum von 1968-1995 in
allen Altersgruppen zu verzeichnen. Am
auffilligsten war der Abfall in der Alters-
gruppe iber 41 Jahre, hier zeigte sich ein
linearer Abfall (4 Zeitetappen je 6 Jahre).

Zusammenfassung

Es wurde ein ausgeprigter Abfall der Sper-
miendichte von 1956-1980 festgestellt. Der
iber 3 Jahre gleitende Dichtemedian sank
von 64x10¢/ml auf ca 20x10°/ml und so-
mit auf ca. 30% des Ausgangswertes. Es war
kein linearer Abfall zu verzeichnen. Die
stirkste Reduktion trat von 1976-1980 auf.



In der Zeit nach 1980 bleibt die Spermien-
dichte auf einem relativ niedrigen Niveau
konstant. Ein dhnlicher Verlauf zeigt sich
bei der Analyse der Gesamtspermienzahlen,
der Anteile der Spermiogramme mit Dich-
ten unter 10x10%/ml und 20x10°/ml.

Nur bei der Bestimmung des Ejakulatvolu-
mens zeigt sich ein gegenldufiger Trend.

In der Studie zeichnet sich auBerdem ab,
dass Angehorige fritherer Geburtsjahrginge
eine hohere Spermiendichte aufweisen als

spater Geborene.

Mogliche Fehlerquellen

- Ausgangszahlen der Patienten in den fri-
hen Untersuchungsjahren sind gering

- sexuelle Karenzzeit kann Schwankungen
der Spermiendichte um Faktor 4 bewir-
ken

- mnicht Gibertragbar auf Normalkollektiv

- Effekte beruhen moglicherweise auf zu-
nehmende Selektion, zunehmend Patien-

ten mit Voruntersuchung

2. Magdeburg (Gléckner et al., 1998)
In dieser retrospektiven Studie wurden die
Spermiogrammdaten von Patienten mit un-
erfilltem Kinderwunsch der Klinik fir
Reproduktionsmedizin in Magdeburg aus-

gewertet.

Untersuchungsrahmen

* Zeitraum 1974-1994

* N=5.149

¢ Alterdurchschnitt 28,6

* Keine Selektion, tiberwiegend Erstunter-

suchte

Parameter

* mittlere Spermiendichte

* Spermien mit schneller progressiver Be-
weglichkeit

* Anzahl der Patienten mit Normozoo-
spermie (Normalwerte nach WHO fiir
alle Parameter in der Samenfliissigkeit)

* unerfiillter Kinderwunschpatienten,
nicht selektiert, iiberwiegend Erstunter-
suchte

* Zeitreihenanalyse

Ergebnisse

Spermiendichte

Die Spermiendichte sank in dem Unter-
suchungszeitraum von 1974-1994 um
47% von 48x10°/ml (1974-1976) auf
25,71x10%/ml (1992-1994). Es ergab sich
eine signifikante Abnahme von 3,5% pro
Jahr (Abb. 1).

Spermien mit schneller progressiver Be-

weglichkeit
Der Anteil an Spermien mit schneller pro-

gressiver Beweglichkeit nahm von 1974-
1994 signifikant um 44% von 38,36% auf
21,64% ab (1974/76-1994 — Abb. 2).
Anzahl der Patienten mit Normozoosper-
mie:

Die Anzahl der Patienten mit Normozoo-
spermie nahm von 63,7% auf 42,2 % signi-
fikant ab.

Abhédngigkeit vom Alter

Die mittlere Spermiendichte war bei Man-
nern im Alter von 50-60 Jahren mit
41,07x10°/ml signifikant hoher als bei
Minnern unter 20 Jahren mit 32,49x10¢/
ml. Der Anteil der Minner mit einer Sper-
miendichte von mindestens 20 Mio./ml
(WHO-Norm) reduzierte sich von 75%
(1974) auf 55% (1992/94).

3. Thierfelder, 1998; Thierfelder et
al., 1999 (Leipzig und Berlin Charite)
In dieser retrospektiven Studie wurde das
Datenmaterial zu Spermiogrammen aus
zwei andrologischen Zentren (Berlin/
Charite und Universitdtsklinikum Leipzig)
ausgewertet und miteinander verglichen

(Tab. 2).

Untersuchungsrahmen

¢ 1985-1996

* N=631 (Berlin); N=1.650 (Leipzig

¢ Altersklasse 25-34

* Patienten der andrologischen Klinik, se-
lektiert nach ,klinisch gesund®“, Erst-
untersuchte

* Zeitreihenuntersuchung

Parameter

* Ejakulatvolumen
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Abbildung 1: Verdnderung der durchschnittlichen Spermiendichte (nach Gléckner 1998)
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Abbildung 2: Abnahme der durchschnittlichen Spermienmotilitdit (WHO A)

(nach Gléckner 1998)

* Gesamtspermienzahl

* Spermiendichte

* Gesamtmotilitdt

* propulsive Langzeitmotilitit (PSM)

* propulsive Initialmotilitdt (PIM)

* Anteil morphologisch normaler Sper-
mien Morphologiequotient (Anteil nor-

maler Zellen/Grenzwertx100)

ger Patienten zeigten in dem Untersu-
chungszeitraum von 1985-1996 einen
Riickgang der Spermiendichte um 34% von
79,7x10¢/ml auf 52,6x10¢/ml.
Gesamtspermienzahl

Die Gesamtspermienzahl dnderte sich bei
den Berliner Patienten nicht, wiahrend sie in
Leipzig um 29,2 % von 195x10° auf
138x10° abnahm.

Ergebnisse Gesamtmotilitdt, propulsive Langzeitmotili-
Ejakulatvolumen tdt (PSM), propulsive Initialmotilitdt (PIM)

Das Ejakulatvolumen nahm in beiden Un-
tersuchungsorten leicht zu.

Spermiendichte

Die Spermiendichte nahm bei den Patienten

aus Berlin nur sehr schwach ab. Die Leipzi-

Die Beweglichkeitsparameter verschlechter-
ten sich bei den Leipziger Patienten in dem
Untersuchungszeitraum nicht. Bei den Ber-
liner Patienten zeigte sich eine schwache
Abnahme der PSM und PIM.



Anteil morphologisch normaler Spermien

Bei den Berliner Patienten zeigte sich iiber
den Untersuchungszeitraum eine deutliche
Reduzierung des Anteils morphologisch
normaler Spermien wihrend der Anteil in

Leipzig nur geringfﬁgig sank.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Auswertung der Sper-
miogrammdaten von Leipziger und Berli-
ner Patienten in dem Untersuchungzeit-
raum von 1985-1996 unterschieden sich.
Die Abnahme der Spermienqualitit zeigt
sich in Leipzig als eine ca. 30%ige Abnahme
der Spermiendichte und Gesamtspermien-
zahl. Der Anteil morphologisch veranderter
Spermien sinkt um ca. 5%. Die Beweglich-
keitsparameter bleiben praktisch unverin-
dert.

Unter den Berliner Patienten waren die Ef-
tekte auf die Morphologie der Spermien am
deutlichsten. Es zeigte sich eine deutliche
Abnahme des Anteils morphologisch nor-

maler Spermien und des Morphologiequo-

tienten mit Zunahme des Untersuchungs-
jahres. Die Gesamtspermienzahl und die
Gesamtmotilitdt blieb unverandert und die
Spermiendichte nahm nur leicht ab. Die
Beweglichkeitsparameter ,,propulsive Lang-
zeitmotilitit“ und ,,propulsive Initialmotili-
tat" zeigten einen leichten Abwirtstrend.

In der Leipziger Studie wurde auBerdem fiir
den Untersuchungszeitraum von 1975-
1996 festgestellt, dass sich die Gesamtsper-
mienzahl und die Spermiendichte in Ab-
hingigkeit des Geburtsjahres verandert.
Dabei ist insbesondere bei Betrachtung der
Trennlinie des Geburtsjahres 1960 ein si-
gnifikanter Unterschied vorhanden. Die vor
1960 geborenen haben im Vergleich zu den
nach 1960 geborenen eine 20% hohere
Spermiendichte und eine 16% hohere abso-
lute Spermienzahl. In diesem Fall wurde das
gesamte Kollektiv der klinisch Gesunden
unabhidngig vom Untersuchungsalter be-
riicksichtigt. Eine Abhdngigkeit der Befunde
vom Lebensalter zum Zeitpunkt der Unter-

suchung lasst sich nicht nachweisen.

Tabelle 2:
Uberblick der Ergebnisse der Auswertung von Spermiogrammdaten aus Berlin und
Leipzig
Berlin Charite Leipzig
Untersuchungszeitraum 1985-1996 1985-1996
Altersklasse 25-34 25-34
Anzahl der Patienten 631 1650
Ejakulationsvolumen leicht zunehmend sehr schwach
zunehmend
Gesamtspermienzahl unverdndert abnehmend von
195x10° auf 138x10°¢
(=29,2%)
Spermiendichte (Mio/ml) sehr schwach abnehmend | abnehmend von

79,7x10¢/ml auf
52,6x10¢/ml (=34%)

Gesamtmotilitdt (%) unverdndert leicht zunehmend
Propulsive Langzeitmotilitit (PSM) | sehr schwach abnehmend | unverandert
Propulsive Initialmotilitdt (PIM) leicht abnehmend unverdndert

Anteil morphologisch normaler
Spermien (%)

stark abnehmend von ca.
63% auf 31%**

leicht abnehmend
von 64,6% auf 59,6%

Morphologiequotient (Anteil
normaler Zellen/Grenzwert x100)

deutlich abnehmend

leicht abnehmend

** Der starke Abfall nach 1994 um ca. 10% wird auf eine zu dieser Zeit erfolgte

methodische Umstellung zurtickgefiihrt.
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Der WWF — Word Wide Fund For Nature

Der WWF (World Wide Fund For Nature) ist die groB3te unabhdngige private Naturschutz-
organisation der Welt. Er wurde 1961 in der Schweiz gegrindet (damals als World Wildlife
Fund). Heute verfiigt der WWF tiber ein globales Netzwerk von 27 nationalen und finf
assoziierten Organisationen sowie 21 Programmbiiros. Seit seiner Griindung hat der WWF
iber 12.600 Projekte in rund 154 Lindern initiiert, durchgefithrt oder geférdert. Weltweit

unterstiitzen ihn rund finf Millionen Mitglieder und Férderer.

Die Umweltstiftung WWF-Deutschland

1963 wurde die Umweltstiftung WWE-Deutschland als gemeinniitzige, unabhangige und
iberparteiliche Stiftung mit Sitz in Frankfurt am Main gegriindet. Wie auch WWF Interna-
tional konzentriert die Umweltstiftung WWEF-Deutschland ihre Naturschutzarbeit auf drei
GroBlebensraume: Meere und Kiisten, Binnenldndische Feuchtgebiete und Walder. Sie
fithrt in Deutschland, Europa und weltweit Projekte und Aktionen zum Schutz bedrohter
Pflanzen- und Tierarten sowie gefihrdeter Naturlandschaften durch und setzt sich fiir die
nachhaltige Nutzung unserer natiirlichen Ressourcen ein. Die fachliche Grundlage dazu
schaffen rund 100 iiberwiegend wissenschaftliche Mitarbeiter, die in der Frankfurter Zen-
trale und in den AuBenstellen in Berlin, Miinchen, Bremen, Husum, Stralsund, Rastatt,

Magdeburg, Potsdam und MolIn titig sind.

Finanziert wird die WWEF-Naturschutzarbeit tiberwiegend durch Spenden. In der Bundes-
republik unterstiitzen uns rund 200.000 Mitglieder und Férderer, wobei jede Spende aus-

schlieBlich fiir Naturschutzaufgaben verwendet wird.

Um seine Umwelt- und Naturschutzziele zu verwirklichen, nimmt der WWF Einfluss auf
Regierungen, Unternehmen, Handel und Verbraucher. In 6ffentlichen Gremien und bei
nationalen und internationalen Natur- und Umweltschutzkonferenzen bringt der WWF sei-
ne Forderungen und Vorschlige ein. Er kooperiert er mit weltweiten Organisationen wie
der Weltnaturschutzunion und der Weltbank sowie mit anderen Naturschutzverbinden in
Deutschland. Bei allen Projekten arbeitet die Umweltstiftung eng mit WWEF International

und den WWE-Schwesterorganisationen in aller Welt zusammen.
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Adressen

Umweltstiftung WWF-Deutschland
Rebstocker Stralle 55

60326 Frankfurt am Main

Telefon: 069 / 79144-0

Telefax: 069 / 617221

E-Mail: info@wwf.de

Internet: http: //www.wwf.de

WWF Fachbereich Meere & Kiisten
Am Gtithpol 11

28757 Bremen

Telefon: 0421 / 65846-10

Telefax: 0421 / 65846-12

E-Mail: bremen@wwf.de

Spendenkonto:
Konto: 222000
Frankfurter Sparkasse
BLZ 50050201

o |m Auftrag
WWFEF der Natur.



