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Spermienfunktion — gestern, heute und morgen ...

E. Ernst, W. Weidner
Urologische Klinik der Universitétsklinik GieBen

Am 18./19. November 1994 fand in Heidel-
berg das Andrologie-Symposion Spermienfunktion ge-
stern, heute und morgen statt, an dem iiber 120 androlo-
gisch intressierte Reproduktionsmediziner, Urologen, Der-
matologen und Reproduktionsbiologen teilnahmen.

Das Symposion, das von Prof. Runnebaum,
dem gynikologischen Endokrinologen der Univ. Frauenkli-
nik Heidelberg ausgerichtet wurde, erhob den Anspruch,
aus reproduktionsmedizinischer Sicht Andrologie zum
Zeitpunkt 1994 in Basisforschung und Klinik darzustellen.

Grundlagenforschung

Skakkebaek (Kopenhagen/Dédnemark) be-
richtete erneut, daBl er eine Abnahme von Spermatozoen-
zahl und Qualitdt im Laufe der letzten Jahrzehnte beob-
achtet habe. Diese Daten seines Kopenhagener Labors
wurden kontrovers diskutiert; Kernpunkte der Kritik wa-
ren, daB es sich um wechselnde Untersucher, unterschied-
liche Qualitidtskontrollen und wechselnde Karenzzeiten im
zeitlichen Verlauf der Untersuchung handelte.

Vogt (Heidelberg) berichtete in seinem sehr
interessanten Referat {iber moderne genetische Aspekte
der ménnlichen Fertilitdt unter besonderer Beriicksichti-
gung neuerer reproduktionsmedizinischer Techniken.
Derzeit werden 615 Gene mit einer gestorten Reproduktion
in Zusammenhang gebracht. Klinische Relevanz hat u.a.
das CF-Gen (CFTR) erreicht, das fiir die Ausbildung einer
zystischen Fibrose und der bilateralen kongenitalen Duk-
tusaplasie (CBAVD) wichtig ist. In diesem Zusammenhang
werden mindestens 10 bekannte Mutationsméglichkeiten
diskutiert, wobei die Wahrscheinlichkeit, ein ph&notypisch
krankes Kind zu bekommen, nur dann sehr hoch ist, wenn
beide Partner Tréger einer CF-Abnormalitit sind. Wenn
die Frau keine Trégerin ist, besteht ein geringes Risiko.
Darum ist es vor einer entsprechenden mikrochirurgi-
schen Operation, d.h. epididymaler Spermatozoenaspira-
tion und IVF der Partnerin mit [CSI, sinnvoll, den Vater und
die Mutter genetisch zu untersuchen. Ein weiterer wichti-
ger Aspekt ist der Azoospermie-Faktor, der auf dem Y-
Chromosom lokalisiert wird. Wenn aufgrund reproduk-
tionsmedizinischer Therapie ein solcher Patient Vater von
Sohnen wird, so sind 100 % dieser Sohne azoosperm. In
der Diskussion wurde die Frage aufgeworfen, wie vorge-
gangen werden soll, wenn Patienten nach der genetischen
Analyse ein hohes Risiko eingehen wiirden, evtl. ein an Mu-
koviszidose erkranktes Kind zu bekommen. Hier konnte
kein Konsens gefunden werden, wobei darauf hingewiesen
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wurde, daf} in den meisten Fillen (iiber 90%) Embryonen
mit genetischen Verdnderungen abortiert werden.

Frau Topfer-Petersen (Hannover) und
Overstreet (Davis, USA) diskutierten neue molekulare Er-
kenntnisse der Spermatozoen-Oozyten Interaktion bzw.
deren Beeinflussung durch die Sekretion des weiblichen
Genitaltraktes bei der Befruchtung. Die Verschmelzung des
Spermatozoons mit der Eizelle setzt bekanntlich die primé-
re Bindung an die Zona pellucida voraus. Diese setzt die
akrosomale Reaktion in Gang, die ihrerseits die sekundére
Bindung des Spermatozoons und die proteolytische Zer-
storung der Zona initiiert. Erst dann kommt es zur Bindung
an die Zellmembran und zum Eindringen des Spermato-
zoons in das Ei. Wichtig fiir die erste Bindung sind Kohlen-
hydratbindungsproteine an der SpermatozoenauBen-
fliche, z. B. am Aquatorialsegment. Diese werden schon im
Rete testis gebildet. Die Inhibitoren aus dem Seminalplas-
ma verhindern die verfriihte Bindung und werden vor der
Kapazitation entfernt. Die Passage der Spermatozoen
durch den weiblichen Genitaltrakt ist zum einen sehr
schnell, zum anderen aber auch langsam migrierend mo6g-
lich. Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, daf} einige
Spermatozoen in Minuten, andere erst innerhalb von Stun-
den, das Ei erreichen. Dieser Migrationsproze wird durch
Muskelkontraktionen der Zervix unterstiitzt, die chemisch
oder physikalisch von den Oozyten getriggert werden. Ein
GroBteil der Spermatozoen verbleibt jedoch einige Zeit in
der Zervix, die damit eine Reservoirfunktion erfiillt. Der
Mukus selbst ist nur unter hormoneller Beeinflussung um
den Zeitraum der Ovulation fiir die Spermatozoen durch-
gingig und hat eine gute Filterfunktion. Erst wenn das
Spermatozoon den Mukus verlassen hat, wird die akroso-
male Reaktion gestartet.

Klinische Diagnostik

Diese Sitzungsreihe wurde durch die repro-
duktionsmedizinische Ausrichtung der Veranstaltung ge-

pragt.

Schulze (Hamburg) gab einen Uberblick
iiber die notwendige klinisch-andrologische Diagnostik un-
ter besonderer Beriicksichtigung der Indikation zur Ho-
denbiopsie. Er wies darauf hin, daB seines Erachtens die
hypergonadotrope Azoospermie als Indikation zur Hoden-
biopsie gilt, um die heute diskutierten verschiedenen For-
men des Sertoli-Cell-only-Syndroms, frithzeitig zu erfas-
sen. Er wies weiter daraufhin, da3 nach seiner Meinung die
Indikation zur elektronenmikroskopischen Spermatozoen-
analyse relativ weit gestellt werden sollte, da diese Metho-
de in ihrer Reproduzierbarkeit und Aufdeckung ultrastruk-
tureller Defekte bei reduzierter Motilitit gegeniiber norma-
len morphologischen Verfahren grofe Vorteile bietet.
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Menkveld (Tygerberg/Siuidafrika) sprach
iiber die Vorteile der Tygerberg-Klassifikation zur mor-
phologischen Differenzierung von Spermatozoen. Er wies
darauf hin, daff humanes Sperma als morphologisch sehr
heterogen anzusehen ist. Die Vorteile der strikten mor-
phologischen Kriterien der Tygerberg-Klassifikation lie-
gen seines Erachtens in der besonderen Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse und der besseren Assoziation zur
Fertilisierungsrate unter In-vitro-Fertilisations-Bedingun-
gen.

Krause (Marburg) sprach iiber den heuti-
gen Stand der computerisierten Spermatozoenanalyse
(CASA). Die Vorteile der Methode liegen in der Objekti-
vierbarkeit und Prézisierung der Ejakulatbefundung,
wihrend die biologische Aussagefahigkeit bisher nicht
verbessert werden kann. Bei der Motilititsbestimmung
sind die Vorteile groB, da die Uberschitzung der Motilitit
bei wenig motilen Spermatozoen und die Unterschitzung
bei sehr vielen motilen Spermatozoen in der Routineaus-
wertung verhindert werden kann. Die Motilitdt wird im
Schnitt mit der automatisierten Analyse in etwa 10 % ge-
ringer angegeben als in der Zahlkammer. Unter Verwen-
dung neuer Softwareprogramme ist auch versucht wor-
den, die Morphologie im Rahmen einer automatisierten
Analyse zu erfassen. Die Ergebnisse sind jedoch bisher
nicht befriedigend. In der Diskussion wurde angemerkt,
daB es bisher keine Standards fiir die automatisierte
Spermatozoenanalyse gébe. Es sei bisher auch nicht ge-
lungen, pathologische Bewegungsmuster fiir die Moti-
litatsanalyse der Spermatozoen zu erarbeiten, was ein
groBes Manko sei. Daraus resultierte die Forderung,
kurzfristig Standards zumindest im deutschsprachigen
Raum fiir die Benutzer entsprechender Untersuchungssy-
steme zu erarbeiten.

Frau Eggeri-Kruse (Heidelberg) berichtete
iiber die immunologischen Aspekte der minnlichen Sub-
fertilitdt. SPAK (Spermatozoenantik6rper) haben bei Nach-
weis im Serum keine Bedeutung, ihre Bestimmung ist ob-
solet. Lokale Spermatozoenantikorper, wie sie z.B. durch
den MAR- oder den Immunobead-Test nachgewiesen wer-
den, sind sehr selten (IgG 1,6 %, IgA 1 %) und haben, wenn
sie vorkommen, wahrscheinlich einen negativen EinfluB
auf die Fertilitdt. Der Postkoitaltest wird dann héufig nega-
tiv. Bei einem Nachweis-Titer von IgA von iber 30 % (im
MAR-Test) konnten keine Schwangerschaften mehr nach-
gewiesen werden.

Van Kooij (Utrecht), Hartmann (Heidelberg)
und Kremer (Groningen) sprachen anschlieBend iiber ver-
schiedene Spermatozoenfunktionsteste. Es bestand Einig-
keit, daB der Hamsteroozytentest derzeit kein klinisch re-
levantes Verfahren zur Beurteilung méannlicher Fertilitit
sei. Der Nachweis akrosomaler Reaktionen erfolgt entwe-
der durch die Gelatinolyse oder mittels Tripel-Stain-Tech-
nik, Immunfluoreszens oder monoklonale Antikérper. Be-
kanntlicherweise fehlt Rundkopfspermien die akrosomale
Reaktion, vermindert ist die akrosomale Reaktion auch bei
Teratozoospermie, OAT-Syndrom, Polyzoospermie und
Dekapitationssyndrom. Es besteht ein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen geringer akrosomaler Reaktion, Ein-
schriankung der Spermatozoenqualitidt und schlechter Fer-
tilisierungsrate bei IVFE. Einschriankend wurde dariiber be-

richtet, da zumindest im Tierreich bei transgenen Miu-
sen, denen das Akrosom fehlt, Fertilisierungen beobachtet
worden sind.

Kremer (Groningen) empfahl noch einmal
dringend die Durchfiihrung von Sperma-Mukus-Inter-
aktionstesten bei allen reproduktionsmedizinischen Frage-
stellungen: den Postkoitaltest, den Spermien-Penetrations-
Meter-Test und den Spermien-Zervikal-Mukus-Kontakt-
Test. Die 3 Verfahren werden nicht gleichsinnig angewen-
det; weitgehend Einigkeit bei den Reproduktionsmedizi-
nern bestand jedoch darin, grundsétzlich einen Postkoital-
test mit Ablesung nach 12 Stunden durchzufiihren.

Therapeutische Aspekte

Schill (GieBen) und Nieschlag (Miinster) ga-
ben einen Uberblick iiber den derzeitigen Stand der medi-
kamentésen Therapie in der Andrologie. Ubereinstim-
mung bestand darin, daf} eine Therapie des idiopathischen
OAT-Syndroms medikament6s nicht moglich ist. Grund-
sidtzlich ist eine kausale Therapie anzustreben, wie z.B. bei
der Spermatozoentransportstorung oder dem Hypogona-
dismus. Dies gilt auch fiir die antibiotische und antiphlogi-
stische Therapie der urogenitalen Infektion. Ob Aromata-
sehemmer und Mastzellblocker, die in vitro wirksam sind,
klinisch eingesetzt werden kénnen, ist umstritten. 9 Pro-
zent der Subfertilitit beim Mann ist nach Miinsteraner Er-
gebnissen endokrin bedingt. Hier hat die medikamentdse
Therapie (GnRH, HCG/HMG, Testosteron) in der Behand-
lung des hypogonadotropen Hypogonadismus ihre Berech-
tigung. Leider haben sich die ersten positiven Erfahrun-
gen, die diese Substanzen zur Behandlung des OAT-Syn-
droms empfohlen haben, nicht bestitigen lassen. Eine
Doppel-Blindstudie mit HCG/HMG gegen Plazebo konnte
bei dieser Indikation keinen Effekt zeigen, Auch das Ein-
setzen einer Zykomatpumpe zeigte keine Verbesserung der
Spermatozoenqualitidt beim OAT-Syndrom.

Weidner (GieBen) faBBte die derzeitigen Er-
gebnisse beziiglich Durchgédngigkeit und Schwanger-
schaftsraten bei der operativen Therapie der Verschluf-
azoospermie zusamimen. Die mikrochirurgische Vasovaso-
stomie und Epididymovasostomie ist Standard, MESA
{Micro-Epididymal-Sperm-Aspiration) und TESE (Testi-
kuldre-Sperm-Exzision) sowie evtl. in Zukunft erneut die
alloplastische Spermatozele sollten immer in Kombination
mit einer Mikromanipulation (ICSI) durchgefiihrt werden.

Uber die Therapie der Varikozele berichte-
ten Comhaire (Ghent, Belgien) und Nieschlag (Miinster).
Nach Meinung von Comhaire ist die Varikozele mit der Ab-
nahme des Hodenvolumens auf der betroffenen Seite und
der Spermatozoenqualitit, die um so schlechter wird, je
langer die Varikozele besteht, assoziiert. AuBerdem hat die
Varikozele einen negativen Einfluf} auf die Sertoli- und die
Leydigzellfunktion mit Abnahme des Plasmatestosteron-
wertes. Es bestand Einigkeit, eine Therapie der Varikozele
bei schwerem OAT-Syndrom mit erhthtem FSH-Wert und
erniedrigtem Hodenvolumen nicht durchzufiihren. Nach
Meinung von Comhaire zeigt die derzeit laufende WHO-
Studie, daB die Therapie der Varikozele die Fertilitits-
chancen des infertilen Mannes verbessert. Vollig kontrar
sieht dies Nieschlag. Seine prospektive Studie hat gezeigt,
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daB die Therapie der Varikozele bei andrologischem Steri-
litatsfaktor im Vergleich mit einem “wait and see” zu kei-
ner erhéhten Schwangerschaftsrate in der Partnerschaft
fihrt. Er meint, da3 es dringend notwendig ist, die Patien-
ten noch besser zu selektionieren, die von einer derartigen
Therapie profitieren. In der Diskussion wurde eindeutig
festgehalten, daf3 eine praventive Operation, ebenso wie
die Therapie der subklinischen Varikozele, abgelehnt wer-
den muB3. Kontrovers wurde die neue Technik der antegra-
den Sklerosierung diskutiert, wobei Comhaire von der an-
tegraden Varikozelensklerosierung als rein experimentel-
lem Verfahren sprach, das seinen Wert in prospektiv-ver-
gleichenden Studien bisher nicht bewiesen hat.

Te Velde (Utrecht/Holland) sprach iiber die
Wirksamkeit einer intrauterinen Insemination (IUI) bei
andrologischem Sterilitdtsfaktor. Unbestritten ist die Indi-
kation beim zervikalen Sterilitdtsfaktor. Bei leichter mdnn-
licher Subfertilitdt sind nach seiner Meinung mit einer mil-
den ovariellen Hypostimulation der Partnerin die intraute-
rinen Inseminationsergebnisse zu verbessern. Insgesamt
liegen die Schwangerschaftsraten bei ca. 10%. Ob die IUI
bei einem schweren andrologischen Sterilitdtsfaktor iiber-
haupt einen Nutzen hat, wurde kritisch diskutiert. Com-
haire erklirte dazu, daB nach seinen Erfahrungen die Auf-
arbeitung der Spermatozoen fiir die intrauterine Insemi-
nation ganz entscheidend sei. Die Percoll-aufgearbeiteten
Spermatozoen sollen eine héhere SS-Rate per Zyklus zei-
gen. Diedrich (Litbeck) sprach iiber die Erfolge seiner Ar-
beitsgruppe mittels IVF in bezug auf die andrologisch be-
dingten Sterilitdtsfaktoren, die 30 % aller Indikationen zur
IVF ausmachen. Nach Selektionierung qualitativ guter
Spermatozoen, z.B. durch swim-up, erreicht er mit der [UI
nur Schwangerschaftsraten von 4-8,8 % pro Zyklus. Mit
der IVF mit anschlieBendem Embryonentransfer berichtet
seine Arbeitsgruppe iiber SS-Raten von 14-17 %/Zyklus
und Geburtsraten von 10-15 %/Zyklus. Er empfiehlt nach
erfolgloser Insemination (3—6 Zyklen) immer die Durch-
fiihrung einer IVF zur Therapie des andrologischen Steri-
litdtsfaktors. Bei erfolgloser Standard-IVF kommt seines
Erachtens dann der Einsatz einer Mikromanipulations-
technik, z.B. ICSI in Frage. Michelmann (Géttingen) faBte
diese beiden Referate noch einmal zusammen und gab Mi-
nimalkriterien der Spermienqualitéit beim andrologischen
Faktor zur IUI und IVF an. Schlechte Fertilisierungschan-
cen liegen nach seiner Meinung bei Spermatozoen-Kon-
zentrationen von < 2 Mill/ml, Motilitdt von < 10 %, Progres-
siv-Motilitdt von <25 % und normaler Morphologie von
<5% vor. Abgeschlossen wurde dieser therapeutische
Block durch ein Referat iiber die Entwicklungen in der
Briisseler Arbeitsgruppe durch die Einfiihrung von ICSI in
die Reproduktionsmedizin. Devroey (Briissel) gab an, der
Erfolg von ICSI hinge weder von der Zahl der Spermato-
zoen noch von der Morphologie ab. Einzig wichtig sei,
motile Spermatozoen zu benutzen, da dies ein Vitalitéts-
kriterium sei. Die neuesten Ergebnisse der Briisseler Ar-
beitsgruppe haben gezeigt, daB auch kryokonservierte
Nebenhoden- und Hodenspermatozoen die gleiche Fertili-
sierungschancen aufweisen wie frisch aspirierte Sperma-
tozoen. Dies erdffnet neue zeitliche und raumliche Dimen-
sionen fiir die Kooperation zwischen Mikrochirurgen und
Reproduktionsmedizinern. Mittels TESE und ICSI konnten
inzwischen Fertilisierungsraten von 57 % und Schwanger-
schaftsraten von 31% erreicht werden. Dariiber hinaus

wies Devroey darauf hin, daB auch bei nicht-obstruktiver
Azoospermie mit normalem FSH in 99,9 % Spermatozoen
aus dem Hoden durch ausgiebige Hodengeweheexzision
gewonnen werden konnten. Dies wiirde zu einer neuen
Ara in der Therapie der nicht-obstruktiven Azoospermie
fithren. Es wurde diskutiert, ob in diesen Fallen praopera-
tiv eine Hodenbiopsie zur Objektivierung der Spermatoge-
nese durchgefithrt werden sollte. Dies wurde abgelehnt,
um eine Schidigung des Hodens mit Reduzierung der Mog-
lichkeiten einer erneuten Gewebsentnahme zu vermeiden.
Edwards (Cambridge) wies abschlieBend darauf hin, daf
nur 60 % der Eizellen fertilisiert werden. Es erscheint wei-
ter wichtig, ein geeignetes Kulturmedium zu wihlen, um
die Raten der Fertilisierung und Implantation zu verbes-
sern. Bemerkenswert ist, daB die MiBbildungsrate nach
den derzeitig vorliegenden Befunden bei ICSI nicht héher
liegen als bei klassischer IVFE. Indikationen fiir ICSI sind die
erfolglose klassische IVF, das schwere OAT-Syndrom, die
ausgeprégte Teratozoospermie, akrosomale Defekte und
die therapierefraktire VerschluBazoospermie.

Abgeschlossen wurde der KongreB mit eini-
gen Anmerkungen zu ethischen Aspekten der assistierten
Reproduktion und der Zukunft der Reproduktionsmedizin
durch Bettendorf(Hamburg), Edwards (Cambridge) und te
Velde (Utrecht). Kritische Einwiirfe beschéftigen sich ins-
besondere damit, dal durch ICSI die natiirlichen Selek-
tionsprinzipien fiir ,schlechte Spermatozoen” ausgeschal-
tet werden. Dariiber hinaus wird die Diagnostik und kau-
sale Therapie des andrologischen Sterilitdtsfaktors in ihrer
Wertigkeit weiter vermindert, da keine Notwendigkeit
mehr besteht, derartige Defekte aufzudecken. Die Lang-
zeitauswirkung von ICSI {iber Generationen sind bisher
nicht bekannt. 7e Velde (Utrecht) meinte, daB3 die Repro-
duktionsmedizin durch ihre sich immer verfeinernde Tech-
nik zum Selbstzweck werden kénnte. Er warnte insbeson-
dere vor der Gefahr, potentiell fertilen Paaren reproduk-
tionsmedizinisch zu Kindern zu verhelfen. Nach seinen Er-
fahrungen treten bei Paaren, die nach dem ersten Jahr
keine Schwangerschaft erreicht haben, innerhalb des
néchsten Jahres noch in 54 % Schwangerschaften auf.

Zusammenfassend bot das Heidelberger
Andrologie-Symposium einen hervorragenden Uberblick
itber den aktuellen klinischen und wissenschaftlichen
Stand der Reproduktionsmedizin mit einem guten Ausblick
auf weitere Entwicklungsmoéglichkeiten. Kritisch anmer-
ken méchten die Verfasser des Berichtes, daf sich unseres
Erachtens die Reproduktionsmedizin ohne ausreichende
Kritik und Diskussion zu verselbstindigen droht. Sie nutzt
bisher nicht in ausreichendem Umfang ihre Chance, sich
an der gesellschaftlichen Diskussion der sich wandelnden
ethischen Normen, sterilen Paaren zu Kindern zu verhel-
fen, zu beteiligen.

E. Ernst, Prof. Dr. W Weidner

Urologische Klinik der
Universitatsklinik GieBen
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