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EINLEITUNG 1

1. Einleitung

Anstol3 fir die vorliegende Untersuchung gab die oft diskutierte These vom
Rickgang der Samenqualitat innerhalb der letzten Jahrzehnte. Es vergeht kaum
eine Woche, in der nicht etwas zu diesem Thema publiziert wird. Auch die
Laienpresse greift dieses Thema immer wieder auf.!

Die hierzu bislang veroffentlichten Studien sind in ihren Ergebnissen
uneinheitlich. Insbesonders die grofite Studie aus dem Jahre 1992, die im
besonderem Malle meinungsbildend wirkte, ist zudem heftiger methodischer
Kritik ausgesetzt.

Erstmals wurde 1974 eine Untersuchung veréffentlicht, die im Vergleich zweier
Jahreszeitraume anhand der Kiriterien Spermatozoenkonzentration und
Ejakulatvolumen eine abfallende Spermaqualitdt bemerkte.”> Nachfolgend
erschienen zur Uberpriifung dieser These weitere Arbeiten.> Die friihen
Untersuchungen verglichen die von MaclLeod in den Jahren 1950/51
veroffentlichten Werte mit den Werten eines eigenen Patientengutes zu einem
spateren Zeitraum.* Im Wesentlichen wurde hierdurch der Eindruck einer sich
verschlechternden Samenqualitét bestérkt. Diese Arbeiten beriicksichtigen jedoch
nicht den bekannten EinfluR geographischer und ethnischer Faktoren.” Eine
weitere Fehlerquelle, denen diese Arbeiten unterliegen, ergibt sich aus den
unterschiedlichen MefRverfahren der Laboratorien, die bei identischen
Spermaproben bis zu 70 % voneinander abweichende MeRergebnisse liefern.®

Spétere Arbeiten analysierten die zeitliche Entwicklung unter ausschlieRlicher
Zugrundelegung eines eigenen Untersuchungsgutes.” Auch wenn diese Arbeiten
den EinfluR der oben genannten Fehlerquellen somit minimieren, so vergleichen
sie zum Teil lediglich 2 weiter auseinanderliegende Jahrgange miteinander und

! Der Spiegel, Nr. 9, 26.02.96

2 Nelson/Bunge, 1974

¥ Adamopoulos et al. 1996; Auger et al. 1995; Bendvold 1989; Bendvold et al.
1991; Brake/Krause 1992; Bromwich et al. 1994; Bostofte et al. 1983; Bujan
1996; Carlsen et al. 1992; Fisch et al. 1996, S. 1009; Irvine 1994; Irvine et al.
1996; James 1980; Leto/Frensilli 1981; MacLeod/Wang 1979; Menkveld et al.
1986; Osser et al. 1984; Rehan et al. 1975; Sheriff 1983; Smith et al. 1978; Olsen
et al. 1995; Van Waeleghem et al. 1994; Vierula et al. 1996

* Nelson/Bunge 1974; Smith et al. 1978; Sheriff 1983; Rehan et al. 1975

> Fisch et al. 1996, S. 1009 und S. 1044

® Lerchl/Nieschlag, 1996, Neuwinger et al. 1990

" Adamopoulos et al. 1996; Auger et al. 1995; Bendvold 1989; Bendvold et al.
1991, Bostofte et al. 1983; Bujan et al. 1996; Fisch et al. 1996, S. 1009; Irvine
1994; Irvine et al. 1996; Leto/Frensilli 1981; MacLeod/Wang 1979; Menkveld et
al. 1986; Osser et al. 1984; Van Waeleghem et al. 1994; Vierula et al. 1996
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fiihren keine kontinuierliche zeitliche Analyse durch®. Hierdurch sind sie im
verstarkten MaRe zufélligen Schwankungen der beiden miteinander verglichenen
Erfassungszeitrdume unterworfen. Lediglich 9 Arbeiten mit insgesamt 30.066
erfaBten Spermiogrammen untersuchen kontinuierlich die zeitliche Entwicklung
(iber ihren gesamten Untersuchungszeitraum.? Hiervon greifen wiederum 4
Arbeiten mit insgesamt 26.495 erfalsten Spermiogrammen auf Manner einer
Infertilitatsklinik zuriick.> Die Ergebnisse dieser spateren Arbeiten fielen
insgesamt recht unterschiedlich aus.

Eine 1992 erschienene Metaanalyse von Carlsen® gab der Hypothese einer sich
verschlechternden Samenqualitdt neuen Auftrieb. Diese Veroffentlichung trug
wesentlich dazu bei, dass dieses Thema auch von der Laienpresse aufgegriffen
wurde und dort bereits ein Abfall der Spermaqualitdt als gesicherte
wissenschaftliche Erkenntnis postuliert wird.” Insbesondere die von Carlsen
getroffene Aussage, dass in den letzten 50 Jahren ein linearer Abfall der
Spermienzahlen um 50 % zu verzeichnen sei, rief Zukunftsangste hervor. Unter
Zugrundelegung der von Carlsen errechneten Regressionsgerade mifite demnach
im Jahre 2060 der Nullpunkt erreicht sein.

Die Metaanalyse von Carlsen et al. wurde jedoch vielfach in methodischer
Hinsicht kritisiert.® Insbesondere die fehlende Beriicksichtigung geographischer
und ethnischer Unterschiede mit ihren bekannten erheblichen Einflissen, die
Gleichsetzung der nach diesem Zahlenmaterial bestehenden Stufenregression mit
einer linearen Regression, die geringen Fallzahlen der Anfangsjahre, die zu einem
eventuell nicht gerechtfertigten hohen Ausgangsniveau fuhrten sowie die rein
labortechnisch  bedingte Variabilitdt der MeRergebnisse unterschiedlicher
Untersuchungszentren lieRen Zweifel an dieser Studie aufkommen.

Betrachtet man samtliche Untersuchungen zusammenfassend, so kann fundiert nur
gesagt werden, dass es ernstzunehmende Hinweise fir eine Verschlechterung der
Samenqualitat gibt. Dartiber hinausgehende Aussagen erscheinen spekulativ. Ein
Bedarf an weiteren Untersuchungen ist daher nicht zuletzt auch wegen der
bestehenden Verunsicherungen gegeben.

Hierfur bot sich das in der Abteilung fur Andrologie des UKE vorhandene
Datenmaterial an. Ziel war es, zu tUberprifen, ob sich im Laufe von 4 Jahrzehnten

! Bostofte et al. 1983; Bendvold 1989; Bendvold et al. 1991; Osser et al. 1984

2 Adamopoulos et al. 1996; Auger et al. 1995; Bujan et al. 1996; Fisch et al. 1996,
S. 1009; Leto/Frensilli 1981; MacLeod/Wang 1979; Menkveld et al. 1986; Van
Waeleghem et al. 1994; Vierula et al. 1996

% Adamopoulos et al. 1996; MacLeod/Wang 1979, Menkveld et al. 1986; Vierula
etal. 1996

* Carlsen et al. 1992

> Spiegel, Nr.9, 26.02.96 S. 226-239,

®Brake/Krause 1992; Farrow 1994; Fisch et al. 1996, S. 1044; Lerchl/Nieschlag
1996; Olsen 1994; Olsen et al. 1995; Suominen/Vierula 1993
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innerhalb des Patientengutes der Andrologischen Abteilung Veranderungen der
Spermiogrammergebnisse eingestellt haben. Dazu wurden aus insgesamt 72507
Ejakulatuntersuchungen von 36283 Patienten die jeweils zeitlich zuletzt
bestimmten Spermiogramme herausgesucht und einer statistischen Auswertung
unterzogen.  Selbstverstandlich  sind die an diesem  geschlossenen
Patientenkollektiv gewonnenen Ergebnisse nicht ohne weiteres auf andere
andrologische Patientenkollektive oder gar auf das Normalkollektiv Ubertragbar.
Angesichts der Tatsache, dass die These vom Abfall der Samenqualitat jedoch
grofitenteils ebenfalls auf retrospektiven Untersuchungen von Mannern mit
unerfulltem Kinderwunsch griindet, erscheint der Untersuchungsansatz jedoch
geeignet, diese These einer Uberpriifung zu unterziehen. Dies gilt um so mehr, als
dass die Fallzahlen dieser Studien maximal rund ein Drittel und die Lange ihrer
Untersuchungszeitrdume hochstens die Halfte der hier vorliegenden Arbeit
betragen.

Das Hauptaugenmerk dieser Untersuchung war somit auf die allgemeine
Entwicklung des Fertilitatsstatus in den vergangenen 40 Jahren gerichtet. Darlber
hinaus erbot sich hier die Gelegenheit, das Datenmaterial zusétzlich im Hinblick
auf anderer postulierter EinfluRfaktoren wie jahreszeitlich bedingten
Temperaturschwankungen, dem Patientenalter und dem Patientengeburtsjahr
auszuwerten.

Dies erfolgte in der Absicht, eventuell bislang unbekannte Zusammenhdange
aufzudecken, die moglicherweise Uber das begrenzte Patientengut hinaus auch flr
andere andrologische Zentren von Bedeutung sein konnten und sich unter
Umsténden sogar im Normalkollektiv wiederfinden lassen.

Des weiteren vermogen die Fall- und Untersuchungszahlen einen Eindruck von
der Entwicklung der Abteilung fiir Andrologie seit ihrer Griindung im Herbst
1956 zu geben, auf die diese Arbeit ebenfalls an gegebener Stelle kurz eingeht.
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2. Material und Methoden

2.1 Aufnahmekriterien und erfasster Zeitraum

Sémtliche Patienten der Abteilung fir Andrologie des UKE, bei denen seit der
Grindung im Oktober 1956 bis einschlieRlich Dezember 1995 eine Ejakulatuntersu-
chung durchgefiihrt wurde, sind mit ihrem jeweils zeitlich letztem Spermiogramm

registriert worden. Patienten ohne diese Untersuchung blieben unberiicksichtigt.

2.2 Probengewinnung

Das Ejakulat wurde durch Masturbation nach einer mindestens 4tégigen sexuellen
Karenz gewonnen. In der Regel geschah dies in den Raumen der Andrologie des
Universitatskrankenhauses Eppendorf. Eine unverziigliche Aufbereitung und Unter-
suchung der frischen Probe war somit gewéhrleistet.

Nur in seltenen Ausnahmefallen wurde das Ejakulat von auRerhalb des Krankenhau-

ses mitgebracht.

2.3 Volumenmessung

Das Ejakulatvolumen wurde mittels eines graduierten Zylinders ermittelt.
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2.4 Dichtemessung

Eine vollstandige Verflissigung des Spermas wurde abgewartet, danach 1:20 mit
physiologischer NaCl-Losung verdiinnt und mit einem Tropfen 1 %iger Triphenyl-

tetrazoliumchlorid-L6ésung versetzt. Die Anzahl der in 16 Grof3quadraten (=

insgesamt 1 mm2 Flacheninhalt ) einer Thoma-Zeiss-Zahlkammer befindlichen
Spermatozoen wurde ausgezéhlt und auf einen ( 1 ) Milliliter unverdiinntes Ejakulat
hochgerechnet. Diese Methode fand zwischen 1956 und 1987 unverandert Anwen-

dung.

Nach 1987 erfolgte entsprechend der nun giiltigen WHO-Richtlinie eine leichte Mo-
difikation des Verfahrens.

Zur 1: 20 Verdinnung wurde nicht mehr die physiologische Kochsalzlésung son-
dern die empfohlene spezielle Verdiinnungslésung genutzt.! Zur Auszihlung ver-
wendete wurde nun das Neubauer - Hamozytometer. Der Auszéhlungsmodus ent-
spricht der WHO-Empfehlung.? Die Spermatozoendichten in beiden Zahlkammern
des Neubauer-Hamozytometers werden bestimmt, die beiden Werte gemittelt und
hiervon auf die Spermatozoenzahl in einem (1) Milliliter unverdiinntem Ejakulat

hochgerechnet.

Die Ergebnisse wurden in die Laborbicher in Millionen Spermien pro Milliliter bis

auf eine Stelle hinter dem Komma protokolliert.

150 ¢ NaHCOg plus 10 ml 35-volumenprozentige Formalinlosung in 1000 ml HO

2 \WWHO-Laborhandbuch, 1993
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2.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der Laborbiicher sowie der zugehdrigen Patien-
tenkarteien der Jahre 1956 bis einschlieRlich 1995.

Es wurde strikt darauf geachtet, jeden Patienten nur einmal in die Untersuchung
aufzunehmen, um Verzerrungen durch Mehrfacherfassung, die Patienten mit
schlechten Spermiogrammergebnissen, bei denen mehrere Kontrollspermiogramme
erfolgten, Uberreprasentieren wirde, zu vermeiden. Auch wenn Patienten mit nor-
malen Befunden tber verschiedene Jahre mehrfach untersucht wurden, sind sie nur
einmal in diese Erhebung aufgenommen worden. Dementsprechend beziehen sich
nachfolgende Berechnungen auch nicht auf die Gesamtzahl der zwischen 1956 und
1995 angefertigten Spermiogramme sondern auf die Gesamtzahl der in diesem Zeit-
raum so untersuchten Patienten.

Erfal3t wurde das jeweils zuletzt erhobene Spermiogramm eines jeden Patienten.
Hierbei wurde billigend in Kauf genommen, dass es bei den mehrfach untersuchten
Patienten durch zwischenzeitlich durchgefiihrte therapeutische Malinahmen, z. B.
Infektsanierung, zu einer Beeinflussung der Ejakulatparameter gekommen ist. Es
kann davon ausgegangen werden, das jeder Patient in seinem individuell besten Fer-
tilitatsstatus in diese Untersuchung aufgenommen und somit eine eventuell vorhan-

dene Unscharfe der Erstuntersuchung vermieden wurde.

Folgende Daten entstammen unmittelbar dem Archivmaterial:

» Labornummer

» Datum der Untersuchung

» Geburtsdatum des Patienten
 Ejakulatvolumen in ml

» Spermatozoendichte in Mio./ml

» Labornummer einer eventuellen VVoruntersuchung.
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Die Spermatozoenmorphologie und -beweglichkeit blieben unberlcksichtigt, da
deren Schatzungen durch eine subjektive, nur schwer reproduzierbare Komponente
seitens des Untersuchers belastet sind und sich im Laufe der Jahre dariiber hinaus

erhebliche Wandlungen der Beurteilungskriterien ergeben haben.*

2.6 Datenverarbeitung

Die Daten wurden mit dem Datenbankprogramm Visual FoxPro 3.0 ( fir Windows
95 ) erfasst und mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel 7.0 ( fir Windows 95
) und den Statistikprogrammen JMP 3.1.6.2 von SAS ( fur Windows 95 ) und SAS

Version 6 flr Windows ausgewertet.

Das Alter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt in vollendeten Lebensjahren
sowie die Gesamtanzahl der Spermatozoen im Ejakulat wurden berechnet und als
Erweiterung den Rohdaten hinzugefiigt. Die so erganzten Rohdaten bildeten die

Grundlage der statistischen Auswertung.

2.7 Statistische Methoden

Zu Anfang eines jeden Kapitels steht eine Beurteilung der Werte auf Normalvertei-
lung durch Bildung der zugehérigen Histogramme. Dies fiihrte zur ausschlief3lichen
Verwendung verteilungsunabhéngiger statistischer Methoden. Zur Beschreibung der
Werteverteilung wurden die 25iger Perzentile ( = 1. Quartile ), der Median ( = 2.
Quartile ) und die 75iger Perzentile ( = 3. Quartile ) sowie Minimum und Maximum

gewadhit.

1 Amelar/Dubin 1977; Chong 1983; Comhaire 1993; Dunphy et al. 1989; Knuth et
al. 1989; Schirren 1995, S. 16; WHO-Laborhandbuch 1993
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Da in der Literatur allerdings oft mit Durchschnittswerten gearbeitet wird, sind diese
aus Grunden der Vergleichbarkeit ebenfalls mit aufgefiihrt. Zusatzlich sind auch die
mit 15 % gestutzten Durchschnittswerte angegeben. Gestutzte Durchschnittswerte
sind gegenuber Ausreillern wesentlich robuster, da bei ihrer Berechnung ein zuvor
festgelegter Prozentsatz sowohl der héchsten als auch der niedrigsten Werte elimi-
niert worden ist und somit durch AusreiRer verursachte Extremwerte keinen Einfluss

austiben.?

Als Mal fir die Wertestreuung wurde der 50 % - Quantilsbereich ( X ¢75 - X 925 )

herangezogen.

Konfidenzintervalle sind fur die vorliegende Arbeit nicht berechnet worden, da es
sich hier um eine Totalerhebung handelt. Sie sind bei Stichprobenerhebungen erfor-
derlich, bei denen stets der ermittelte Wert von dem wahren Wert der untersuchten
Grundgesamtheit abweicht.? Bei Totalerhebungen hingegen entsprechen die errech-
neten Werte den wahren Werten, so dass die Angabe eines Vertrauensbereiches

uberflissig ist.

Den Schwerpunkt dieser Arbeit bilden Zeitreihenanalysen. In einer erster Annéhe-
rung wurden hierfir die Berechnungen differenziert nach den einzelnen Jahren
durchgefuhrt. In aller Regeln zeigten die entsprechenden Kurvenverldufe hierbei
jedoch starke Schwankungen, die eine Auswertung erschwerten. Zur Kurvenglattung

wurden daher gleitende Werte mit einem Intervall von 3 Jahren gebildet.

Die Zeitreihenanalysen machen zweiseitige Signifikanzprifungen von Werteveran-
derungen erforderlich. Unter den verschiedenen statistischen Methoden wurde hier-
fir der Mann-Whitney-Unterschiedstest gewahlt, da dieser keine Normalverteilung

der Werte voraussetzt und deswegen fiir die hier durchgefihrten Untersu-

! Sachs 1968, S. 281
2 Sachs 1992, S. 329 ff
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chungen am geeignetsten ist." Dieser Test priift die Nullhypothese, dass zwei Grup-
pen die gleichen Verteilungsfunktionen haben und somit identisch sind. Die Alter-
nativhypothese lautet, dass die Mediane dieser beiden Gruppen unterschiedlich sind
und somit die beiden verglichenen Gruppen nicht lediglich zwei zuféllige Stichpro-

ben der gleichen Grundgesamtheit darstellen.

Ein zweiter Schwerpunkt stellt die Analyse von Beziehungszusammenhangen dar.
Die Untersuchung erfolgte durch Bildung von Untergruppen und Vergleich ihrer
unterschiedlichen Entwicklungen. Ferner wurden die Korrelationskoeffizienten nach

Pearson zwischen den Variablen bestimmt.?

In Anlehnung an die VVorgehensweise dhnlicher Arbeiten wurden Regressionsglei-
chungen gesucht. Hierfur erfolgte jeweils die Berechnung von 3000 verschiedenen
Regressionsformeln. Diejenige, die sowohl unter mathematischen Gesichtspunkten
als auch unter sachlogischen Erwégungen am besten mit den jeweiligen Wertepaa-
ren Ubereinstimmte, wurde ausgewahlt und ist angegeben. Ihre grafische Darstellung

als Regressionskurve erfolgt zusammen mit dem entsprechenden Scatter Plot.

! Sachs 1992, S. 380 ff
2 Precht 1979, S. 221 ff
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3. Befunde
Aus der Vielzahl der durchgefuhrten Berechnungen und grafischen Darstellungen

werden an dieser Stelle lediglich diejenigen mit den wesentlichen Informationen

aufgefihrt. Alle tbrigen sind dem Anhang beigefugt.

3.1 Patientenzahlen und Anzahl angefertigter Spermiogramme

Tabelle Nr. 1: Uberblick tiber Patientenzahlen und Anzahl der
Ejakulatuntersuchungen von 1956 - 1995

Anzanhl
angefertigte Spermiogramme 72507
nur einmal untersuchte Patienten 21768
mehrfach untersuchte Patienten 14514
untersuchte Patienten insgesamt 36283

Diagramm Nr.1: Uberblick tiber Patientenzahlen und Anzahl der Ejakulat-

untersuchungen von 1956 - 1995

dnruhl des ampelerliglen Sperming mnne
Wil Jer urersidie ey Peraoncis v 1456 by 1495

20000
angetertigte Spermuogramme
I mehrtach urtersuchte Pat.
T2507 i .
0000 B nwr einmal untersuchte Pat
40000 44—

Star

20000 44—
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Zwischen Oktober 1956 und Dezember 1995 wurden von 36283 Patienten insge-
samt 72507 Spermiogramme angefertigt. Durchschnittlich entfallen somit auf jeden
Patienten 2,00 Spermiogramme.

21768 Patienten wurden einmal und 14515 Patienten mehrfach untersucht. Sofern
eine einmalige Untersuchung nicht ausreichte, wurden durchschnittlich 3,5 Sper-

miogramme erstellt.

Tabelle Nr. 2: Entwicklung der Patientenzahlen und der Zahl angefertigter

Spermiogramme zwischen 1956 und 1995

in diesem Jahr letztmalig| erfasste Patienten | erfasste Patienten
Jahr angefertigte Untersuchte MIT OHNE
Spermiogramme | (= erfasste Patienten mindestens einer eine VVoruntersu-
insgesamt ) Voruntersuchung chung
1956 99 55 12 43
1957 639 365 149 216
1958 558 325 129 196
1959 577 351 115 236
1960 585 351 92 259
1961 649 376 129 247
1962 762 437 136 301
1963 818 463 146 317
1964 1051 585 178 407
1965 1177 676 209 467
1966 1334 818 316 502
1967 1666 965 349 616
1968 2041 1282 414 868
1969 2036 1143 372 771
1970 2103 917 323 594
1971 2145 1061 411 650
1972 2230 1027 352 675
1973 2300 1029 389 640
1974 2172 1074 403 671
1975 1943 965 372 593
1976 2224 1012 416 596
1977 2322 921 403 518
1978 2334 996 447 549
1979 2039 901 418 483
1980 2268 1034 375 659
1981 2389 1150 407 743
1982 2512 1241 430 811
1983 2399 1168 449 719
1984 2667 1315 472 843
1985 2726 1375 528 847
1986 2648 1240 452 788
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angefertigte  |in diesem Jahr letztmalig| erfasste Patienten | erfasste Patienten
Jahr | Spermiogramme Untersuchte MIT OHNE
( = erfasste Patienten mindestens einer eine Voruntersu-
insgesamt ) Voruntersuchung chung
1987 2309 1144 497 647
1988 2299 1089 472 617
1989 2203 995 468 527
1990 2332 1008 536 472
1991 2224 1052 574 478
1992 2196 1140 590 550
1993 1922 1000 488 512
1994 1850 1088 531 557
1995 1759 1149 566 583

Diagramm Nr. 2: Entwicklung der Patientenzahlen und der Zahl angefertigter

Spermiogramme zwischen 1956 und 1995

Entwicklung der Patientenzahlen und der angefertigten Spermiogramme zwischen 1956 und 1995

3000

@ angefertigte Spermiogramme
W in diesem Jahr letztmalig Untersuchte
O hiervon mind. einmal voruntersucht

2500

2000

1500

Anzahl

1000

© [} [=} o < © [oe} o
[¥e [¥ed © © © © © ~
2} 2} 2} 2} I3} I3} [} [}
— — — — — — — —

1974
1976
1978
1980
1982
1984
1986
1988
1990
1992
1994
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Die Zahl, der von dieser Untersuchung pro Jahr registrierten Personen, ist nicht
gleichzusetzen mit der Zahl aller in einem Jahr betreuter Patienten, da sich die The-
rapie zum Teil Gber mehrere Jahre erstreckt, die Patienten bei der hier durchgefthr-
ten Totalerhebung aber nur einmal mit ihrem letzten Spermiogramm erfasst wurden.

Ferner wurde nicht zwingend flr jeden Hilfesuchenden ein Spermiogramm angefer-
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tigt. Dennoch vermag die Betrachtung der hier registrierten Patientenanzahlen einen
gewissen Eindruck von der Entwicklung der andrologischen Abteilung zu vermit-
teln.

Es zeigt sich - abgesehen von zwei Ausnahmejahren 1968 und 1969 - ein relativ
kontinuierlicher Anstieg der Zahl letztmalig Untersuchter bis 1985 auf 1375 Félle
pro Jahr. Danach sinkt sie zun&chst bis auf 995 p. a. im Jahre 1989 ab. Nach 1989

stieg ihre Anzahl wieder an und hat im Jahr 1995 bereits wieder 1149 p.a. erreicht.

Die Anzahl aller pro Jahr angefertigter Spermiogramme lauft bis 1990 zur Anzahl
letztmalig Untersuchter in etwa parallel. Nach 1990 entkoppelten sich die beiden
Entwicklungen. Trotz steigender Patientenzahlen kam es zu einem Rickgang der
Ejakulatuntersuchungen. Wurden zuvor noch durchschnittlich 2,00 Spermiogramme
pro Patient angefertigt, so sind es nach 1990 nur noch 1,83. Zurlckzuflhren ist dies

auf eine Reduzierung der Wiederholungsuntersuchungen um rund 20 %.

3.2 Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf die Jahresmonate

Tabelle Nr. 3: Absolute und relative Verteilung des Untersuchungszeitpunktes auf
die Monate im Zeitraum 1956-95

Untersuchungsmonat Untersuchungshaufigkeit
absolut (N) prozentual

Januar 3212 8,85 %
Februar 3140 8,65 %
Mérz 3195 8,81 %
April 2868 7,90 %
Mai 2775 7,65 %
Juni 2990 8,24 %
Juli 3097 8,54 %
August 2866 7,90 %
September 3093 8,52 %
Oktober 3253 8,97 %
November 3397 9,36 %
Dezember 2397 6,61 %
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Diagramm Nr. 3: Prozentuale Verteilung der Ejakulatuntersuchungen auf die

Monate im Zeitraum 1956-95

Prozentuale Verteilung der 36283 Ejakulatuntersuchungen auf die Monate im Zeitraum 1956
bis 1995

Januar

Juli

Diagramm Nr. 3 zeigt die durchschnittliche prozentuale Verteilung der Untersu-

chungszeitpunkte auf die Monate tber den Gesamtzeitraum von 1956 bis 1995.

Bei einer gleichmaligen Verteilung hatte man pro Monat 8,33 % der Gesamtunter-
suchungsleistung zu erwarten. Die tatséchlichen Werte weichen hiervon jedoch ab.
In den Ferienzeiten sinkt die Untersuchungshaufigkeit merklich ab. So reduzieren
sich die monatlichen Anteile im Dezember auf 6,58 %, im April und Mai auf 7,90 %
bzw. 7,65 % und schlieflich im August auf 7,90 %. Dem stehen die Ubrigen Monate

mit einem durchschnittlicher Anteil von 8,75 % gegentber.

Auffallig ist eine erhohte Untersuchungsfrequenz im November mit 9,29 %.
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In einem nachfolgendem Schritt wurde untersucht, ob die Verteilung der Untersu-
chungszeitpunkte auf die Monate in den vergangenen 40 Jahren starkeren Schwan-

kungen unterlag und ob sie sich gar in eine Richtung verschoben hat.

Hierflr wurden die prozentualen monatlichen Verteilungen der Untersuchungszeit-
punkte fiir jeweils 10 Jahre berechnet und die Werte der so gebildeten 4 Dekaden

miteinander verglichen.

Tabelle Nr. 4: Absolute und relative Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf
die Monate in den 4 Dekaden von 1956 bis 1995

1. Dekade 2. Dekade 3. Dekade 4. Dekade
1956-65 1966-75 1976-85 1986-95

absolut | prozentual | absolut | prozentual | absolut | prozentual | absolut | prozentual

Januar 375 9,41 % 924 | 899% 979 8,81 % 934 8,56 %

Februar 364 9,14 % 918 8,93 % 921 8,29 % 937 8,59 %

Méarz 399 | 10,02% | 891 8,67 % 955 8,59 % 950 8,71%
April 279 7,00 % 759 7,38 % 936 8,42 % 894 8,20 %
Mai 289 7,25% 788 7,66 % 890 8,01 % 808 7,41 %
Juni 260 6,53 % 890 8,66 % 895 8,05 % 945 8,67 %
Juli 313 7,86 % 898 8,73% 994 8,94 % 892 8,18 %

August 310 7,78 % 879 8,55 % 804 7,23 % 873 8,01 %

September | 296 7,43 % 815 793% | 1043 | 9,39% 939 8,61 %

Oktober 400 | 10,04% | 848 8,25 % 976 8,78% | 1029 | 9,44 %

November | 423 | 10,62% | 982 9,55% | 1010 | 9,09% 982 9,01 %

Dezember | 276 6,93 % 689 6,70 % 710 6,39 % 722 6,62 %

Summe 3984 10281 11113 10905
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Diagramm Nr. 4: Prozentuale Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf die

Monate in den 4 Dekaden von 1956 bis 1995

Prozentuale Haufigkeitsverteilung der Untersuchungszeitpunkte auf die Monate in den 4
Dekaden

Januar ——56-65
—=—66-75
——76-85

86-95

November 6.0% Marz

Oktober

September

Die relativen monatsgleichen Fallzahlen liegen sehr eng beieinander und weichen
nur um durchschnittlich 1,3 ( Range: 0,6 bis 2,2 ) Prozentpunkte voneinander ab.

Eine gerichtete VVerschiebung ist nicht zu beobachten.

Die Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf die Jahresmonate kann somit als

annédhernd konstant angesehen werden.
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3.3 Patientenalter

Tabelle Nr. 5: Verteilungsdaten des Patientenalters im Zeitraum 1968-1995

17

Patientenalter
N'=30516 in Lebensjahren
Minimum 15
Maximum 86
durchschnittliches Patientenalter 32,92
gestutzter Durchschnitt 32,29
(mit2X15%)
1. Quartile des Patientenalters 28
Median des Patientenalters 32
3. Quartile des Patientenalters 36

Diagramm Nr. 5: Altersverteilung 1968-1995

Altersverteilung im Zeitraum 1968 - 1995
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Patientenalter in vollendeten Lebensjahren

Das Geburtsdatum der Patienten konnte erst ab Anfang 1968 Eingang in die Erhe-

bung finden. Entsprechend beziehen sich auch alle Auswertungen des Patientenal-

ters auf den Zeitraum 1968 bis 1995.



18 BEFUNDE

Der jlingste Patient war 15 Jahre und der alteste 86 Jahre alt. Die 25iger Quantile
liegt bei 28 Jahren, die 50iger Quantile ( = Altersmedian ) bei 32 Jahren, die 75iger
Quantile bei 36 Jahren und der mit 15 % gestutzte Altersdurchschnitt bei 32,29 Jah-
ren ( ohne Stutzung: 32,92 Jahre ).

Diagramm Nr. 5 zeigt das Histogramm des Patientenalters im Zeitraum 1968 bis
1995. Es besteht anndhernd eine Normalverteilung des Alters.

Dies andert sich jedoch erheblich bei Betrachtung einzelner Untersuchungsjahre.
Exemplarisch sind die entsprechenden Histogramme fir die Jahre 1973 und 1978
aufgeflhrt. Es ist empfiehlt sich daher auch an dieser Stelle, von einer Verwendung
der Malizahlen, die eine Normalverteilung voraussetzen, abzusehen und die Perzen-

tilen zu bevorzugen.

Diagramm Nr. 6: Altersverteilung 1973

Altersverteilung der Patienten 1973
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Diagramm Nr. 7: Altersverteilung 1978

Altersverteilung der Patienten 1978
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Tabelle Nr. 6: Daten des Patientenalters in den einzelnen Jahren von 1968 bis 1995

1. gleit. gleit. 3. gleit.

Jahr | Min. | Max. | Durch- | Quartile 1. Median | Median | Quartile 3.
schnitt Quartile Quartile
1968 | 17 67 31,93 28,00 31,00 34,00
1969 | 15 66 31,84 28,00 31,00 34,00
1970 | 16 69 31,84 28,00 28,00 30,00 30,67 34,00 34,00
1971 | 15 64 31,66 28,00 28,00 31,00 30,67 35,00 34,33
1972 | 15 67 32,11 27,00 21,67 31,00 30,67 35,00 34,67
1973 | 16 67 32,42 28,00 27,67 31,00 31,00 36,00 35,33
1974 | 15 71 32,54 28,00 21,67 32,00 31,33 36,00 35,67
1975 | 15 62 32,45 28,00 28,00 32,00 31,67 36,00 36,00
1976 | 15 71 32,39 28,00 28,00 32,00 32,00 36,00 36,00
1977 | 15 73 32,53 28,00 28,00 32,00 32,00 36,00 36,00
1978 | 15 68 32,72 28,00 28,00 32,00 32,00 36,00 36,00
1979 | 17 66 32,87 29,00 28,33 32,00 32,00 36,00 36,00
1980 | 15 71 32,88 28,00 28,33 32,00 32,00 37,00 36,33
1981 | 15 69 32,38 28,00 28,33 32,00 32,00 36,00 36,33
1982 | 15 67 32,92 28,00 28,00 32,00 32,00 37,00 36,67
1983 | 15 70 32,60 28,00 28,00 32,00 32,00 36,00 36,33
1984 | 15 67 33,20 28,00 28,00 32,00 32,00 37,00 36,67
1985 | 16 73 33,15 28,00 28,00 32,00 32,00 37,00 36,67
1986 | 16 73 33,80 29,00 28,33 33,00 32,33 38,00 37,33
1987 | 16 75 33,43 29,00 28,67 33,00 32,67 37,00 37,33
1988 | 16 67 33,11 28,00 28,67 32,00 32,67 37,00 37,33
1989 | 16 72 33,82 29,00 28,67 33,00 32,67 38,00 37,33
1990 | 17 84 33,60 29,00 28,67 33,00 32,67 37,00 37,33
1991 | 18 86 34,16 30,00 29,33 33,00 33,00 38,00 37,67
1992 | 16 70 33,40 29,00 29,33 33,00 33,00 37,00 37,33
1993 | 17 73 33,90 29,00 29,33 33,00 33,00 37,00 37,33
1994 | 16 58 33,65 29,00 29,00 33,00 33,00 37,00 37,00
1995 | 17 68 34,08 30,00 29,33 33,00 33,00 37,00 37,00
Diagramm Nr. 8: gleitende Quartile des Patientenalters
gleitende Quartile des Patientenalters
* —e—gleit. 3. Quartile
. :/_ﬁM .
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Die Betrachtung der Entwicklung des Patientenalters in den 28 Jahren machte eine
Kurvenglattung durch Bildung von tber 3 Jahre gleitende Quartile erforderlich.

Der gleitende Median des Patientenalters stieg von 1968 bis 1995 um 2 Jahre an.
Lag er Ende der 60iger Jahre noch bei 31 Lebensjahren, so betragt er zum Ende des
Untersuchungszeitraumes 33 Jahre. Der Abstand zwischen der gleitenden 25iger
Quantile und der gleitenden 75iger Quantile nahm in dieser Zeit von 6 Jahre auf 8

Jahre zu. Die Streuung der Altersverteilung hat sich somit ausgeweitet.

Im nachfolgendem Teil werden die Spermiogrammbefunde einer Analyse unterzo-
gen. Unter den gemessenen Parametern wurden das Ejakulatvolumen, die Spermi-
endichte sowie die Gesamtspermatozoenanzahl im Ejakulat in die Untersuchung

aufgenommen.

3.4 Ejakulatvolumen

Diagramm Nr. 9: Haufigkeitsverteilung des Ejakulatvolumens
zwischen 1956 und 1995

Haufigkeitsverteilung des Ejakulatvolumens im Zeitraum1956-1995
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Tabelle Nr. 7: Ejakulatvolumen im Zeitraum 1956 bis 1995

N=36283 Ejakulatvolumen in mi
Maximum 15,00
durchschnittliches Volumen 3,45
gestutzter Durchschnitt 3,27
1. Quartile des Ejakulatvolumens 2,10
Median des Ejakulatvolumens 3,10
3. Quartile des Ejakulatvolumens 4,50

21

Diagramm Nr. 9 stellt das Histogramm des Ejakulatvolumens dar. Hierfur wurden

Klassen in Schritten von 0,5 ml gebildet.

Das maximal gemessene Ejakulatvolumen betrug 15,00 ml. Die 25iger Quantile
liegt bei 2,10 ml, die 50iger Quantile ( = Median ) bei 3,10 ml, die 75iger Quantile
bei 4,50 ml und der mit 15 % gestutzte VVolumendurchschnitt bei 3,27 ml ( ohne

Stutzung: 3,45 ml).

Tabelle Nr. 8: Ejakulatvolumen ( in ml) der einzelnen Untersuchungsjahre

von 1956 bis 1995

Durch-| gestu. 1. gleit. gleit. 3. gleit.
Jahr | Min | Max | schnitt | Durch- | Quartile 1. Median | Median | Quartile 3.
schnitt Quartile Quartile
1956 | 0,50 [ 9,00 | 2,97 2,88 2,00 3,00 4,00
1957 ( 0,40 | 10,20 | 3,24 3,17 2,50 3,00 4,00
1958 | 0,20 | 8,00 | 2,79 2,72 2,00 2,17 2,50 2,83 3,50 3,83
1959 10,20 7,00 | 2,23 2,16 1,50 2,00 2,00 2,50 2,50 3,33
1960 | 0,10 | 6,00 | 2,35 2,35 1,50 1,67 2,00 2,17 3,00 3,00
1961 (0,10 | 8,00 | 2,68 2,62 2,00 1,67 2,50 2,17 3,50 3,00
1962 0,25( 1390 | 2,99 2,83 2,00 1,83 2,50 2,33 3,50 3,33
1963 ( 0,10 | 15,00 | 2,94 2,84 2,00 2,00 3,00 2,67 3,50 3,50
1964 | 0,10 8,00 | 3,04 2,96 2,00 2,00 3,00 2,83 3,50 3,50
1965 0,10 | 12,00 | 3,48 3,37 2,00 2,00 3,00 3,00 4,50 3,83
1966 | 0,30 [ 10,00 | 3,33 3,19 2,00 2,00 3,00 3,00 4,50 4,17
1967 | 0,30 | 10,00 | 2,85 2,70 1,50 1,83 2,50 2,83 4,00 4,33
1968 0,20 [ 12,00 | 2,88 2,74 2,00 1,83 2,50 2,67 4,00 4,17
1969 | 0,10 | 15,00 | 3,28 3,10 2,00 1,83 3,00 2,67 4,50 4,17
1970 0,10 [ 10,80 | 3,58 3,46 2,20 2,07 3,30 2,93 4,60 4,37
1971 10,10 | 14,00 | 3,73 3,63 2,30 2,17 3,50 3,27 5,00 4,70
1972 0,10 [ 13,70 | 3,58 3,43 2,20 2,23 3,30 3,37 4,60 4,73
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Durch-| gestu. 1. gleit. gleit. 3. gleit.
Jahr | Min | Max | schnitt | Durch- | Quartile 1. Median | Median | Quartile 3.
schnitt Quartile Quartile
197310,10 11,60 | 3,50 3,40 2,30 2,27 3,20 3,33 4,60 4,73
1974 (0,10 [ 12,30 | 3,66 3,54 2,30 2,27 3,50 3,33 4,70 4,63
19751 0,10 [ 10,50 | 3,55 3,46 2,30 2,30 3,40 3,37 4,60 4,63
1976 ( 0,10 [ 11,70 | 3,57 3,46 2,20 2,27 3,50 3,47 4,60 4,63
197710,10 11,50 | 3,63 3,54 2,40 2,30 3,50 3,47 4,70 4,63
1978 (0,10 [ 12,70 | 3,82 3,69 2,50 2,37 3,70 3,57 4,80 4,70
19791 0,20 12,40 | 3,58 3,51 2,30 2,40 3,40 3,53 4,70 4,73
1980 | 0,20 | 13,90 | 3,58 3,45 2,20 2,33 3,30 3,47 4,60 4,70
19811 0,10 | 10,30 | 3,54 3,43 2,20 2,23 3,30 3,33 4,60 4,63
1982 (0,20 [ 11,30 | 3,53 3,38 2,10 2,17 3,20 3,27 4,50 4,57
1983 10,10 | 14,80 | 3,61 3,49 2,30 2,20 3,30 3,27 4,60 4,57
1984 (0,10 [ 11,60 | 3,50 3,41 2,30 2,23 3,20 3,23 4,50 4,53
19851 0,10 | 14,40 | 3,63 3,53 2,30 2,30 3,50 3,33 4,60 4,57
1986 | 0,10 | 10,60 | 3,64 3,55 2,40 2,33 3,50 3,40 4,60 4,57
19871 0,10 | 13,00 | 3,77 3,70 2,50 2,40 3,50 3,50 4,90 4,70
1988 0,10 | 13,00 | 3,70 3,59 2,50 2,47 3,50 3,50 4,60 4,70
1989 10,10 [ 11,00 | 3,62 3,53 2,50 2,50 3,40 3,47 4,50 4,67
1990 | 0,10 | 15,00 | 3,39 3,30 2,00 2,33 3,00 3,30 4,50 4,53
1991 10,10 (10,00 | 3,21 3,10 2,00 2,17 3,00 3,13 4,00 4,33
1992 ( 0,10 [ 11,00 | 3,27 3,16 2,00 2,00 3,00 3,00 4,00 4,17
19931 0,10 | 15,00 | 3,30 3,17 2,00 2,00 3,00 3,00 4,20 4,07
1994 ( 0,10 [ 11,00 | 3,80 3,68 2,40 2,13 3,50 3,17 5,00 4,40
19951 0,10 | 14,80 | 3,70 3,70 2,40 2,27 3,40 3,30 4,80 4,67

Diagramm Nr. 10: gleitende Quartile des Ejakulatvolumens von 1956 bis 1995

Ejakulatvolumen in ml
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Zur Betrachtung der zeitlichen Entwicklung erfolgte eine Glattung des Kurvenver-

laufes durch Bildung gleitender Quartile ( Intervall: 3 Jahre ).

Die gleitenden Quartile verlagerten sich im Laufe der 40 Jahre in héhere Bereiche.
Der gleitende Median stieg von 2,5 ml in den Anfangsjahren bis auf 3,5 ml im Jahre
1978 an ( p < 0,0001 ). Im weiterem Verlauf ist insbesondere ein Einbruch nach
1989 aufféllig, der seinen Tiefpunkt mit 3,0 ml 1992/93 erreichte ( p < 0,0001 ).
Danach stieg der gleitende Median wieder an und betragt im Jahre 1995 33 ml  (
p <0,0001).

Die gleitende 25iger und 75iger Quantile folgen diesem Verlauf. Die Differenz zwi-
schen der 25iger und der 75iger Quantile betrug anfangs 1,5 ml und vergroRerte sich
im Laufe der Zeit auf 2,5 ml ( p < 0,0001 ). Die Quartilsabstdande und somit die

Streuung der Werte nahmen zu.

3.5 Spermiendichte

Tabelle Nr. 9: Verteilung der Spermiendichte im Gesamtzeitraum 1956-1995

N=36283 Spermiendichte in Mio./ml
Minimum 0,00

Maximum 1372,80
durchschnittliche Spermiendichte 55,39
gestutzter Durchschnitt 36,45
(2X15%)

1. Quartile der Spermiendichte 1,80

Median der Spermiendichte 27,50

3. Quartile der Spermiendichte 78,90
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Diagramm Nr. 11: Haufigkeitsverteilung der Spermiendichte
zwischen 1956 und 1995

Dichteverteilung 1956-1995
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Diagramm Nr. 11 zeigt das Histogramm der Spermiendichte im Gesamtzeitraum
1956-1995. Die Klassenbildung erfolgte in Schritten von 20 Millionen/ml.

Die fehlende Normalverteilung ist unmittelbar ersichtlich.

Die maximal gemessene Dichte betrug 1372,80 Mio/ml. Die 25iger Quantile liegt
bei 1,80 Mio./ml, die 50iger Quantile ( = Median ) bei 27,50 Mio./ml, die 75iger
Quantile bei 78,90 Mio./ml und der mit 15 % gestutzte Durchschnitt bei 36,45
Mio./ml ( ohne Stutzung: 55,39 Mio./ml).

Trotz der sehr hohen Fallzahl von 36283 klaffen die Werte von Median, Durch-
schnitt und gestutztem Durchschnitt weit auseinander. Dies verdeutlicht die Unge-
eignetheit von Durchschnittswerten und der tbrigen eine Normalverteilung voraus-
setzenden Parameter zur Beschreibung, Analyse und zum unmittelbaren Vergleich

mit anderen Arbeiten.
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von 1956 bis 1995 (in Mio./ml)

25

gestu. gleit. gleit. gleit.

Jahr |Min| Max | Durch- | Durch- 1 1. Median | Median 3. 3.

schnitt | schnitt | Quartile | Quartile Quartile | Quartile
1956 | 0,00 521,00 | 98,44 | 78,40 4,00 74,00 123,00
19570,00| 600,00 | 76,70 | 60,79 1,50 42,00 107,00
1958 (0,00 313,00 | 89,97 | 82,60 7,50 4,33 76,00 | 64,00 | 146,00 | 125,33
1959|0,00( 339,00 | 90,10 | 82,12 8,25 5,75 72,60 | 63,53 | 139,00 | 130,67
1960 (0,00 439,00 | 85,10 | 73,44 7,95 7,90 56,00 | 68,20 | 126,90 | 137,30
1961|0,00| 484,50 | 69,74 | 54,52 1,50 5,90 36,15 | 54,92 | 99,85 | 121,92
1962 (0,00 318,00 | 77,96 | 66,44 1,50 3,65 48,40 | 46,85 | 128,45 | 118,40
1963 0,00 300,00 | 62,36 | 54,74 6,15 3,05 51,00 | 45,18 | 92,60 | 106,97
1964 0,00 372,30 | 64,16 | 56,87 4,50 4,05 57,00 | 52,13 | 98,40 | 106,48
1965|0,00| 480,00 | 64,62 | 56,38 6,00 5,55 49,95 | 52,65 | 98,70 96,57
1966 | 0,00 384,60 | 63,33 | 53,85 3,38 4,63 43,20 | 50,05 | 97,10 98,07
1967 0,00 370,80 | 60,53 | 51,00 5,10 4,83 43,80 | 45,65 | 88,20 94,67
1968 (0,00 438,00 | 53,59 | 45,39 5,10 4,53 40,80 | 42,60 | 80,40 88,57
1969 |0,00| 434,40 | 55,24 | 47,34 6,15 5,45 40,20 | 41,60 | 84,60 84,40
1970|0,00| 588,20 | 53,43 | 44,65 5,20 5,48 41,20 | 40,73 | 76,60 80,53
1971)0,00| 780,60 | 48,32 | 39,45 4,00 5,12 34,20 | 38,53 | 65,90 75,70
1972|0,00| 591,20 | 60,00 | 47,63 3,70 4,30 36,70 | 37,37 | 87,50 76,67
1973)0,00| 696,20 | 55,06 | 42,43 1,50 3,07 27,10 | 32,67 | 76,90 76,77
1974 10,00 532,40 | 66,50 | 54,44 5,60 3,60 41,55 | 3512 | 99,38 87,93
1975|0,00( 718,70 | 60,08 | 47,68 3,10 3,40 33,70 | 34,12 | 86,80 87,69
1976 |0,00| 606,20 | 55,61 | 43,09 3,10 3,93 29,75 | 35,00 | 75,75 87,31
1977)0,00| 656,20 | 53,07 | 39,33 2,10 2,77 21,80 | 28,42 | 76,20 79,58
1978 10,00 954,90 | 51,37 | 37,72 1,20 2,13 19,80 | 23,78 | 69,90 73,95
1979|0,00| 600,00 | 42,01 | 30,27 1,20 1,50 15,30 | 18,97 | 59,00 68,37
1980 (0,00 700,00 | 50,18 | 34,08 0,60 1,00 1590 | 17,00 | 67,68 65,53
1981|0,00( 692,20 | 50,46 | 36,28 0,90 0,90 21,20 | 17,47 | 69,30 65,33
1982 10,00 788,00 | 49,77 | 36,58 0,90 0,80 21,10 | 19,40 | 66,60 67,86
198310,00(1122,50( 45,62 | 32,95 1,50 1,10 19,30 | 20,53 | 59,48 65,13
1984 0,00 704,70 | 52,87 | 39,13 1,50 1,30 21,50 | 20,63 | 75,45 67,18
1985|0,00(1031,20( 57,89 | 40,03 1,50 1,50 23,10 | 21,30 | 76,35 70,43
1986 |0,00(1372,80( 69,44 | 49,59 2,80 1,93 30,60 | 25,07 | 92,05 81,28
198710,00| 937,50 | 53,36 | 39,42 1,50 1,93 21,65 | 25,12 | 74,83 81,08
1988 (0,00 625,00 | 44,90 | 32,06 0,90 1,73 17,10 | 23,12 | 59,60 75,49
1989|0,00| 402,70 | 45,22 | 33,08 1,20 1,20 17,40 | 18,72 | 62,50 65,64
1990 (0,00 693,00 | 54,92 | 38,95 1,50 1,20 19,70 | 18,07 | 72,70 64,93
1991|0,00| 644,20 | 56,25 | 42,07 3,40 2,03 24,70 | 20,60 | 77,48 70,89
1992 0,00 927,00 | 48,31 | 34,84 2,20 2,37 18,40 | 20,93 | 66,90 72,36
1993|0,00| 697,00 | 49,03 | 36,74 2,80 2,80 22,50 | 21,87 | 68,18 70,85
1994 10,00 573,60 | 49,51 | 36,58 2,50 2,50 22,10 | 21,00 | 67,88 67,65
1995 0,00 550,60 | 37,86 | 26,14 0,60 1,97 14,10 | 19,57 | 49,60 61,89




26 BEFUNDE

Diagramm Nr. 12: gleitende Quartile der Spermiendichte von 1956 bis 1995
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Zur Glattung des Kurvenverlaufes wurden wiederum dber 3 Jahre gleitenden Quar-
tile verwendet.

Die gleitende 25iger, 50iger und 75iger Quantile der Dichte fielen im Laufe der
letzten 40 Jahre ab. Betrug der gleitende Median der Dichte 1958 noch 64,00
Mio./ml so ist er am Ende des Untersuchungszeitraumes auf 19,57 Mio./ml im Jahre
1995 gesunken ( p < 0,0001 ). Eine ndhere Betrachtung des Kurvenverlaufes zeigt,
dass es sich hier nicht um einen linearen Prozess handelte, der sich gleichformig
Uber den gesamten Erhebungszeitraum erstreckte. In erster Annaherung kann gesagt
werden, dass sich bis 1980 die Spermiendichte etwa alle 10 Jahre halbierte. Nach
1980 ist ein statistisch bedeutsamer Trend im Entwicklungsverlauf des Dichtemedi-
ans, der einen Anstieg oder weiteren Abfall der Werte signalisieren wirde, nicht
mehr nachweishar. Der Zustand stabilisierte sich somit auf dem dann erreichten
niedrigen Niveau.

Der sich im Perzentilenverlauf des Ejakulatvolumens darstellende Abfall zwischen
1989 und 1994 findet sich bei der Dichte nicht.
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Tabelle Nr. 11:  Prozentuale Anteile der Spermiogramme mit Dichtewerten unter
10 Mio./ml, unter 20 Mio./ml und groRer/gleich 100 Mio./ml an
den Untersuchungen im Zeitraum 1956-1995
N=36283 Prozentualer Anteil
unter 10 Mio./ml 36,16 %
unter 20 Mio./ml 44,68 %
groRer oder gleich 100 Mio./ml 18,85 %

Tabelle Nr. 12: Prozentuale Anteile am jeweiligen Jahresaufkommen von Spermio-

grammen mit Dichtewerten unter 10 Mio./ml, unter 20 Mio./ml und

groler/gleich 100 Mio./ml

N=36283 Prozentualer Anteil am jeweiligem Jahresaufkommen von
Spermiogrammen mit Dichtewerten
unter unter groRer/gleich
10 Mio/ml 20 Mio/ml 100 Mio/ml

Jahr gleitender gleitender gleitender

Wert Wert Wert
1956 31,40 41,30 38,90
1957 31,30 39,10 28,60
1958 26,30 29,67 29,30 36,57 43,00 36,83
1959 26,50 28,03 29,50 32,63 42,00 37,87
1960 26,70 26,50 34,00 30,93 32,30 39,10
1961 32,80 28,67 39,70 34,40 24,80 33,03
1962 33,10 30,87 39,40 37,70 33,30 30,13
1963 28,20 31,37 33,80 37,63 22,80 26,97
1964 27,80 29,70 34,30 35,83 24,60 26,90
1965 26,90 27,63 32,10 33,40 24,80 24,07
1966 30,20 28,30 37,50 34,63 23,70 24,37
1967 28,10 28,40 35,30 34,97 19,50 22,67
1968 30,30 29,53 36,80 36,53 16,90 20,03
1969 29,10 29,17 37,40 36,50 18,60 18,33
1970 28,90 29,43 36,50 36,90 15,90 17,13
1971 29,90 29,30 37,60 37,17 13,00 15,83
1972 32,70 30,50 39,90 38,00 21,10 16,67
1973 35,90 32,83 44,50 40,67 18,60 17,57
1974 28,80 32,47 36,70 40,37 24,70 21,47
1975 33,00 32,57 41,10 40,77 21,50 21,60
1976 34,40 32,07 43,30 40,37 18,80 21,67
1977 38,80 35,40 48,20 44,20 17,20 19,17
1978 40,80 38,00 50,10 47,20 17,20 17,73
1979 43,40 41,00 55,60 51,30 12,70 15,70
1980 43,50 42,57 52,60 52,77 17,10 15,67
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N=36283 Prozentualer Anteil am jeweiligem Jahresaufkommen von
Spermiogrammen mit Dichtewerten
unter unter groRer/gleich
10 Mio./ml 20 Mio./ml 100 Mio./ml

Jahr gleitender gleitender gleitender

Wert Wert Wert
1981 39,80 42,23 48,40 52,20 15,70 15,17
1982 39,60 40,97 49,00 50,00 16,30 16,37
1983 40,10 39,83 50,40 49,27 14,70 15,57
1984 40,00 39,90 48,60 49,33 17,90 16,30
1985 39,60 39,90 47,90 48,97 18,50 17,03
1986 35,50 38,37 44,40 46,97 22,80 19,73
1987 40,10 38,40 48,20 46,83 18,10 19,80
1988 43,40 39,67 52,50 48,37 14,40 18,43
1989 42,80 42,10 52,00 50,90 14,90 15,80
1990 40,10 42,10 50,30 51,60 19,10 16,13
1991 34,90 39,27 46,10 49,47 19,70 17,90
1992 40,70 38,57 51,50 49,30 15,20 18,00
1993 37,30 37,63 47,10 48,23 15,90 16,93
1994 38,40 38,80 47,20 48,60 15,70 15,60
1995 45,30 40,33 56,40 50,23 10,50 14,03

Diagramm Nr. 13: Gleitende prozentuale Anteile am jeweiligen Jahresaufkommen
von Spermiogrammen mit Dichtewerten unter 10 Mio./ml,

unter 20 Mio./ml und groRer/gleich 100 Mio./ml
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In Anlehnung an andere Arbeiten wurden zusatzlich die Prozentsatze der Spermio-
gramme mit Werten groRer/gleich 100 Mio./ml errechnet. In Ergdnzung dieses An-
satzes erfolgte auch eine Kalkulation der Prozentsatze mit niedrigen Spermiendich-
ten. Dies wurde sowohl fiir den nach WHO-Richtlinien unteren Normbereich von 20
Mio./ml als auch flr Dichten unter 10 Mio./ml durchgefiihrt. Da die Kurvenverléufe
relativ starke Schwankungen aufweisen, wurden auch diese Werte tber 3 Jahre

gleitend berechnet.

Der Kurvenverlauf fir Spermiogramme mit einer Dichte gréRer/gleich 100 Mio./ml
entspricht dem Verlauf des Dichtemedians und bringt somit keine neuen Informa-
tionen.

Hingegen zeigen die Kurven der niedrigen Dichtewerte eine Auffalligkeit, die zuvor
nicht in diesem Malie deutlich wurde. Der prozentuale Anteil der Spermiogramme
mit Dichten unter 10 Mio./ml bzw. unter 20 Mio./ml nahm bis 1976 langsam zu ( p
< 0,0001 ). Zwischen 1976 und 1980 erhohte sich ihr Anteil jedoch rapide. Ihr Zu-
wachs ist in diesem kurzen Zeitraum von 5 Jahren mehr als doppelt so gro3 wie in
den gesamten vergangenen 20 Jahren zuvor ( p < 0,0001 ). Betrachtet man nun wie-
derum den entsprechenden Zeitraum im Verlauf des Dichtemedians  ( Diagramm
Nr. 12, Seite 26 ) so findet sich auch dort zu dieser Zeit ein starkerer Abfall ( p <
0,0001).
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3.6 Gesamtspermienanzahl

Tabelle Nr. 13: Verteilung der Gesamtspermienanzahl im

Untersuchungszeitraum 1956-1995

N=36283 Gesamtspermienanzahl in Mio.
Minimum 0,00

Maximum 4965,48
Durchschnitt 179,69

gestutzter Durchschnitt 114,16
(2X15%)

1. Quartile 6,90

Median 82,50

3. Quartile 252,00

Diagramm Nr. 14. Haufigkeitsverteilung der Gesamtspermatozoenanzahl im
Ejakulat zwischen 1956 und 1995

Haufigkeitsverteilung der Gesamtspermatozoenanzahl im Ejakulat
im Zeitraum 1956-1995
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Histogramm Nr. 14 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Gesamtspermienanzahl im
Ejakulat in Schritten von 200 Mio. Eine Normalverteilung besteht nicht.

Die maximal gemessene Gesamtspermienanzahl betrug 4965,48 Mio. Die 25iger
Quantile liegt bei 6,90 Mio., die 50iger Quantile ( = Median ) bei 82,50 Mio., die
75iger Quantile bei 252,00 Mio. und der mit 15 % gestutzte Durchschnitt bei 114,16
Mio. ( ohne Stutzung bei 179,69 Mio. ).

Tabelle Nr. 14: Gesamtspermatozoenanzahl in den einzelnen Untersuchungsjahren

1956 bis 1995
gestu. gleit. gleit. gleit.
Jahr | Max | Durch- | Durch- 1. 1. Median | Median 3. 3.
schnitt | schnitt | Quartile | Quartile Quartile | Quartile
1956 |2084,00f 286,61 220,20 12,00 170,00 373,75
1957 |2028,00| 262,57| 187,66 4,50 120,00 336,00

1958 |1201,50( 256,00 221,03 18,75 11,75 177,50 155,83 405,00 371,58

1959 |1491,00f 201,19 169,87 14,70 12,65 155,20f 150,90 285,15 342,05

1960 |1350,00f 198,19 159,96 16,35 16,60| 111,60 148,10 291,25 327,13

1961 |1650,00f 193,11 143,60 5,06 12,04 79,90 11557 250,13 275,51

1962 |1932,10( 234,42 183,04 4,50 8,64| 116,00 102,50f 351,10 297,49

1963 | 1107,00f 181,07 154,98 16,35 8,64| 130,20 108,70| 287,75 296,33

1964 | 871,20( 188,40 164,40 12,60 11,15 147,60] 131,27| 280,00 306,28

1965 | 1651,50( 228,39 189,26 15,23 14,73| 147,90 141,90 355,50 307,75

1966 |1884,30( 199,76 161,64 9,75 12,53| 124,05] 139,85 289,74 308,41

1967 |2184,00f 167,18 134,59 13,20 12,73| 106,80 126,25 235,80 293,68

1968 |1411,20( 152,36 123,28 10,39 11,11 96,60 109,15 221,51 249,02

1969 |1622,40( 174,18 142,37 14,63 12,74 111,00 104,80 255,60 237,64

1970 |3235,10( 193,21 154,81 16,10 13,71 117,74 108,45 281,25 252,79

1971 | 1677,51| 170,04| 138,39 12,24 14,32 111,24 113,33| 239,70| 258,85

1972 |2411,50( 200,55 154,99 11,16 13,17 103,95| 110,98 282,14 267,70

1973 |3202,52| 186,20 137,21 7,50 10,30 89,92| 101,70 254,20| 258,68

1974 |3036,14| 233,10/ 185,75 17,24 11,97 129,78/ 107,88 333,01 289,78

1975 |2730,00f 210,37 158,71 11,47 12,07 112,35 110,68 286,62 291,28

1976 |2364,18| 192,83 146,67 9,29 12,67 90,90] 111,01 276,38 298,67

1977 |2875,60[ 179,19 132,63 6,75 9,17 77,70 93,65 253,00 272,00

1978 |4965,48| 184,83 132,67 4,46 6,83] 7590 8150 23455 254,64

1979 |3558,52| 14598 102,17 3,15 4,79 49,14 67,58| 194,31 227,29

1980 |1592,50( 158,63 115,66 2,12 3,24 51,35 58,80( 219,59 216,15

1981 |2076,60( 159,82 116,77 2,27 2,51 66,53 55,67| 22587 213,26

1982 |2228,46| 164,61 118,43 1,98 2,12| 61,20 59,69 230,40| 225,29

1983 |3367,50[ 152,27 108,93 4,31 2,85 60,03 62,59| 198,61| 218,29

1984 |2340,00f 17191 126,51 4,13 3,47 64,20 61,81 250,32| 226,44

1985 |4125,00f 192,32 134,17 5,20 4,55 69,96 64,73 254,39 234,44

1986 |4369,75| 239,13| 167,40 8,65 599 89,12 74,43| 307,29] 270,67
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gestutz. gleit. gleit. gleit.
Jahr | Max | Durch- | Durch- 1. 1. Median | Median 3. 3.
schnitt | schnitt | Quartile | Quartile Quartile | Quartile
1987 |2043,80| 187,59 137,95 4,82 6,22 75,75 78,28| 272,78| 278,15
1988 | 1610,00( 154,70 114,16 3,00 5,49 60,48 75,12 209,58 263,22
1989 |[4027,00| 156,39 110,79 3,60 3,81 57,61 64,61 212,63| 231,66
1990 |2097,20( 169,42| 118,23 4,50 3,70 62,40 60,16 216,70 212,97
1991 |[3372,69| 170,60 124,63 9,92 6,01 69,90 63,30 227,76| 219,03
1992 | 2996,00( 144,06 105,40 5,60 6,67 57,00 63,10 207,06 217,17
1993 |[1220,00| 147,53| 112,81 7,55 7,69 65,60 64,17| 202,53| 212,45
1994 |2939,82( 174,72 128,85 7,80 6,98 73,08 65,23 232,50 214,03
1995 | 1578,60( 130,05/ 130,05 1,80 5,72 45,00 61,23 172,80| 202,61
Diagramm Nr. 15:  Gleitenden Quartile der Gesamtspermatozoenanzahl
zwischen 1956 und 1995
gleitende Quartile der Gesamtspermatozoenanzahl
im Zeitraum 1956 bis 1995
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Die Zeit um 1980 stellte sowohl fir die Dichte als auch fir das Ejakulatvolumen

eine Z&sur dar. Es erscheint daher angebracht, fur die Gesamtspermatozoenzahl, als

Produkt dieser beiden Werte, die Zeit vor 1980 und nach 1980 getrennt zu erdrtern.

Zur Betrachtung der zeitlichen Entwicklung wurden wiederum uber 3 Jahre gleiten-

de Quartile erzeugt.
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In der Zeit vor 1980 kommt wieder das Absinken der Samenqualitat durch Redukti-
on des gleitenden Medians zur Darstellung. War bei dem gleitendem Median der
Spermiendichte zwischen 1958 und 1980 noch einen Abfall um rund 50 % pro De-
kade zu verzeichnen, so ist der Riickgang der Gesamtspermatozoenanzahl zwar sta-
tistisch deutlich ausgepragt ( p < 0,0001 ) aber von geringerem AusmaB. In diesem
Zeitraum fiel die Gesamtspermatozoenanzahl nicht wie die Spermiendichte auf ca.
30 % des Ausgangswertes sondern nur auf rund 40 % ab ( p < 0,0001 ). Da die Ge-
samtspermatozoenanzahl das Produkt aus Spermiendichte und Ejakulatvolumen ist,
erklart sich diese geringere Reduktion aus dem zuvor beschrieben Anstieg des Eja-
kulatvolumens bis 1978. Zum Teil ( ca. zu 1/3) ist der Abfall der Dichtewerte somit
auf einen Verdinnungseffekt und nicht auf eine reduzierte Spermatogenese zuriick-

zufthren.

Fur die Zeit nach 1980 ergaben Trendanalysen nach Dixon/Mood und nach
Cox/Stuart keinen Anhalt fiir einen statistisch bedeutsamen Anstieg oder Abfall des
Medians der Gesamtspermatozoenanzahl. Wie der Dichtemedian so kann auch der

Gesamtspermatozoenmedian ab 1980 als konstant betrachtet werden.

Die Variabilitat der Werte nahm ab. Die Differenz zwischen der 75iger und der
25iger Quantile betrug anfangs rund 300 Mio. Spermien und ist dann auf rund 210
Mio. gesunken ( p <0,0001).

Tabelle Nr. 15: Prozentuale Anteile der Ejakulatuntersuchungen mit
Gesamtspermatozoenanzahlen unter 20 bzw. unter 40 Mio.
im Zeitraum 1956-1995

N=36283 Prozentualer Anteil

unter 20 Mio. 32,45 %

unter 40. Mio. 39,30 %
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Tabelle Nr. 16: Prozentuale Anteile am jeweiligen Jahresaufkommen von
Ejakulatuntersuchungen mit Gesamtspermatozoenanzahlen

unter 20 Mio. bzw. unter 40 Mio.

N=36283 |Prozentualer Anteil am jeweiligem Jahresaufkommen von
Spermiogrammen mit einer Gesamtspermatozoenanzahl
unter 20 Mio. unter 40 Mio.
Jahr gleitender gleitender
Wert Wert
1956 32,40 40,70
1957 30,70 34,30
1958 25,10 29,40 29,10 34,70
1959 26,20 27,33 29,70 31,03
1960 25,80 25,70 33,60 30,80
1961 32,30 28,10 38,70 34,00
1962 32,30 30,13 35,80 36,03
1963 26,10 30,23 31,40 35,30
1964 26,10 28,17 30,50 32,57
1965 25,90 26,03 29,70 30,53
1966 29,70 27,23 35,20 31,80
1967 26,90 27,50 34,50 33,13
1968 29,00 28,53 34,90 34,87
1969 26,80 21,57 32,20 33,87
1970 26,70 27,50 32,40 33,17
1971 27,60 27,03 32,20 32,27
1972 28,00 27,43 35,50 33,37
1973 32,40 29,33 40,00 35,90
1974 25,70 28,70 31,20 35,57
1975 30,20 29,43 35,10 35,43
1976 30,70 28,87 37,90 34,73
1977 33,50 31,47 41,90 38,30
1978 34,00 32,73 41,20 40,33
1979 37,80 35,10 45,70 42,93
1980 38,80 36,87 47,10 44,67
1981 35,90 37,50 41,60 44,80
1982 35,40 36,70 45,30 44,67
1983 35,90 35,73 44,20 43,70
1984 35,30 35,53 43,70 44,40
1985 35,00 35,40 40,70 42,87
1986 30,90 33,73 38,90 41,10
1987 35,50 33,80 41,00 40,20
1988 38,90 35,10 46,00 41,97
1989 36,80 37,07 42,80 43,27
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N=36283 |Prozentualer Anteil am jeweiligem Jahresaufkommen von
Spermiogrammen mit einer Gesamtspermatozoenanzahl
unter 20 Mio. unter 40 M o.
Jahr gleitender gleitender
Wert Wert
1990 36,70 37,47 44,30 44,37
1991 31,00 34,83 41,10 42,73
1992 35,90 34,53 47,60 44,33
1993 33,10 33,33 41,70 43,47
1994 32,80 33,93 39,90 43,07
1995 39,70 35,20 50,80 44,13

Diagramm Nr. 16:

Gesamtspermatozoenanzahlen unter 40 bzw. unter 20 Mio.
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Analog dem Vorgehen unter Punkt 3.5 (' S. 23 ff. ) wurden die prozentualen Anteile

der Spermiogramme mit niedrigen Gesamtspermatozoenanzahlen im Ejakulat ge-

sondert berechnet. Dies erfolgte sowohl fur den nach WHO-Richtlinien unteren

Normwert von 40 Mio. als auch fir einen Wert von 20 Mio. Spermien. Zur Egalisie-

rung des Kurvenverlaufes wurden wiederum tber 3 Jahre gleitende Werte erzeugt.

Die Kurvenverldufe entsprechen denen der Spermiendichte.
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3.7 Einflussfaktoren

Aus verschiedenen Studien ist bekannt, dass der Monat der Untersuchung® sowie
das Alter des Patienten? einen Einfluss auf die Ejakulatparameter ausiiben. In wel-
chem Ausmal dies erfolgt, wird in der Literatur jedoch unterschiedlich berichtet.
Ferner wird von Irvine® die Auffassung vertreten, dass es einen Beziehungszusam-
menhang zwischen dem Geburtsjahr des Patienten und dem Spermiogrammergebnis
gébe. Somit ist auch das Geburtsjahr als solches und nicht blolR? als eine andere Form
der Altersangabe als weiterer Einflussfaktor in Erwagung zu ziehen.

Nachfolgend wurde untersucht, ob diese genannten Einflussfaktoren auch in der hier

durchgefuhrten Totalerhebung nachweisbar sind.

3.7.1 Einfluss des Untersuchungsmonats auf die Spermiendichte

3.7.1.1 Betrachtung des Gesamtzeitraumes

Die Literatur beschreibt einen Riickgang der Spermiendichte in den Sommermona-
ten Juni, Juli und August.* Es wurde daher gepriift, ob eine Abhangigkeit der Sper-
miendichte vom Untersuchungsmonat auch bei dem hier untersuchten Kollektiv
festzustellen ist. Zunachst erfolgte eine entsprechende Berechnung des Dichtemedi-

ans fir den Gesamtzeitraum 1956-1995.

! Hotchkiss 1941; Levine et al. 1988; Levine et al. 1990; Levine 1991; Levine et al.
1992; Mortimer et al. 1983; Politoff 1989; Reinberg et al. 1988; Saint Pol et al.
1989; Smolensky 1980; Snyder 1990; Tjoa et al. 1982

2 MacLeod/Gold 1953; Mladenovic et al. 1994; Nieschlag et al. 1982; Schwartz et
al. 1981; Schwartz et al. 1983

% Irvine 1994; Irvine et al. 1996

* Levine et al. 1988; Levine 1991; Levine et al. 1992; Mortimer et al. 1983; Politoff
1989; Reinberg et al. 1988; Saint Pol et al. 1989; Smolensky 1980; Snyder 1990;
Tjoa et al. 1982
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Tabelle Nr. 17: Absolute (in Mio./ml) und relative ( Dezemberwert = 100 % )

monatliche Spermiendichte iber den Gesamtzeitraum 1956-1995

Untersuchungs- N [Min.| Max. Durch- | gestutzter Median P
monat schnitt Durch-

schnitt

absolut | relativ

Januar 3212 0,00 93750 | 56,35 44,00 29,65 | 95,95 % |0,1992
Februar 3140 (0,00 [1372,80| 57,46 44,39 31,20 |100,97 %] 0,0718
Marz 3195 | 0,00 | 664,30 | 55,05 42,41 27,00 | 87,37 % |0,7874
April 2868 | 0,00 [ 700,00 | 58,62 44,44 28,40 | 91,90 % | 0,1363
Mai 2775 0,00 | 954,90 | 55,55 42,95 28,70 | 92,88 % |0,7856
Juni 2990 (0,00 | 715,40 | 50,90 39,07 25,30 | 81,87 % |0,0118
Juli 3097 | 0,00 787,50 | 55,90 43,13 27,50 | 88,99 % |0,4281
August 2866 |0,00 | 788,00 | 52,00 40,03 25,90 | 83,81 % | 0,0465
September 3093 | 0,00 | 780,60 | 51,00 38,22 22,40 | 72,49 % | 0,0002
Oktober 3253 (0,00 (1122,50| 55,82 42,50 27,65 | 89,48 % | 0,3504
November 3397 | 0,00 [1031,20| 55,93 42,51 25,95 | 83,98 % | 0,3002
Dezember 2397 (0,00 | 850,00 60,18 46,19 30,90 |100,00 %] 0,0012

Diagramm Nr. 17: monatlicher Dichtemedian im Gesamtzeitraum 1956-1995
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Die Spermiendichte zeigt eine monatliche Variabilitat. Der Median schwankt zwi-
schen 22,40 Mio./ml und 30,90 Mio./ml.

Statistisch auffallig ( p < 0,05 ) sind die Monate Juni, August, September und De-
zember. Setzt man den Dezemberwert von 30,90 Mio./ml gleich 100 % so entspricht
der Juni einer Reduktion um 18 %, der August einer um 16 % und der September
einer um 28 %. Demgegentber liegen die statistisch unaufféalligen Monate nur um

durchschnittlich 9 % unter dem Dezemberwert.

Es ist beachtenswert, dass der Juli nicht zur Reihe der Monate mit statistisch signifi-
kant niedrigen Spermienkonzentrationen gehdrt. Die Monate mit signifikant niedri-

ger Werten bilden somit keinen zusammenhangenden Zeitraum.

3.7.1.2 Betrachtung der zeitlichen Entwicklungen

Eine Auswirkung des Untersuchungsmonates auf die Mediane der Spermiendichte
war in dem Patientengut der Andrologischen Abteilung des UKE bei einer Betrach-

tung Uber den Gesamtzeitraum nachweisbar.

Es erheben sich die Fragen, ob dieser Einfluss tber den gesamten Untersuchungs-
zeitraum konstant vorhanden war und ob zeitliche Verschiebungen stattgefunden
haben. Um diese Fragen zu klaren wurden die Daten von jeweils 10 Jahren kumu-

liert ausgewertet und die Werte der so gebildeten 4 Dekaden miteinander verglichen.
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Tabelle Nr. 18: Vergleich der monatlichen Dichtemediane absolut ( in Mio./ml)

und relativ ( Dezemberwert = 100 % ) in den 4 Dekaden von 1956

bis 1995

1. Dekade

2. Dekade

3. Dekade

4. Dekade

abs.

relativ p | abs. |relativ

p |abs. [relativ] p |[abs.

relativ

p

Jan.

48,00

83,19% |0,7318(38,55/80,48%

0,9516

22,10(83,87%|0,2544|22,15

95,27%

0,2835

Feb.

54,90

95,15% |0,8396(36,60( 76,41%

0,3854

24,00{91,08%0,0486 (25,20

108,39%

0,0663

Mar.

48,00

83,19% 10,8264 (36,60(76,41%

0,7629

19,30{73,24%0,4362(21,80

93,76%

0,6119

Apr.

55,80

96,71% 10,8212(41,10(85,80%

0,2302

20,70{78,56%]0,5355(21,70

93,33%

0,1553

Mai

52,60

91,16% |0,6582(35,60( 74,32%

0,8427

23,60(89,56%0,582720,05

86,24%

0,9969

Juni

53,40

92,55% 10,0675(38,70{80,79%

0,5978

14,60(55,41%0,0002 (20,30

87,31%

0,4710

Juli

64,00

110,92%(0,0012|35,45|74,01%

0,2294

21,20{80,46%0,5281|21,35

91,83%

0,8450

Aug.

45,65

79,12% 0,5263(39,00(81,42%

0,7166

18,75(71,16%0,2380(14,30

61,51%

0,0010

Sept.

49,40

85,62% |0,3665(32,10{67,01%

0,1175

16,20{61,48%)0,0010(18,60

80,00%

0,1443

Okt.

55,20

95,67% |0,8826(37,80(78,91%

0,8861

21,80(82,73%]0,2905(20,20

86,88%

0,5724

Nov.

49,60

85,96% |0,5810(36,40( 75,99%

0,5055

21,65(82,16%|0,8043|17,95

77,20%

0,1074

Dez.

57,70

100,0% ]0,5349(47,90|100,0%

0,0213

26,35[100,0%0,0374|23,25

100,0%

0,1199

Diagramm Nr. 18: Vergleich der monatlichen Dichtemediane ( in Mio./ml ) der
4 Dekaden von 1956 bis 1995
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Diagramm Nr. 19: Vergleich der relativen prozentualen monatlichen Dichtemedia-

ne ( Dezemberwert = 100% ) der 4 Dekaden von 1956 bis 1995

Prozentualer Dichtemedian ( Dezemberwert = 100 % )
der 4 Dekaden von 1956 bis 1995
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Vergleicht man die 4 Dekaden miteinander, so kommt man zu folgenden

Ergebnissen:

Im Monat Dezember werden die htchsten oder zumindest eine der hochsten mo-
natlichen Dichtewerte gemessen. Statistisch signifikant sind diese Dezemberpe-
aks nur fur die beiden mittleren Dekaden 1966-75 und 1976-85 ( jeweils p <
0,05).

Die Monate Januar bis Mai sowie Oktober und November zeichnen sich durch
Konstanz aus. Diese Monate weisen innerhalb der 4 Dekaden nur eine geringfu-
gige prozentuale Schwankung gegeniiber dem Bezugsmonat Dezember auf.
Demgegentber sind die Monate Juni, Juli, August und September ausgesprochen
wechselhaft, denn es fallen sowohl relativ hohe als auch relativ niedrige Monats-
werte auf. Jeweils vom Dichtemedian des Dezembers als 100 % - Wert ausge-

hend entspricht der Juni zwischen 55 % und 93 %, der Juli zwischen 74 % und
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111 %, der August zwischen 62 % und 79 % und der September zwischen 61 %
und 85 % dieses Wertes. Statistisch signifikant niedrig sind der Juni und der
September in der 3. Dekade ( 1976 - 85 ) und der August in der 4. Dekade (
1986-95 ) ( jeweils p < 0,05). Einen signifikant hohen Wert besitzt hingegen der
Juliin der 1. Dekade (p <0,05).

Bereits die dekadenweise Auswertung zeigt eine betréchtliche Variationsbreite der
monatsgleichen Werte. Diese dirfte sich noch vergroRern, wenn nach den einzelnen
Untersuchungsjahren ausgewertet wirde.

Es ist somit nicht mdglich, durch Einfuhrung eines fixen Korrekturfaktors, analog
der Verfahrensweise von Vierula et al.!, den monatsbedingten Einfluss heraus zu-
rechnen und so das einzelne Spermiogrammergebnis saisonbereinigt auf einen

normgebenden Monat zu beziehen.

3.7.2 Einfluss des Patientenalters auf die Spermiendichte

Die Registrierung des Geburtsdatums in den systematischen Aufzeichnungen der
Abteilung fur Andrologie erfolgte erst ab Anfang 1968. Daher beziehen sich die
nachfolgenden Berechnung lediglich auf die Jahre 1968 bis 1995 ( N = 30516 ).

Zur Untersuchung des Einflusses des Patientenalters auf die Spermiendichte wurden
10 Altersklassen gebildet und diese getrennt ausgewertet.

Zunéchst erfolgte eine Berechnung ber den gesamten Zeitraum 1968-1995 diffe-

renziert nach diesen Altersklassen.

! Vierula et al. 1996
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Tabelle Nr. 19:

BEFUNDE

Spermiendichte in Mio./ml differenziert nach dem Patientenalter im
Zeitraum 1968-1995

Patienten- gestutzter Prozent Prozent
alter in vollen- N [Min.| Max. |Durch-| Durch- | Median | unter 10 | grdRer/gleich
deten Lebens- schnitt | schnitt Mio./ml | 100 Mio./ml
jahren

15-20 668 | 0,00 | 588,20 | 46,91 34,90 22,15 37,30 13,50
21-23 1150 | 0,00 | 696,20 | 48,26 36,45 23,80 36,40 15,00
24-26 2802 | 0,00 | 651,00 | 47,20 36,12 21,20 40,20 15,80
27-29 5236 | 0,00 | 850,00 | 45,72 33,49 19,20 41,50 14,20
30-32 6424 | 0,00 | 787,50 | 48,90 36,36 21,50 39,30 16,00
33-35 5331 | 0,00 | 954,90 | 53,21 40,97 26,80 36,00 18,00
36-38 3513 0,00 | 1132,80 | 55,13 41,61 28,10 34,90 17,80
39-41 2218 | 0,00 [1122,50 | 57,03 42,50 26,50 36,50 19,20
42-44 1230 | 0,00 | 937,50 | 67,03 50,94 33,75 32,20 22,80
Uber 44 2269 | 0,00 | 1372,80| 75,24 58,09 42,10 30,10 26,00
Diagramm Nr. 20: Dichtemedian differenziert nach dem Patientenalter im

Zeitraum 1968-1995
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Vom 15. bis zum 32. Lebensjahr ist der Dichtemedian relativ konstant. Ein stati-
stisch bedeutsamer Unterschied zwischen den ersten 5 Altersgruppen findet sich
lediglich gegenuiber den 27-29jahrigen, deren Dichtemedian mit 19,20 Mio./ml et-
was unterhalb der entsprechenden Vergleichswerte von 21,20 Mio./ml bis 23,80

Mio./ml liegt.

Nach dem 32. Lebensjahr steigt die Dichtemedian sprunghaft zur nachst hoheren
Altersklasse der 33-35jahrigen auf 26,80 Mio./ml an ( p < 0,0001 ). Bis zum 41.

Lebensjahr findet sich keine statistisch bedeutsame Verédnderung mehr.

Zur nachfolgenden Altersklasse der 42-44jahrigen ereignet sich wiederum ein
sprunghafter Anstieg auf nun 33,75 Mio./ml (p =0,0018 ). Der Unterschied der 42 -
44jahrigen zur Altersklasse der Uber - 44jahrigen ist wiederum nicht signifikant ( p
=0,0614).

Zusammenfassend kann somit eine dreistufige Entwicklung des Dichtemedians in

Abhéngigkeit vom Patientenalter festgestellt werden:

In einer ersten Phase vom 15. bis zum 32. Lebensjahr befindet sich der Dichtemedi-
an auf dem niedrigsten Niveau, steigt dann rapide an und geht in eine zweite Phase
mit relativ konstanten Werten vom 33. bis zum 41. Lebensjahr Giber. Nach dem 41.
Lebensjahr erfolgt ein weiterer Schub in Richtung héhere Werte, so dass nun eine

dritte Phase beginnt.

Dieser summarischen Betrachtung eines Zeitraumes von 28 Jahren folgte als néch-
ster Schritt die Untersuchung der zeitliche Entwicklung der verschiedenen Alters-
klassen.

Zunachst wurde die Einteilung in 10 Altersklassen beibehalten und die Zeit in 7

Blocke a 4 Jahre gegliedert. Das hierdurch entstandene Diagramm ( Anhang B.3:
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Diagramm Nr. 65 ) erwies sich jedoch als zu untbersichtlich. Es wurde daher eine

Vereinfachung mit 3 an Stelle von 10 Altersklassen ( 15 bis 32 Jahre; 33 bis 41 Jah-

re; Uber 41 Jahre ) und nur noch 4 statt 7 Zeitabschnitten (a 7 Jahre ) gewahlt.

Tabelle Nr. 20: Spermiendichte in Mio./ml der 15- bis 32j&hrigen Patienten

in verschiedenen Untersuchungszeitraumen

N 1. Quartile Median 3. Quartile
1968 - 74 4629 4,40 35,50 77,50
1975 - 81 3756 1,50 17,35 63,10
1982 - 88 4358 0,90 15,60 61,80
1989 - 95 4106 1,30 15,60 54,90

Tabelle Nr. 21: Spermiendichte in Mio./ml der 33- bis 418hrigen Patienten

in verschiedenen Untersuchungszeitraumen

N 1. Quartile Median 3. Quartile
1968 - 74 2239 4,00 36,60 80,90
1975 - 81 2647 2,50 26,20 77,50
1982 - 88 3158 2,40 25,30 76,20
1989 - 95 3402 2,80 24,00 71,50

Tabelle Nr. 22: Spermiendichte in Mio./ml der Gber 41j&hrigen Patienten

in verschiedenen Untersuchungszeitraumen

N 1. Quartile Median 3. Quartile
1968 - 74 666 9,60 49,50 111,00
1975 - 81 575 2,50 42,40 109,90
1982 - 88 1056 5,60 37,25 100,80
1989 - 95 1010 3,10 28,40 81,60
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Diagramm Nr. 21: Spermiendichteentwicklung bei Patienten verschiedener
Altersklassen zwischen 1968 und 1995

Median der Spermiendichte verschiedener Altersklassen zwischen 1968 und 1995
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Es fallt auf, dass die Dichtemediane aller Altersgruppen zwischen 1968 und 1995
abgefallen sind ( jeweils p <0,0001 ).

Dabei hat die &lteste Patientengruppe zu jedem Zeitpunkt einen deutlich héheren
Dichtemedian als die jlingeren ( p < 0,0001 ). Der Dichtemedian dieser Gruppe, der
uber 41jahrigen, besitzt einen fast linearen Abfall, ausgehend von 49,50 Mio./ml im
Zeitraum 1968-74 auf 28,40 Mio./ml fur den Zeitraum 1989-95.

Bei den jungeren Patienten 15 - 32 Jahre und 33 - 41 Jahre ereignete sich hingegen
ein signifikanter Abfall ihres Dichtemedians ausschliellich in der Zeit vor 1981  (
p < 0,0001 ). Die weitere Entwicklung dieser beiden Gruppen bis 1995 ist statistisch

nicht bedeutsam.
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Unter 3.5 wurde dargelegt, dass sich die Spermiendichte nach 1980 auf dem er-
reichten niedrigen Niveau stabilisierte. Bei der nun erfolgten Differenzierung nach
dem Patientenalter zeigt sich, dass diese Stabilisierung nicht fur Patienten zutrifft,
die zum Untersuchungszeitpunkt ber 41 Jahre alt waren. Da jedoch diese Alters-
gruppe mit 3307 Féllen einen relativ geringen Anteil von lediglich 9 % aller Dich-
temessungen ausmacht, schlug ihre Entwicklung bei der zuvor angestellten globalen

Betrachtung der Spermiendichte nicht durch.

3.7.3 Einfluss des Geburtsjahres auf die Spermiendichte

Tabelle Nr. 23:  Entwicklung des Dichtemedians ( Mio./ml ) verschiedener
Geburtsjahrgangsklassen zwischen 1968 und 1995

Geburtsjahrgangsklasse

Untersuchungs- 1920-29 | 1930-39 | 1940-49 | 1950-59 | 1960-69 | 1970-79

jahr

1968-71 37,20 | 3360 | 46,20 | 30,45

1972-75 5150 | 36,40 | 29,95 | 29,45

1976-79 59,05 | 26,20 | 22,10 11,40

1980-83 55,00 | 32,40 | 21,20 15,30 | 21,80

1984-87 52,40 | 37,80 | 31,20 18,60 | 25,30

1988-91 30,60 | 27,25 19,65 13,70 11,50

1992-95 31,70 | 27,80 | 21,80 16,90 11,75

Tabelle Nr. 24: Fallzahlen zur vorangegangenen Tabelle Nr. 23
Geburtsjahrgangsklasse

Untersuchungs- 1920-29 | 1930-39 | 1940-49 | 1950-59 | 1960-69 | 1970-79

jahr

1968-71 432 2225 1590 63 0 0

1972-75 228 1225 2200 300 1 0

1976-79 96 601 2350 743 19 0

1980-83 59 398 1966 1967 189 0

1984-87 55 279 1366 2804 562 4

1988-91 22 117 616 2195 1132 55

1992-95 4 40 303 1659 2229 140
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Diagramm Nr. 22: Entwicklung des Dichtemedians verschiedener Geburtsjahr-

gangsklassen zwischen 1968 und 1995
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Differenziert in 6 verschiedene Geburtsjahrgangsklassen, die jeweils eine Dekade
umfassen, stellt Diagramm Nr. 22 die Entwicklung der zugehotrigen Dichtemediane
dar.
Fur einige Jahrgangsklassen laufen die Kurven tber den gesamten Untersuchungs-
zeitraum. Andere beginnen oder enden wegen zu geringer Fallzahlen zwischenzeit-
lich.

Geburtsjahrgange 1920 bis 1929:

Die Klasse der zwischen 1920 und 1929 Geborenen weist bis 1976 - 79 einen aus-

gepragten Anstieg ihres Dichtemedians auf und erreicht schlieflich mit 59,05
Mio./ml den héchsten Wert aller Jahrgangsklassen ( p = 0,0132 ). Nach 1979 geht
ihr Dichtemedian langsam in niedrigere Werte Uber. Zu diesem Zeitpunkt sind die
Patienten dieser Altersklasse zwischen 51 und 63 Jahre alt. Aufgrund der relativ
geringen Fallzahl in diesem Altersbereich ist der Ruckgang statistisch jedoch nicht
signifikant (p =0,4678).
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Geburtsjahrgange 1930 bis 1939:
Die Klasse der zwischen 1930 und 1939 Geborenen weist zwischen 1976 und 1979

einen Rickgang ihres Dichtemedians um rund 22 % auf ( p = 0,0463 ) mit einer sich
hieran anschlieBenden Erholungsphase, die bis Mitte der 80iger Jahre dauert (
p = 0,0042 ). Der weitere Verlauf ihres Dichtemedians ist statistisch nicht signifi-
kant. Der sich dort andeutende maRige Abfall der Werte wirden bei einem nun be-
stehendem Mindestalter dieser Gruppe von 49 Jahren aber auch nicht unerwartet
sein.

Im Vergleich zur vorangegangenen Gruppe féllt hier ein Einbruch der Spermien-
dichte zwischen 1976 und 1987 und ein Kurvenverlauf auf insgesamt niedrigerem

Niveau auf.

Geburtsjahrgange 1940 bis 1949:

Diese Patientengruppe hat zwischen 1968 - 71 und 1980 - 83 einen ausgepréagten
Abfall ihres Dichtemedians von anfangs 46,20 Mio./ml auf schlieflich 21,20
Mio./ml ( p < 0,0001 ). Dies entspricht einer Reduktion um 54 %. Im Unterschied
zur vorangegangenen Jahrgangsgruppe setzt das Absinken des Dichtemedians be-
reits zu Beginn des Untersuchungszeitraumes ein und dauert langer an. Der Anstieg
der Werte erfolgt hier um 4 Jahre verzdgert, endet jedoch ebenfalls 1987 (p<
0,0001). Der weitere Kurvenverlauf mit der sich andeutenden geringen Abnahme ist
wiederum nicht signifikant ( p = 0,5560 ).

Auffallig ist ferner ein Kurvenverlauf, der sich im Vergleich zu den vorangegange-

nen Jahrgangsgruppen in insgesamt niedrigeren Bereichen bewegt.

Geburtsjahrgange 1950 bis 1959:

Auch diese Klasse besitzt zwischen 1976 und 1979 den bereits zuvor bemerkten
Dichteeinbruch mit einer Abnahme um nun 63 % ( p = 0,0099 ) sowie einen sich
daran anschlieBenden Anstieg der Werte (p < 0,0001).

Wiederum liegt der Kurvenverlauf insgesamt niedriger als bei den vorangegangenen

Klassen.
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Geburtsjahrgange 1960 bis 1969:

Der Kurvenverlauf der zwischen 1960 und 1969 Geborenen beginnt erst 1980.

Die zwischen 1988 und 1991 zu verzeichnende Reduktion des Dichtemedians um
46 %, die prinzipiell auch bei den 3 vorangegangenen Jahrgangsgruppen zu beob-
achten ist, Uberschreitet nun erstmals das Signifikanzniveau ( p = 0,0039 ). Der sich
anschlieBende leichte Anstieg im Zeitraum 1992 - 95, der sich ebenfalls bei den vor-
angegangenen 3 Gruppen findet, ist allerdings nicht mehr statistisch eindeutig (
p =0,3566 ).

Auch flr die Geburtsjahrgdnge 1960 bis 1969 liegt der Kurvenverlauf zumindest

teilweise unterhalb denen der zuvor beschriebenen Geburtsjahrgangsklassen.

Geburtsjahrgange 1970 bis 1979:

Der Kurvenverlauf setzt erst 1988 ein. Fur diese Geburtsjahrgange kann daher nur
festgestellt werden, dass sie die niedrigsten Dichtemediane aller Geburtsjahrgénge
aufweist (p < 0,0001).

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden:

 Je friher die Geburtsjahrgange sind, desto hoher liegt der zugehdrige Kurven-
verlauf ihres Dichtemedians. Hieraus folgt, dass unabhangig vom Untersu-
chungszeitpunkt und damit auch vom Lebensalter des Patienten eine Beziehung
zum Geburtsjahrgang besteht.

» Fast alle Kurvenverldufe zeigen eine hoch signifikante Depression ihres Dichte-
medians mit anschlieBender Erholungsphase zwischen 1976 und 1983. Somit be-
steht ebenfalls eine Abhangigkeit des Dichtemedians vom Untersuchungsjahr.
Allein die Gruppe der frihesten Geburtsjahrgdnge 1920-1929 ist von diesem
Phanomen ausgenommen. Hingegen scheint das Geburtsjahrgang 1940-49 im be-
sonderem MaRe diesem Effekt unterlegen gewesen zu sein, da bei dieser Gruppe
die Dichtedepression friher einsetzt und die Depressionsphase langer andauert

als bei den Gbrigen Gruppen.
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» Der Einfluss des Untersuchungsjahres auf die Dichtemediane der verschiedenen
Geburtsjahrgénge konnte ein weiteres mal zwischen 1988 und 1995 wirksam ge-
worden sein. VVon den 4 Jahrgangsgruppen zeigen 3 in diesem Zeitraum erneut
eine Phase mit niedrigerer Werte. Zwar ist nur fir eine Jahrgangsgruppe die
Dichtedepression statistisch signifikant, dennoch erscheint es unwahrscheinlich,

dass 3 von 4 Entwicklungsverlaufen sich rein zuféllig parallel verandern sollten.

BEFUNDE

3.7.4 Korrelationskoeffizienten

Tabelle Nr. 25: Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen dem Merkmal

"Dichte" und den tbrigen erfassten Parametern

Korrelationskoeffizient

zur p
Spermiendichte

Ejakulatvolumen -0,08264 0,0001
Gesamtspermienzahl 0,82972 0,0001
Untersuchungstag -0,00513 0,3282
Untersuchungsmonat -0,00230 0,6613
Untersuchungsjahr -0,08228 0,6613
Geburtstag -0,00473 0,4088
Geburtsmonat 0,01021 0,0744
Geburtsjahr -0,09378 0,0001
Patientenalter 0,10055 0,0001

In Anlehnung an die Arbeit von Menkveld et al. ( 1986 )* wurden die Korrelations-

koeffizienten nach Pearson zwischen der Spermiendichte und samtlichen Gbrigen

erhobenen Merkmalen berechnet.

Lediglich die Korrelation zur Gesamtspermatozoenzahl ist mit einem Wert von
0,82972 nennenswert vorhanden. Hingegen sind die Betrdge der Koeffizienten zu

den Merkmalen "Untersuchungsmonat”, "Untersuchungsjahr”, "Geburtsjahr" und

"Patientenalter" nahe bei dem Wert O.

Korrelationskoeffizienten setzen jedoch eine lineare Beziehung zwischen normal-

! Menkveld et al. 1986
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verteilten Daten voraus." Da zum einen die Daten hier nicht-normal verteilt sind und
zum anderen in den vorangegangenen Berechnungen auch keine lineare Entwick-
lung der Spermiendichte gegeniiber einem anderem Merkmal ersichtlich war,
kommt dieses Ergebnis nicht unerwartete und kann nicht dazu verwendet werden

Beziehungszusammenhéange auszuschlieRen.

3.7.5 Regressionsanalysen

In verschiedenen Publikationen werden lineare Regressionsgleichungen zur Zeitrei-
henanalyse verwendet.? Das statistische Verfahren der Regression ist daher auch hier
angewandt worden.

Die Analyse erfolgte zweigleisig. Berechnet wurden sowohl zweidimensionale Re-

gressionsgleichungen als auch als eine multiple lineare Regression.

» Die Berechnung lediglich zweidimensionaler Regressionen bildete den ersten
Ansatz. Hierdurch konnten fur die Merkmale "Untersuchungsjahr® und
"Untersuchungsmonat” Regressionsgleichungen unter Einbeziehung des gesam-
ten Erhebungszeitraum von 1956 bis 1995 bestimmt werden. Es wurden jeweils

die Regressionsgleichungen fiir 3000 verschiedene Regressionsformeln gesucht
und diejenigen mit dem grofiten BestimmtheitsmaR ( ? )ausgewahlt.

» Der zweite Ansatz erfolgte durch Analyse einer multiplen linearen Regressions-
gleichung. Hierflr dienten das Merkmal ,,Spermiendichte* als abhangige Varia-
ble und die Merkmale "Untersuchungsjahr”, "Untersuchungsmonat",
"Patientenalter” und "Geburtsjahr" als unabhéngige Variablen. Da die beiden
letztgenannten Merkmale erst ab Anfang 1968 bekannt sind, erfasst die multiple

lineare Regression nur den Untersuchungszeitraum von 1968 bis 1995.

! Sachs 1992, S. 495
2 Auger et al. 1995; Carlsen et al. 1992; Fisch et al. 1996; Vierula et al. 1996
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Nicht-lineare Regressionsgleichung der Spermiendichte versus dem Untersu-
chungsjahr fur 1956-1995:

(-12010003875,737)
+ (- 345223,0727) * Untersuchungsjahr
+ 1545789487,9304 * In Untersuchungsjahr
+ 2122402496265,9474 / Untersuchungsjahr
+ [(-57964918616136,0455) *

Spermiendichte in Mio./ml =

In Untersuchungsjahr / Untersuchungsjahr 2]

r2 = 0,0229931316

Diagramm Nr. 23: Scatter Plot und Regressionskurve der Spermiendichte versus
dem Untersuchungsjahr fir 1956-1995
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Nicht-lineare Regressionsgleichung der Spermiendichte versus dem Untersu-
chungsmonat fiir 1956-1995:

163,9744
+ (- 2416,4366) / Untersuchungsmonat

+ 18395,0446 / Untersuchungsmonat 2
Spermiendichte in Mio./ml = 3
+ (- 60070,2733) / Untersuchungsmonat
+ 84384,662 / Untersuchungsmonat 4

+ ( - 40400,5995) / Untersuchungsmonat °

r2 = 0,0018231380

Diagramm Nr. 24: Scatter Plot und Regressionskurve der Spermiendichte

versus dem Untersuchungsmonat fiir 1956-1995:
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Nicht-lineare Regressionsgleichung der Spermiendichte versus dem Patientenalter
fur 1968-1995:

(- 94278,2587)

+ 27,3913 * Patientenalter

+ 705518,4546 / Patientenalter *°

Spermiendichte in Mio./ml = _ 15
+ (- 612277,3915) / Patientenalter ™

+ (- 1927591,0488) * In Patientenalter / Patien-

tenalter 2

r2 = 0,0116809847

Diagramm Nr. 25:  Scatter Plot und Regressionskurve der Spermiendichte versus
dem Patientenalter fiir 1968-1995

Scatter Plof umd Regressonsave
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Nicht-lineare Regressionsgleichung der Spermiendichte versus dem Geburtsjahr fur
1968-1995:

(-6013985,1437)
Dichte in Mio./ml = +396130,5509 * In Geburtsjahr
+22826101,5397 / In Geburtsjahr

r2 = 0,0136381758

Diagramm Nr. 26:  Scatter Plot und Regressionskurve der Spermiendichte versus
dem Geburtsjahr fur 1968-1995
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Multiple Regressionsgleichung flr 1968 - 1995:

756,914147
+0,29984673 * Untersuchungsmonat ( 1 bis 12)
+ 2,78658525 * Untersuchungsjahr (19*%*)
+ (- 3,1625237) * Geburtsjahr (19**)
+ (- 2,0394981) * Patientenalter in

Spermiendichte in Mio./ml =

vollendeten Lebensjahren

r2 =0,011938

Das Augenmerk sei besonders auf die duBerst geringen BestimmtheitsmaBe ( r2 )
gerichtet, die trotz intensivster Bemihungen lediglich zwischen 0,0018231380 und
0,0229931316 betragen. Dies bedeutet, dass die Regressionsgleichungen nur zu
0,18231380 % bis maximal 2,29931316 % die Variabilitdt der Spermiendichte zu
»erklaren* vermdgen. Dieses muss als unzureichend bezeichnet werden.

Die Regressionsformeln kénnen daher nicht sinnvoll genutzt werden, um das Ver-
halten der Spermiendichte wiederzugeben oder mit Hilfe der jeweiligen unabhangi-

gen Variablen vorherbestimmbar zu machen.
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4. Diskussion

4.1 Entwicklung der Abteilung fiir Andrologie

Die Abteilung fir Andrologie des Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf
verfiigt seit 1956 Uber eine llickenlose, systematische Erfassung der Spermauntersu-
chungsergebnisse. Die Zahl der angefertigten Spermiogramme und der von dieser
Erhebung registrierten Personenzahlen pro Jahr vermag einen gewissen Anhalts-
punkt flr die Entwicklung dieser Abteilung zu geben.

Es muss an dieser Stelle erneut darauf hingewiesen werden, dass die Zahl der von
der vorliegenden Untersuchung registrierten Personen nicht gleichzusetzen ist mit
der Zahl der tatséchlich pro Jahr von der Abteilung fur Andrologie betreuten Pati-
enten. VVon der vorliegenden Arbeit wurden nur die Patienten erfasst, bei denen auch
eine Ejakulatuntersuchung stattfand. Ferner wurden Patienten, die in mehreren Ka-
lenderjahren ein Spermiogramm erhielten, nur einmal fir das Jahr ihrer zeitlich
letzten Untersuchung aufgenommen. Patienten mit einer Aspermie und solche, die

lediglich eine Beratung winschten, sind in diese Erhebung nicht eingegangen.

Relativ kontinuierlich stieg die Zahl der jéhrlichen Spermiogramme von 639 im
Jahre 1957 bis auf 2726 im Jahre 1985 an. Anschliefend sank sie wieder bis auf
1759 im Jahre 1995 ab.

Die Anzahl der registrierten Personen verlauft hierzu bis 1990 parallel. lhre Zahl
erhohte sich von 365 im Jahre 1957 auf 1375 fr 1985 und verringerte sich danach
bis 1990 zunéachst ebenfalls.

1990 entkoppelten sich jedoch die beiden Kurvenverldufe. Bei weiter sinkenden
jahrlichen Spermiogrammzahlen stieg die Patientenzahlen an.

Die Entkopplung der beiden Kurvenverldufe seit 1990 mit weiter fallenden jahrli-
chen Spermiogrammzahlen bei gleichzeitigem Anstieg der Personenzahlen l&sst sich
auf einen Wechsel des andrologischen Therapiekonzeptes zurlckfihren, der sich
Ende der 80iger Jahre vollzog und auf der Einflhrung und zunehmenden

Bedeutung der In-vitro-Fertilisation (IVF) aus andrologischer Indikation beruht. VVor
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der Ara der IVF folgten die langfristigen Therapieversuche dem Ziel der Maximie-
rung der Spermienzahlen und der Optimierung ihrer messbaren Funktionen. Dieses
fiihrte zu vielfaltigen und zum Teil lang dauernden Therapiebemiihungen mit ent-
sprechend haufig notwendigen Kontrolluntersuchungen. Mit Verbreitung der Thera-
piemdglichkeit einer In-vitro-Fertilisation bei Oligozoospermie ist das Erzielen einer
maximalen Spermiendichte weniger zwingend geworden, so dass man im Einzelfall
nach Erfolglosigkeit primarer Therapieversuche ggf. diesen Weg abkurzen und die
Entscheidung zur IVF stellen kann. Dies fuhrt zwangslaufig zu einem Rickgang der
zur Therapiekontrolle angefertigten Spermiogramme. Die Rate der Wiederholungs-
untersuchungen ist ab 1990 entsprechend auch um rund 20 % gesunken.

Es muss somit festgehalten werden, dass die Betrachtung der pro Jahr durchgefihr-
ten Ejakulatuntersuchungen nur fiir die Zeit vor Einfiihrung von IVF und anderer
Verfahren der assistierten Fertilisierung die Entwicklung der quantitativen Patien-

tenversorgung angemessen widerzuspiegeln vermag.

4.2 Patientenalter

Das Geburtsdatum der Patienten konnte erst ab Anfang 1968 Eingang in die Da-
tenerhebung finden. Entsprechend setzt die Untersuchung der Altersentwicklung erst

zu diesem Zeitpunkt ein.

Der Altersmedian ist im Untersuchungszeitraum 1968 bis 1995 um 2 Jahre von 31
auf 33 vollendete Lebensjahre gestiegen.

Anlass zur Ejakulatuntersuchung war in der Regel die Diagnostik und Therapiekon-
trolle bei unerfiilltem Kinderwunsch. Entsprechend erklért sich die Zunahme des
Altersmedians aus der auch bei der Normalbevdlkerung zu beobachtenden Verlage-

rung des Kinderwunsches in spétere Lebensabschnitte.

! Statistisches Jahrbuch 1995
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Der jungste Patient war 15 und der alteste Patient 86 Jahre alt. Zwischen 1968 und
1995 wurden bei 6435 Patienten unter 21 Jahren und 48 Patienten Uber 65 Jahren
Spermauntersuchungen durchgefhrt.

Bei den Jugendlichen ergab sich der Grund eines Spermiogramms aus der Abkl&-
rung angeborener oder erworbener Fehlbildungen oder endokriner Dysfunktionen.
Die Spermiogramme von Patienten im hoheren Lebensalter wurden anldsslich einer
bakteriologischen Ejakulatuntersuchung vollstandigkeitshalber der Laborroutine

folgend mit angefertigt.

4.3 Spermiendichte, Ejakulatvolumen und Gesamtspermienanzahl

1974 wurde erstmalig eine Studie veroffentlicht, die im Vergleich zweier Jahreszeit-
raume eine abfallende Spermaqualitat aufzeigte." Nachfolgend erschienen zur Uber-
prifung dieser Befunde weitere Arbeiten.” Einen Uberblick tber die hierzu erfolgten
Untersuchungen mit Angabe von Fallzahlen, Studiendesign und wesentlichen Er-

gebnissen vermittelt Tabelle Nr. 26.

! Nelson/Bunge 1974

2 Adamopoulos et al. 1996; Auger et al. 1995; Bendvold 1989; Bendvold et al. 1991;
Brake/Krause 1992; Bromwich et al. 1994; Bostofte et al. 1983; Bujan 1996; Carl-
sen et al. 1992; Fisch et al. 1996, S. 1009; Irvine 1994; Irvine et al. 1996; James
1980; Leto/Frensilli 1981; MacLeod/Wang 1979; Menkveld et al. 1986; Osser et al.
1984; Rehan et al. 1975; Sheriff 1983; Smith et al. 1978; Olsen et al. 1995; Van
Waeleghem et al. 1994; Vierula et al. 1996
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Tabelle 26: Literaturiibersicht

Autor und Anzahl Art der erfas- Studiendesign wesentliches Ergebnis
Jahr erfasster | sten Personen der Studie
Personen
Nelson/ 386 | Pravasektomie- | Vergl. eigener Werte | «  Abnahme der Dichte
Bunge patienten aus 1970-74 mit der
1974 Veroffentlichung
von MaclLeod 1951
Rehan 1.300 | Pravasektomie- | Vergl. eigener Werte | «  Abnahme der Dichte
etal. patienten aus 1969-75 mit der
1975 Veroffentlichung
von MaclLeod 1951
Smith 2.543 | Pravasektomie- | Vergl. eigener Werte | «  Abnahme von Dichte,
etal. patienten aus 1974-77 mit der Volumen, Gesamt-
1978 Vergffentlichung spermatozoenzahl.
von MacLeod 1951
MacLeod/ 14.476 | Patienten einer kontinuierliche Un- | « keine Veranderungen
Wang Infertilitatsklinik | tersuchung
1979 der Jahre 1966-77
James 7.639 | Méanner mit Metaanalyse aus 17 ¢ Abnahme der Dichte
1980 gesicherter Veroffentlichungen
Fertilitat zwischen 1934 und
1979
Leto/ 275 | angehende Sa- kontinuierliche Un- [ «  Abnahme der Dichte
Frensilli menspender tersuchung
1981 der Jahre 1973-80
Bostofte 2.077 | Patienten einer Vergl. von 1077 ¢ Abnahme der Dichte
etal. Infertilitatsklinik | Mé&nnern 1952 mit
1983 1000 Ménnern 1972
Sheriff 1.500 | Pravasektomie- | Vergl. eigener Werte | «  Abnahme von Dichte,
1983 patienten aus 1980-83 mit den Volumen, Gesamt-
Vergffentlichungen spermatozoenzahl
von MacLeod 1951,
Rehan 1975, Smith
1978
Osser 370 | Patienten einer Vergl. von 185 < Abnahme von Dichte,
etal. Infertilitatsklinik | Méanner aus 1960/61 Volumen, Gesamt-
1984 mit 185 aus 1980/81 spermatozoenzahl
Menkveld 4.153 | Patienten einer kontinuierliche Un- | « keine Veranderung von
etal. Infertilitatsklinik | tersuchung der Jahre Dichte, Volumen, Ge-
1986 1968-82 samtspermatozoenzahl.
Bendvold 283 | Patienten einer | Vergl. von 135 » keine Verénderung von
1989 Infertilitatsklinik | Méanner aus 1966 mit Dichte, Volumen, Ge-
148 aus 1986 samtspermatozoenzahl
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Bendvold 785 | Patienten einer Vergl. von 141 Abnahme von Dichte,
etal. Infertilitatsklinik | Méanner aus 1956 mit Volumen, Gesamt-
1991 201 aus 1966 und spermatozoenzahl
mit 219 aus 1976
sowie mit 224 aus
1986
Carlsen 14.947 | Méanner mit Metaanalyse aus 61 Abnahme vom Dichte,
etal. nachgewiesener | Publikationen Volumen, Gesamt-
1992 Fertilitdt sowie | zwischen 1938 und spermatozoenzahl
Manner ohne 1991
Verdacht auf
Infertilitat
Brake/ 13.167 | Méanner mit Reanalyse eines sehr diskreter Abfall der
Krause nachgewiesener | Teils der Studie von Dichte zu Anfang der
1992 Fertilitat sowie Carlsen 1992 unter 70iger Jahre, danach
Ménner ohne Beriicksichtigung konstante Werte
Verdacht auf lediglich der 48
Infertilitat Publikationen
zwischen 1970 und
1991
Van Waeleg- 360 | angehende Sa- kontinuierliche Un- Abnahme der Dichte
hem menspender tersuchung keine Verénderung des
etal. der Jahre 1977-94 Volumens
1994
Irvine 3.729 | Samenspender Aufschlisselung der Abnahme der Dichte
1994 Werte nach GE-
BURTSJAHREN
der Spender: 1940
bis 1969
(Keine Angabe des
Spendezeitraumes)
Auger 1.351 | Samenspender kontinuierliche Un- Abnahme von Dichte,
etal. tersuchung Gesamtspermatozoen-
1995 der Jahre 1973-92 zahl
keine Verénderung des
Volumens
Olsen 14.947 | Méanner mit Reanalyse der Abnahme der Dichte in
etal nachgewiesener | Studie von Carlsen den 60iger Jahren, kon-
1995 Fertilitat sowie 1992 stante Werte ab 1970
Manner ohne
Verdacht auf
Infertilitat
Irvine 577 | Samenspender Aufschlisselung der Abnahme von Dichte
etal. Werte nach GE- und Gesamtspermato-
1996 BURTSJAHREN zoenzahl
der Spender: 1951
bis 1973
(Spendezeitraum:
1984 bis 1995)
Bujan 302 | Samenspender kontinuierliche Un- keine Veranderung der
1996 tersuchung Dichte

der Jahre 1977-92
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Fisch 1.283 | Pravasektomie- | kontinuierliche Un- e Zunahme der Dichte
etal. patienten tersuchung der Jahre | « keine Veranderung des
1996 1970-94 Volumens
Vierula 5.481 | Patienten einer kontinuierliche Un- | « keine Veranderung der
etal. Infertilitats- tersuchung der Jahre Dichte
1996 klinik 1967-94 e Abnahme des Volu-
mens
¢ keine Veranderung der
Gesamtspermato-
zoenzahl
Adamopoulos 2.385 | Patienten einer kontinuierliche Un- | «  Abnahme des Volu-
etal. Infertilitéts- tersuchung der Jahre mens
1996 Klinik 1977-93 » Abnahme der Gesamts-
permatozoenzahl

Die friihen Arbeiten verglichen die von MacLeod in den Jahren 1950/51 veroffent-
lichten Werte mit denen eines eigenen Patientengutes zu einem spéteren Zeitraum.*
Im Wesentlichen wurden durch sie der Eindruck einer sich verschlechternden Sa-
menqualitat bestarkt. Diese Arbeiten beruicksichtigen jedoch nicht den bekannten
Einfluss geographischer und ethnischer Faktoren.? Eine weitere potentielle Fehler-
quelle, denen diese Arbeiten unterliegen, ergibt sich aus den unterschiedlichen
Messverfahren der Laboratorien, die bei identischen Spermaproben um bis zu 70 %
voneinander abweichende Messergebnisse liefern kénnen.?

Spétere Arbeiten analysierten die zeitliche Entwicklung unter ausschlieBlicher Zu-
grundelegung eines eigenen Untersuchungsgutes.” Auch wenn diese Studien den
Einfluss der oben genannten Fehlerquellen somit teilweise vermeiden, so verglei-

chen einige dieser Arbeiten lediglich 2 weiter auseinanderliegende Jahrgange mit-

! Nelson/Bunge 1974; Smith et al. 1978; Sheriff 1983; Rehan et al. 1975

? Fisch et al. 1996, S. 1009 und S. 1044

% Lerchl/Nieschlag 1996; Neuwinger et al. 1990

* Adamopoulos et al. 1996; Auger et al. 1995; Bendvold 1989; Bendvold et al. 1991;
Bostofte et al. 1983; Bujan et al. 1996; Fisch et al. 1996, S. 1009; Irvine 1994; Irvine
et al. 1996; Leto/Frensilli 1981; MacLeod/Wang 1979; Menkveld et al. 1986; Osser
et al. 1984; Van Waeleghem et al. 1994; Vierula et al. 1996
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einander und filhren keine durchgangige zeitliche Analyse durch.! Hierdurch sind sie
im verstarkten MaRe zufélligen Schwankungen der beiden miteinander verglichenen
Zeitradume unterworfen.

Lediglich 9 Arbeiten mit insgesamt 30.066 erfassten Spermiogrammen untersuchen
die zeitliche Entwicklung tiber den von ihnen angegeben Zeitraum kontinuierlich.?
Hiervon greifen wiederum 4 Arbeiten mit insgesamt 26.495 Spermiogrammen auf
Manner einer Infertilitatsklinik zuriick.®

Die Ergebnisse dieser spateren Arbeiten fielen recht unterschiedlich aus und stiitzen
nur zum Teil den Eindruck vom Abfall der Fertilitét.

Insbesondere eine 1992 erschienene Metaanalyse von Carlsen et al. gab der Hypo-
these einer sich verschlechternden Samenqualitat Auftrieb.” Diese Verdffentlichung
trug wesentlich dazu bei, dass dieses Thema auch von der Laienpresse aufgegriffen
wurde und dort bereits ein Niedergang der mannlichen Fertilitat als gesicherte wis-
senschaftliche Erkenntnis postuliert wird.> Vor allem die dort getroffene Aussage,
dass in den letzten 50 Jahren ein linearer Abfall der Spermienzahlen um 50 % zu
verzeichnen sei, rief Zukunftsangste hervor. Unter Zugrundelegung der von Carlsen
et al. errechnete Regressionsgeraden schlussfolgerte man, dass demnach im Jahre
2060 der Nullpunkt erreicht sein misste.

Die Metaanalyse von Carlsen et al. wurde jedoch vielfach in methodischer Hinsicht
kritisiert. Insbesondere die fehlende Beriicksichtigung geographischer und ethni-
scher Unterschiede mit ihren bekannten erheblichen Einfliissen, die Gleichsetzung

der bei Nachuntersuchungen des Zahlenmaterials gefundenen Stufenregression mit

! Bostofte et al. 1983; Bendvold 1989; Bendvold et al. 1991; Osser et al. 1984

2 Adamopoulos et al. 1996; Auger et al. 1995; Bujan et al. 1996; Fisch et al. 1996, S.
1009; Leto/Frensilli 1981; MacLeod/Wang 1979; Menkveld et al. 1986; Van Wae-
leghem et al. 1994; Vierula et al. 1996

% Adamopoulos et al. 1996; MacLeod/Wang 1979, Menkveld et al. 1986; Vierula et

al. 1996
* Carlsen et al. 1992
> Der Spiegel, Nr.9, 26.02.96, S. 226-239
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einer linearen Regression, die geringen Fallzahlen der Anfangsjahre, die zu einem
eventuell nicht gerechtfertigten hohem Ausgangsniveau fuhrten sowie eine bereits
rein labortechnisch bedingte Variabilitdit der Messergebnisse unterschiedliche

Untersuchungszentren lieRen Zweifel am Wert dieser Studie aufkommen.*

Ein Abfall der Spermaqualitét ist somit bei n&herer Betrachtung keineswegs gesi-
cherte Erkenntnis sondern eine Hypothese, die weiterer Untersuchungen bedarf.
Dies als Ausgangspunkt nehmend analysiert die vorliegende Arbeit die zwischen
Oktober 1956 und Dezember 1995 von der Abteilung fiir Andrologie des UKE an-
gefertigten Spermiogrammergebnisse mit der Fragestellung, ob eine nachlassende
Spermaqualitat im Patientengut dieser Abteilung zu beobachten ist.

Es muss betont werden, dass es sich hier um ein geschlossenes Patientenkollektiv
handelt und die Ergebnisse sich nicht einfach auf andere andrologische Patienten-

kollektive oder gar auf das Normalkollektiv Gibertragen lassen.

Fur eine retrospektive Zeitreihenanalyse andrologischer Patientendaten erscheint die
Abteilung fur Andrologie des Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf gera-
dezu ideal geeignet. Sie ist vermutlich in Europa eines der &ltesten Institutionen ihrer
Art und kann daher mit entsprechenden Fallzahlen weit in die Vergangenheit zu-
rackblicken.

Samtliche hier interessierende Spermiogrammdaten wurden seit der Grindung ein-
heitlich erhoben und dokumentiert. Diese Konstanz ist flir die Beurteilung der zeitli-
chen Entwicklung von nicht zu unterschdtzender Bedeutung, da vergleichende Un-
tersuchungen verschiedener Messmethoden betrachtliche Abweichungen ihrer Er-
gebnisse aufgedeckt haben.? Auch die personelle Seite zeichnet sich durch Konti-

nuitét aus. In der Institutsleitung gab es von 1956 bis heute nur einmal einen Wech-

! Brake/Krause 1992; Farrow 1994; Fisch et al. 1996, S. 1044; Lerchl/Nieschlag
1996; Olsen 1994; Olsen et al. 1995; Suominen/Vierula 1993

2 Chong et al. 1983; Cooper et al. 1992; Freund/Carol 1964; Jequier/Ukombe 1983;
Knuth et al. 1989; Neuwinger et al. 1990
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sel. Dieser erfolgte im Jahre 1987, als Prof. Dr. Schulze die Nachfolge des Abtei-
lungsgriinders Prof. Dr. Schirren antrat. Beim Laborpersonal bestand nur eine gerin-
ge altersbedingte Fluktuation.

Die Gefahr einer wechselnden systematischen Beeinflussung der Messergebnisse
und eine daraus resultierenden Verzerrung der Zeitreihenanalysen ist unter diesen

Umstanden als minimal anzusehen.

Die retrospektive Untersuchung der Patienten der Abteilung fur Andrologie des
Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf zeigt einen ausgepragten Abfall der
Spermiendichte in der Zeit von 1956 bis etwa 1980.

In dieser Zeit sank der tber 3 Jahre gleitende Dichtemedian von 64 Mio./ml auf
etwa 20 Mio./ml und somit auf rund 31 % des Ausgangswertes ab. Die starkste Re-
duktion ereignete sich hierbei zwischen 1976 und 1980. In dieser kurzen Zeit von
nur 5 Jahren war der Rlickgang des Dichtemedians fast ebenso grol} wie in den ge-
samten 20 Jahren zuvor. Was auch immer zum Abfall der Spermiendichte fiihrte,
hat sich in diesen 5 Jahren besonders deutlich bemerkbar gemacht.

Fur die Zeit nach 1980 findet sich statistisch signifikant weder ein ansteigender noch
ein abfallender Trend. Die Spermiendichte kann somit als auf dem erreichten niedri-

gen Niveau konstant angesehen werden.

Zur weiteren Beschreibung der Verteilung und Entwicklung der Spermiendichte
sowie zur Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten wurden auRer dem Median noch
folgende Parameter bestimmt:

* 1. Quartile (= 25iger Perzentile)

» 3. Quartile (= 75iger Perzentile)

» Durchschnitt

gestutzter Durchschnitt

» prozentuale Anteile der Dichtewerte: unter 10 Mio./ml

unter 20 Mio./ml
groler/gleich 100 Mio./ml
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Diese Parameter weisen einen dem Median in etwa konformen Verlauf auf und zei-
gen, dass die Wahl einer anderen KenngroRe nicht zu wesentlich anderen Ergebnis-
sen fihrt.

Im Vergleich zur Spermiendichte entwickelte sich das Ejakulatvolumen entgegenge-
setzt. Die Untersuchung ergab einen Anstieg des Ejakulatvolumenmedians von 2,5
ml in den Anfangsjahren auf 3,5 ml bis 1978. Auch hier wurden als weitere be-
schreibende Parameter die 1. Quartile, die 3. Quartile, der Durchschnitt und der ge-
stutzte Durchschnitt berechnet, die in ihrer Tendenz mit dem Median Ubereinstim-
men.

Diese Zunahme des Ejakulatvolumens ist in vorangegangenen Studien ( siehe Ta-
belle 26 ) nicht beobachtet worden. Diese Arbeiten fanden das Ejakulatvolumen

entweder als konstant oder riicklaufig.

Mit dem Anstieg des Ejakulatvolumens erklart sich ein Teil des Dichteabfalls als
Verdunnungseffekt. Deutlich wird dies anhand der Gesamtspermatozoenanzahl im
Ejakulat, die nicht wie die Dichte auf 31 % sondern "nur" auf rund 40 % ihres Aus-

gangswertes abgesunken ist.

In Anlehnung an die Metaanalyse von Carlsen et al. ( 1992 ) sowie den Publikatio-
nen von Auger et al. (1995 ), Vierula et al. (1996 ) und Fisch et al. ( 1996 ) wurden
Regressionsgleichungen der Spermiendichte versus dem Untersuchungsjahr und
auch der (Ubrigen Merkmale "Untersuchungsmonat”, "Geburtsjahr” und
"Patientenalter” errechnet. Unter den durchgeflihrten Iterationen mit jeweils 3000
verschiedenen Regressionsformeln erwiesen sich die von diesen Arbeitsgruppen
angewandte lineare Form der Regression bereits mathematisch als am wenigsten
geeignet. Jedoch auch die sowohl rechnerisch und sachlogisch optimierten Regres-
sionsgleichungen vermdgen die Spermiendichte nicht angemessen wiederzugeben
wie ein Vergleich der Scatter Plots und der Dichtemedianverldufe mit den angege-
benen Regressionskurven verdeutlicht. Die Bestimmtheitsmalle der Regressions-

gleichungen zeigen, dass diese den Verlauf der Messwerte nur zu maximal 2,299 %

(r2 =0,0229931316 ) wiedergeben konnen.
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Dieses schlechte Resultat der Regressionsgleichungen kommt nicht unerwartet. Eine
Regressionsgleichung setzt ein der Werteverteilung zugrunde liegendes, mathema-
tisch fassbares und zu jedem Zeitpunkt gleichermalien giltiges Abhéngigkeitsprin-
zip voraus. Hinzu kommt, dass Regressionsgleichungen nur dann exakt berechnet
werden kénnen, wenn dullere Storgrofien ausgeschaltet werden oder diese nur eine
zufallige Beeinflussung der Wertepaare austiben. Im Zusammenhang mit dem Ab-
fall der ménnlichen Fertilitat werden jedoch Faktoren vermutet, die sich zunehmend
depressiv auf die Spermiendichte auswirken. Das statistische Verfahren der Regres-
sion ist daher hier nicht angemessen.

Ebenso wenig wie eine Regressionsgleichung zwischen der Spermiendichte und
dem Untersuchungsjahr im Stande ist, die vergangene Entwicklung wiederzugeben,

vermag sie die zukiinftige Entwicklung der Dichte vorhersagbar zu machen.

4.4 Prufung der Ergebnisse auf mogliche Fehlerquellen und Verzerrungen

durch auflere Einflisse

Das zugrundeliegende Datenmaterial weist einen Abfall der registrierten Spermato-
zoendichte auf. Im Untersuchungsgut der Abteilung fir Andrologie des UKE hat

somit eine Verschlechterung der Samenqualitét stattgefunden.

Es ist zu prifen, ob veranderte Untersuchungs- oder Rahmenbedingungen diese Re-
duktion ganz oder zum Teil hervorgerufen haben. Sukzessive werden daher nachfol-

gend mdogliche Einflussfaktoren erortert:

» sexuelle Karenzzeit
* Messverfahren
 Untersuchungsmonat
 Patientenalter

» Selektionsbias
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4.4.1 Sexuelle Karenzzeit

Es wird beschrieben, dass die Spermienkonzentration abhéngig von der Lange der
sexuellen Karenzzeit um den Faktor 4 schwanken kann.! Sowohl eine zu kurze als
auch eine zu lange Zeitspanne wirkt sich negativ auf die Spermiendichte im Ejakulat
aus.

Der Einfluss der Karenzzeit ist somit beachtenswert und wére in der Lage die beob-

achtete Entwicklung des Dichtemedians hervorzurufen.

Die Zeit sexueller Abstinenz ist nicht dokumentiert worden. Jedoch wurden die Pa-
tienten einheitlich wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes aufgefordert,
eine mindestens 4t&gige Karenz vor Abgabe der Spermaprobe einzuhalten.
Sicherlich hielten sich nicht alle Patienten an diese VVorgabe. Es steht jedoch zu er-
warten, dass sich abweichend verhaltende Patienten spéatestens bei Bekanntgabe
eines unglnstigen Befundes dem Untersucher offenbart haben, bzw. zur Durchflh-
rung der Kontrollbestimmung den Anweisungen folgten. Diese Uberlegung war mit
ein Grund, nicht die Erst- sondern die Letztuntersuchung als Ausgangsbasis dieser
Arbeit zu wahlen. Ferner muss beachtet werden, dass hier weniger der einzelne ab-
solute Wert von Belang ist als vielmehr die relative Entwicklung des Dichtemedi-
ans. Eine Normalverteilung der tatsdchlichen Karenzzeit vorausgesetzt, heben sich
bei den vorhandenen Fallzahlen positive wie negative Auswirkungen gegenseitig
auf. Aber auch eine tberwiegend einseitige Abweichung wére nicht von wesentli-
cher Bedeutung, solange sie konstant ausgepragt bliebe. Lediglich ein stetig zuneh-
mender, gerichteter Abweichungstrend im Beobachtungszeitraum waére in der Lage,
das Bild zu verzerren. Eine solche Annahme erscheint aber extrem unwahrschein-
lich.

Die sexuelle Karenzzeit kommt daher als Ursache der beobachteten Dichteentwick-

lung nicht in Betracht.

! Baker et al. 1981; Cooper et al. 1993; Freund 1962; Levin et al. 1986;
MacLeod/Gold 1952; Sauer et al. 1988; Schwartz et al. 1979; Spira/Ducot 1985



DISKUSSION 69

4.4.2 Messverfahren

Eine Verénderung im Messverfahren kann sowohl durch die Einfuihrung einer tech-

nischen Neuerung als auch durch einen Wechsel der ausfiihrenden Person erfolgen.

Seit dem Beginn der systematischen Datenerfassung in der Abteilung fiir Andrologie
im Jahre 1956 bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes 1995 haben sich nur
geringfiigige technische Anderungen des Messverfahrens resultierend aus den je-
weils glltigen WHO-Empfehlungen ergeben. Veranderte Messergebnisse fir die
Parameter "Ejakulatvolumen” und "Spermiendichte™ durften sich hierdurch nicht
eingestellt haben. Ein eventueller Einfluss einer verfahrenstechnischen Anderung
musste sich zudem durch eine sprunghafte Verdnderung der Datenlage zum Zeit-
punkt ihrer Einfuhrung, zu erkennen geben. Die nach den Untersuchungsjahren dif-
ferenzierten Kurvenverlaufe weisen jedoch keinen abrupten Wechsel auf. Eine Ver-
falschung der Zeitreihenanalysen durch Anderung der Messtechnik ist daher weit
gehend ausgeschlossen.

Die personelle Besetzung eines Labors kann Uber einen Zeitraum von 40 Jahren
naturgemal nicht absolut konstant sein. Die Personalfluktuation war jedoch gering
und ein Ausscheiden in der Regel altersbedingt. Die neu hinzukommenden Mitar-
beiter wurden von &lteren eingewiesen und in ihrer Arbeit Gberwacht, so dass eine

Kontinuitat gewahrt blieb.

Der Einflussfaktor ,,Messverfahren* erscheint daher denkbar gering zu sein.
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4.4.3 Untersuchungsmonat

In der Literatur wird ein Abfall der Spermiendichte in den Monaten Juni, Juli und
August um bis zu 50 % beschrieben.! Es wurde daher untersucht, in wieweit dieser
jahreszeitliche Faktor die zuvor dargelegte Entwicklung der Spermiendichte in die

eine oder andere Richtung beeinflusst haben konnte.

Es ist vorstellbar, dass der Abfall der Spermaqualitat zum Teil auf einer vermehrten
Untersuchung in Monaten mit geringerer Spermienkonzentration zurtickzufiihren
waére. Ebenso ist aber auch ein umgekehrter Vorgang denkbar und das wahre Aus-
maR des Abfalles der Spermaqualitat wirde durch eine gehdufte Untersuchung in
Monaten mit einem positiven Einfluss auf die Spermiendichte kaschiert.

Voraussetzung hierfir ist, dass erstens im vorliegendem Datenmaterial ein monats-
bedingter Einfluss nachweisbar ist und zweitens innerhalb des Untersuchungszeit-
raumes eine Verschiebung der jahreszyklischen relativen monatlichen Untersu-

chungshdaufigkeiten stattgefunden hat.

* Bei einer kumulativen Auswertung der monatlichen Dichtemediane Uber den
Gesamtzeitraum von 40 Jahren ( 1956-1995 ) fallt zundchst seine Variabilitat mit
Werten zwischen 22,40 Mio./ml und 30,90 Mio./ml auf.

Statistisch auffallig ( p < 0,05 ) sind die Monate Juni, August, September und
Dezember. Setzt man den Dezemberwert von 30,90 Mio./ml gleich 100 % so
entspricht der Juni einer Reduktion um 18 %, der August einer um 16 % und der
September einer um 28 %. Demgegeniber liegen die statistisch nicht auffalligen
Monate nur um durchschnittlich 9 % unter dem Dezemberwert. Es ist beach-
tenswert, dass der Juli nicht zur Reihe der Monate mit signifikant niedrigen

Spermienkonzentrationen gehort. Die Monate niedriger Werte bilden somit

! Hotchkiss 1941; Levine et al. 1988 Levine 1991; Levine et al. 1992; Mortimer et
al. 1983; Politoff 1989; Reinberg et al. 1988; Saint Pol et al. 1989; Smolensky 1980;
Snyder 1990; Tjoa et al. 1982
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keinen zusammenhéngenden Zeitraum, wie es bei einer als Ursache diskutierten
Abhéangigkeit von der Umgebungstemperatur zu erwarten ware.

Im nachfolgenden Schritt wurde der Frage nachgegangen werden, ob der Einfluss
des Untersuchungsmonats auf die Spermiendichte konstant war. Die Erfassungs-
zeit wurde hierfir in 4 Dekaden unterteilt und jeder Zeitabschnitt einzeln berech-
net. Ein Vergleich der 4 Dekaden zeigt, dass die Beziehung der Spermiendichte
zum Untersuchungsmonat erheblichen Schwankungen unterliegt. Statistisch auf-
fallig (p <0,05) sind in der 1. Dekade nur der Juli, in der 2. Dekade der Dezem-
ber, in der 3. Dekade der Februar, Juni, September und Dezember und in der 4.
Dekade der August.

Jeweils vom Dichtemedian des Dezembers als 100 % - Wert ausgehend ent-
spricht der Juni zwischen 55 % und 93 %, der Juli zwischen 74 % und 111 %, der
August zwischen 62 % und 79 % und der September zwischen 61 % und 85 %
dieses Wertes. Zeigt bereits die dekadenweise Auswertung betrachtlichen Diffe-
renzen, so dirften diese bei einer Betrachtung der einzelnen Untersuchungsjahre
noch sehr viel grofier werden.

Allein der Dezemberwert weist eine gewisse Kontinuitat auf, indem regelméagig
in diesem Monat der hochste oder zumindest einer der hochsten Dichtemediane
zu verzeichnen ist und der Dezemberwert in 2 der 4 Dekaden sowie bei Betrach-
tung des Gesamtzeitraumes statistisch signifikant ist.

Ein circannualer Rhythmus kann daher, wenn tberhaupt, nur fir dieses Dezem-

berhoch festgestellt werden.

Die zweite Voraussetzung war, dass sich die Verteilung der Untersuchungszeit-
punkte auf die Jahresmonate verschoben hétte. Die diesbezligliche Datenanalyse
ergab jedoch, dass sie zwischen 1956 und 1995 relativ konstant geblieben ist. Die
monatsgleichen prozentualen Fallzahlen liegen dicht beieinander und differieren
durchschnittlich nur um 1,3 Prozentpunkte. Eine gerichtete, langsame Verschie-
bung der Untersuchungshdufigkeiten konnte durch einen Vergleich der 4 Deka-

den ausgeschlossen werden.
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Zusammenfassend ist somit festzustellen:

Eine Abhéangigkeit der Spermiendichte vom Untersuchungsmonat im Sinne eines
regelméaRigen Jahresrhythmuses kann allenfalls fiir den Monat Dezember angenom-
men werden. Eine gerichtete Umverteilung der auf die Monate entfallenden Anteile

an den jahrlichen Fallzahlen ist nicht nachweisbar.

Ein jahreszeitlich bedingter Faktor in Kombination mit einer Verschiebung des Un-
tersuchungszeitpunktes kommt daher als Ursache der beobachteten Entwicklung der

Spermiendichte nicht in Betracht.

4.4 .4 Patientenalter

Der Altersmedian der Patienten ist im Untersuchungszeitraum 1968 bis 1995 um 2
Jahre von 31 vollendeten Lebensjahren auf 33 vollendete Lebensjahre gestiegen.

Es ist zu Uberlegen, welchen Einfluss diese Altersverdnderung des Patientenkollek-
tives auf die zu beobachtende Spermiendichte austibte.

Hierfir ist zunéchst festzustellen, in welcher Beziehung das Lebensalter der Patien-

ten zu den Spermiogrammergebnissen steht.

Die Spermiendichte steigt mit dem Alter des Patienten stufenférmig an. Zwischen
dem 15. und 32. Lebensjahr liegt ihr Median zwischen 19,20 Mio./ml und 23,80
Mio./ml, ohne dass nennenswerte signifikante Unterschiede innerhalb dieser Alters-
spanne bestehen. In diesem Altersbereich kann somit die Dichte als nahezu konstant
angesehen werde.

Zum 33. Lebensjahr ist ein abrupter Anstieg zu verzeichnen ( p < 0,0001 ). Bis zum
42. Lebensjahr betragt der Median nun zwischen 26,80 Mio./ml und 28,10 Mio./ml.
Die Werte dieses Altersbereiches sind gegeniber dem ersten Altersbereich signifi-
kant unterschiedlich, nicht jedoch untereinander. Es kann somit von einer 2. Plate-

auphase gesprochen werden.
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Ab dem 42. Lebensjahr ereignet sich erneut ein signifikanter rascher Anstieg
(p <0,0001). Die Dichtewerte liegen nun bei 33,75 Mio./ml bzw. 42,10 Mio./ml.
Der Unterschied zwischen den 42-44jéhrigen und den tber-44jahrigen ist wiederum
nicht signifikant, wohl aber der Unterschied zu den vorangegangenen Altersklassen
unterhalb des 42. Lebensjahres.

Es findet sich somit ein dreistufiger, ansteigender Verlauf der Spermienkonzentrati-
on in Abhéangigkeit vom Patientenalter mit einer ersten Plateauphase zwischen dem
15. und dem 32. Lebensjahr, einer zweiten Plateauphase zwischen den 33. und dem
42. Lebensjahr und einer dritten Plateauphase ab dem 42. Lebensjahr. Das Ende
dieser dritten Phase kann nicht angegeben werden, da flr ein Patientenalter tiber 44

Jahre keine weitere Unterteilung in Altersklassen erfolgte.

Die Haufigkeitsverteilung des Patientenalters hat sich im Laufe der Jahre in hohere
Bereiche verschoben. Lag der Altersmedian Ende der 60iger Jahre noch bei 31 Le-
bensjahren, so ist er bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes auf 33 Lebensjahre
angestiegen. Damit liegt die Verschiebung des Altersmedian genau in dem Al-
terssegment, in dem der erste sprunghafte Anstieg der Spermienkonzentration zu
registrieren ist. Dies bedeutet, dass die Altersentwicklung des Patientenkollektives
nicht ohne Einfluss auf den Verlauf des Dichtemedians geblieben sein kann. Die
Verlagerung der Altersverteilung wird eine positive Auswirkung auf die registrierte

Spermienkonzentration ausgetbt haben.

Auf die Altersentwicklung des Patientengutes ist somit der Abfall der Spermien-
dichte auf keinen Fall zurtickzuftihren. Das zu beobachtende Ausmal der Dichtere-
duktion wird hierdurch nicht begriindet sondern eher abgeschwacht.

In einem nédchsten Schritt wurde daher Gberlegt, ob in Anlehnung an die Veroffentli-
chung von Vierula et al.' mittels einer Regressionsgleichung der AlterseinfluR her-
ausgerechnet werden kann, um somit eine altersbereinigte Darstellung der Dich-

teentwicklung zu erhalten. Hierfur war zunachst zu prifen, ob sich die Dichteme-

L Vierula et al. 1996
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diane der verschiedenen Altersklassen wéhrend des Beobachtungszeitraumes in ei-
nem konstantem Verhéltnis zueinander befunden haben. In diesem Falle hatten alle
Altersklassen gleichférmig von der Reduktion der Spermiendichte betroffen sein
mussen und ihre Kurvenverlaufe waren parallel zueinander. Um dies zu prufen wur-
den die Patienten in drei Altersklassen eingeteilt.

Die Gruppe der alteren Patienten "42 Jahre und &lter" weist Uber den gesamten Zeit-
raum von 1968 bis 1995 einen nahezu linearen Abfall auf. Dem gegenlber ereignete
sich der Abfall des Dichtemedians der beiden jungeren Altersgruppen "15 bis 32
Jahre™ und "33 bis 41 Jahre™ nur in der Zeit vor 1981. Hierbei war das AusmaR der
Reduktion bei den 15- bis 32jahrigen fast doppelt so groll wie bei den 33- bis
41jahrigen. Das Dichteverhaltnis der verschiedenen Altersgruppen zueinander war
somit Uber die Jahre nicht konstant. Die bestimmten Regressionsgleichung besitzt

daher auch trotz optimaler Anpassung nur ein verschwindend geringes Bestimmit-

heitsmaf ( r = 0,0018231380 ).
Eine Umrechnung auf einen altersmalig standardisierten Patienten kann somit nicht
gelingen. Eine altersbereinigte Darstellung der Dichteentwicklung des Gesamtkol-

lektives ist nicht moglich.

4.4.5 Selektionsbias

Universitatskrankenhduser haben in der Regel ein selektioniertes Patientengut. Die
von ihnen versorgten Erkrankungen entsprechen in der Haufigkeit ihres Auftretens
und ihres Schweregrades nicht der Inzidenz in der Bevolkerung. Der Selektionsef-
fekt ist um so ausgepragter je mehr die betreffende Erkrankung von den niedergelas-
senen Arzten diagnostiziert und therapiert werden kann.

Eine Veroffentlichung von MaclLeod und Wang aus dem Jahre 1979 legt dar, dass
eine Selektion durch andrologische Voruntersuchungen nicht ohne Auswirkung auf

den Dichtemedian des Patientenkollektives einer Infertilitatsklinik ist.! Es fanden

! MacLeod/Wang 1979
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sich in dem von diesen beiden Autoren analysierten Datenmaterial Dichtemediane
von 55,0 Mio./ml bei Patienten, die aufgrund einer Voruntersuchung zugewiesen
waren (n=5476) und von 76,5 Mio./ml bei nicht-voruntersuchten Patienten (n
= 9000 ). Die Spermiendichte beider Patientengruppen hatten sich im Untersu-
chungszeitraum 1966 bis 1977 nicht verandert.

Es ist daher zu uberlegen, ob eine zunehmende Selektion durch eine auswartige an-
drologische Voruntersuchung mdglicherweise die Entwicklung der Spermiendichte
im Patientengut der Abteilung fiir Andrologie zu erklaren vermag. Retrospektiv liel3
sich leider nicht erkennen, welche Personen aufgrund eines pathologischen Befun-
des einer andrologischen Voruntersuchung dem UKE zugefuhrt worden sind und
welche das UKE als erste Anlaufstelle gewéhlt hatten und somit ohne vorherige

auswartige Diagnostik vorstellig wurden.

Ein hypothetischer Ansatz kann jedoch abschétzen lassen, ob eine zunehmende Se-
lektion des Patientengutes durch eine vorangegangene externe andrologische Unter-
suchung die festgestellte Entwicklung des Dichtemedians ausreichend gut erkléren
wiirde.

Hierfir soll von folgenden unbewiesenen, jedoch nicht unrealistisch erscheinenden

Préamissen ausgegangen werden:

» Zur Grindungszeit der Abteilung fur Andrologie war diese Einrichtung im nord-
deutschen Raum die einzige Einrichtung, die eine entsprechende Diagnostik und
Therapie anbot. Es bestand somit zu Anfang kein Selektionseffekt der beschrie-
benen Art. Der Anteil voruntersuchter Patienten betrug demnach 0 %.

« In den Folgejahren widmeten sich zunehmend niedergelassene Arzte und nicht-
universitare Krankenhduser diesem Gebiet. Entsprechend nahm der prozentuale
Anteil der aufgrund einer auswértigen Diagnostik zugewiesenen Patienten zu.

» Der Median der Spermiendichte von nicht-voruntersuchten Patienten ist grofier
als der von zugewiesenen Patienten.

» Das Verhdltnis der Dichtemediane dieser beiden Patientengruppen entspricht mit
1 zu 0,72 dem in der Verdffentlichung von MacLeod und Wang (1979 ).
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» Die bei der Betrachtung des gesamten Patientenkollektives festgestellte Dichtere-
duktion griindet sich vollstandig auf der Zunahme des prozentualen Anteiles vor-

untersuchter Patienten.

Unter Zugrundelegung des tatsachlichen Verlaufs der Spermiendichtemedians kann
berechnet werden, wie sich der prozentuale Anteil voruntersuchter Patienten ent-
wickelt haben musste, um diese Annahmen zu erftllen. In Diagramm Nr. 27 ist das

Ergebnis dieser Berechnung grafisch aufgetragen.

Diagramm Nr. 27: Hypothetische Zunahme des Anteils voruntersuchter Patienten

Hypothetischer Anbeil extern vorimteran chiter Patienben
g dlem registrierten CGesanmtaullommen
zur ' herprilfong vorgenannier Priimissen
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Ausgehend von 0 % voruntersuchter Patienten in den Griindungsjahren der Andro-
logischen Abteilung hatte ihr Anteil unter den oben genannten Prdmissen bereits
1967 die 100 % - Grenze endgultig Uberschritten.

Die nachfolgende weitere Reduktion des Dichtemedians vermag dieses Modell nicht

zu erklaren.

Sicherlich wird die selektionierende MalRnahme auswartiger Voruntersuchungen
einen Effekt ausgetibt haben. Als alleinige Erklarung der Dichteentwicklung ist die-

ser Selektionseffekt jedenfalls nicht ausreichend.

Weitere Selektionsmechanismen sind denkbar und sollen daher nachfolgend erértert

werden.

Indikation zur andrologischen Diagnostik ist in aller Regel ein unerfullter Kinder-
wunsch. Es besteht somit eine Paarsterilitat.

Lange Zeit herrschte in der Bevolkerung der Glaube, dass diese tiberwiegend weib-
lich bedingt sei. Entsprechend stand eine gynékologische Diagnostik und Therapie
an erster Stelle. Erst wenn eine Sterilitdt bzw. Infertilitat der Frau ausgeschlossen
war, wurde eine Ursachensuche auf Seiten des Mannes betrieben. Nur langsam
setzte sich die Erkenntnis durch, dass mannliche und weibliche Ursachen mit jeweils
30 % - 40 % etwa gleich hdufig sind. Mit dem Einsetzten des Bewusstseins, dass die
Paarsterilitat aber ebenso haufig mannlich wie weiblich bedingt ist, wurde von gy-
nakologischer Seite eine Umkehrung des diagnostischen Prozederes gefordert. Mit
Hinweis auf die im Vergleich zur andrologischen Diagnostik relativ hohe Invasivitét
der diagnostischen MaRnahmen bei der Frau, wurde die primdre Fertilitatsabklarung
des Mannes als der bessere Weg angesehen.

Falls dieser Forderung auch Folge geleistet worden ist, so ware mit zunehmender
Umstellung des diagnostischen Ganges ein Riickgang des beschriebenen Selektions-
effektes und ein resultierender Anstieg der besseren Befunde zu erwarten. Tatséch-

lich zeigte jedoch die Auswertung des Datenmaterials die hochsten Dichtewerte in



78 DISKUSSION

den Anfangsjahren. Entweder hat die vermutete Selektion in Wirklichkeit nicht
stattgefunden oder sie fand statt und die Dichtemediane mussten zum Vergleich mit

den nachfolgenden Jahrzehnten eigentlich noch héher angesiedelt werden.

Ein weiterer Selektionsmechanismus konnte sich aus dem Fortschritt der gynéakolo-
gischen Infertilitatstherapie Anfang der 70iger Jahre ergeben haben.

Die Einflhrung und Etablierung von Gonadotropinen in der zweiten Halfte der
60iger’ und von Clomiphen in der ersten Halfte der 70iger? bewirkte, dass in Fallen
einer rein weiblich bedingten Fertilitatsstorung alsbald eine Schwangerschaft eintraf.
Normal fertile Enemanner erschienen daher erst gar nicht zur andrologischen Unter-
suchung. Bei kombiniert weiblich-ménnlich bedingter Paarsterilitdt wurden auch
Manner mit unterdurchschnittlichen Spermienkonzentrationen befahigt, ein Kind zu
zeugen. Diese blieben wegen des nun eingetretenen Erfolges einer andrologischen
Diagnostik fern.

Aus diesem Selektionsmechanismus geht fiir die Andrologie eine vermehrte Anteil
von Manner mit hochgradiger Oligozoospermie/Azoospermie und eine Verminde-
rung von Normalbefunden hervor. Dies galt zumindest solange, wie eine weibliche

Infertilitatsdiagnostik der mannlichen Infertilitatsdiagnostik vorgeschaltet blieb.

Die verschiedenen denkbaren Selektionsmechanismen wirkten zum Teil synergi-
stisch und zum Teil antagonistisch. Aufgrund des vorliegenden Datenmaterials kon-
nen sie nicht genauer quantifiziert werden. Erst recht nicht kann ihr Zusammenspiel
zuverlassig abgeschatzt werden. Es bleibt daher nur Gbrig, die theoretischen Mdg-

lichkeiten aufzuzeigen.

! Runnebaum/Rabe 1987, S. 346 ff
2 Runnebaum/Rabe 1987, S. 346 ff
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4.5 Versuch einer Diskriminierung zwischen betroffenen und nicht

betroffenen Untergruppen

Als wesentliches Ergebnis der bisherigen Ertrterungen kann festgehalten werden,
dal’ es bezogen auf die Gesamtpopulation der Patienten zwischen 1956 und 1980
zu einer Reduktion der Spermiendichte um rund 70 % des Ausgangswertes kam
mit einem besonders starken Riickgang in der 2. Halfte der 70iger Jahre.

Diese Beobachtung ist nicht durch eine Anderung der Untersuchungsbedingungen
oder anderer Rahmenbedingungen erklarbar. Methodische Ursachen sind somit
nicht ersichtlich. Hieraus ergibt sich der Hinweis, dall organische Griinde
vorliegen missen. Im Gegensatz zu methodischen Ursachen ist es fur organische
Ursachen unwahrscheinlich, daR alle Patienten gleichermalRen betroffen sein
sollten. Es wurde daher versucht, Untergruppen ausfindig zu machen, deren
Spermiendichte in auffélliger Weise von dem zuvor skizzierten allgemeinen

Entwicklungsverlauf abweichen.

Die Bildung von Untergruppen erfolgte auf zweierlei Arten. Zum einem wurde
eine Unterteilung nach dem Lebensalter der Patienten zum Zeitpunkt ihrer

Untersuchung und zum anderem nach dem Jahr ihrer Geburt vorgenommen.

4.5.1 Differenzierung nach dem Patientenalter

Eine zundchst verwendete Einteilung in 10 Altersklassen und eine zeitliche
Gliederung in 7-Jahresblécke erwies sich als zu unibersichtlich ( Anhang B:
Diagramm Nr. 65 ). Es wurde daher eine Vereinfachung mit 3 an Stelle von 10
Altersklassen ( 15 bis 32 Jahre; 33 bis 41 Jahre; tber 41 Jahre ) und nur noch 4
statt 7 Zeitabschnitten (& 7 Jahre ) gewahlt.
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Es féllt auf, dass die Dichtemediane aller Altersgruppen abgefallen sind
( p < 0,0001 ). Dabei weisen die é&lteren Patienten zu jedem Zeitpunkt eine
deutlich héheren Spermiendichte auf als die jingeren ( p < 0,0001 ).

Der Dichtemedian der Altersklasse der tUber 41jahrigen zeigt einen fast linearen
Abfall, ausgehend von 49,50 Mio./ml im Zeitraum 1968-74 auf 28,40 Mio./ml im
Zeitraum 1989-95.

Bei den jlingeren Patienten "15 - 32 Jahre" und "33 - 41 Jahre" ereignete sich
hingegen ein signifikanter Abfall ihres Dichtemedians ausschlie3lich in der Zeit
vor 1981 ( p < 0,0001 ). Die weitere Entwicklung bis 1995 dieser beiden Gruppen
ist statistisch nicht bedeutsam.

Unter 3.5 wurde dargelegt, dal sich die Spermatozoendichte nach 1980 auf dem
erreichten niedrigen Niveau stabilisierte. Bei der nun erfolgten Differenzierung
nach dem Patientenalter zeigt sich, dass diese Stabilisierung nicht bei Patienten
erfolgte, die zum Untersuchungszeitpunkt Gber 41 Jahre alt waren. Da jedoch
diese Altersgruppe mit 3307 Féllen einen relativ geringen Anteil von lediglich 9 %
aller Messungen ausmacht, schlug ihre Entwicklung bei der zuvor angestellten

globalen Betrachtung der Spermiendichte nicht durch.

Die Altersgruppe der Uber 41jahrigen weist somit eine auffallige, abweichende
Entwicklung auf. Es kann nicht behauptet werden, dal} dieses Altersklasse nicht
betroffen oder im Endeffekt weniger betroffen sein wird als die jungeren
Patienten. Der kontinuierliche Abfall in dieser Altersklasse im Gegensatz zu dem
stufenformigen Abstieg bei den Jingeren erweckt eher den Eindruck, als ob die
schadlichen Faktoren diese Altersklasse lediglich mit einer zeitlichen Dd&mpfung

erreicht und deswegen ihr Kurvenverlauf gleichférmiger wird.
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4.5.2 Differenzierung nach dem Geburtsjahr

Unter 3.7.3 wurde die Entwicklung der Spermiendichte 6 verschiedener
Geburtsjahrgangsklassen, die jeweils eine Dekade umfalit, untersucht.

Fur einige Jahrgangsklassen erfolgte die Auswertung Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum. Andere beginnen oder enden wegen zu geringen

Fallzahlen zwischenzeitlich.

Es konnten folgende Beobachtungen gemacht werden:

Je friher die Geburtsjahrgénge sind, desto héher liegt der zugehorige Kurvenverlauf
des Dichtemedians.

Vergleicht man die Spermiendichte verschiedener Geburtsjahrgangsklassen zu Zeit-
punkten, zu denen die Patienten das gleiche Alter haben, so stellt man fest, dass die
Angehorigen friiherer Geburtsjahrgange stets héher Spermiendichten besitzen als die
nachfolgender Jahrgénge. Hieraus folgt, dass das Geburtsjahr unabhangig vom Pati-
entenalter einen Einfluss auf die Spermiendichte ausibt.

Der Einfluss des Geburtsjahres ist aber auch nicht identisch mit dem Einfluss des
Untersuchungsjahres, denn die Spermiendichtemediane der Geburtsjahrgangsklas-
sen weisen einen unterschiedlichen zeitlichen Verlauf auf. Die meisten Kurvenver-
laufe zeigen eine hoch signifikante Depression des Dichtemedians in der 2. Hélfte
der siebziger Jahre mit anschlieRender Erholungsphase. Die Gruppe der friihesten
Geburtsjahrgange 1920 - 1929 ist hingegen von diesem Effekt ausgenommen. Im
Gegensatz hierzu scheinen die Geburtsjahrgange 1940 - 49 im besonderem Mafe
diesem Effekt unterlegen gewesen zu sein, da bei dieser Gruppe die Dichtedepressi-
on bereits 1971 einsetzt und die Depressionsphase bis 1983 und somit langer andau-

ert als bei den tibrigen Jahrgangsgruppen.
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4.6 Vergleich mit der Literatur

Im folgendem Teil wird diskutiert wie sich die hier gefundenen Ergebnisse in die
bislang veroffentlichte Literatur einfligen. Das besondere Augenmerk gilt dabei Er-

klarungsversuchen fur vorhandene oder scheinbare Unvereinbarkeiten.

Frihere Arbeiten verwendeten in der Regel nicht den Median sondern den Durch-
schnittswert der Spermiendichte zur Zeitreihenanalyse. Der Durchschnittswert ist
aus bereits oben genannten Grlinden flr eine angemessene Beschreibung der Da-
tenlage ungeeignet. Es ist daher nicht sinnvoll, die Betrdge der Durchschnittswerte
direkt miteinander in Beziehung zu setzen. Die in der vorliegenden Untersuchung
gleichwohl durchgefiihrte zusatzliche Berechnung dieses Wertes ergab jedoch, dass
mit Hilfe des Durchschnittswertes die Qualitat einer Entwicklung als positiv oder
negativ zutreffend erkannt werden kann. Es bietet sich daher an, das Ergebnis dieser
Untersuchung lediglich in Hinblick auf Auftreten und Zeitraum einer Dichteredukti-

on den friiheren Arbeiten gegentiber zu stellen.

Vergleicht man das hier gefundene Ergebnis einer Dichtereduktion bis 1980 mit
anschlieRendem Ubergang in konstante Werte mit den Ergebnissen friiherer Unter-
suchungen, so ist dieses beziiglich des Auftretens und des Zeitraumes einer Dichte-
reduktion vereinbar mit den Arbeiten von James 1980, Leto/Frensilli 1981, Bostofte
et al. 1983, Osser et al. 1984, Bendvold et al. 1991 sowie den Metaanalysen von
Brake/Krause 1992 und Olsen et al. 1995, die eine Reanalyse des Datenmaterials
von Carlsen et al. ( 1992 ) durchfuhrten. Eine Veroffentlichung von Auger et al.
1995 enthélt lediglich eine lineare Regressionsanalyse zwischen der Spermiendichte
und den Untersuchungsjahren 1973 bis 1992. Dem kann daher nur entnommen wer-
den, dass die Spermiendichte in der ersten Halfte des Untersuchungszeitraumes ho-
her lag als in der zweiten Halfte. Eine weitere zeitliche Eingrenzung ist mit den dort
gemachten Angaben nicht machbar. Insofern steht auch diese Publikation nicht im
Widerspruch zu den hier gefundenen Ergebnissen. Ebenso verhélt es sich den Anga-

ben von Van Waeleghem im Jahre 1994. Auch dort wurde unter Anwendung einer
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linearen Regressionsanalyse eine gefundene Dichtereduktion zwischen 1977 und

1994 veroffentlicht, ohne dies zeitlich ndher zu spezifizieren.

Keine Ubereinstimmung besteht hingegen mit den Arbeiten von MacLeod/Wang
1979 ( New York; USA ), Menkveld et al. 1986 ( Tygerberg; Stdafrika ), Bujan et
al. 1996 ( Toulouse; Frankreich ), Fisch et al. 1996 ( New York, Minnesota, Los
Angeles; USA ) und Vierula et al. 1996 ( Turku; Finnland ).

Die Studie von Vierula et al. ( 1996 ) stltzt sich auf Erstuntersuchungen von 5481
Mannern einer Infertilittsklinik zwischen 1967 und 1994. Die Labordaten wurden
zunachst unter Zugrundelegung einer multiplen linearen Regressionsgleichung um-
gerechnet auf einen 30jahrigen Mann mit einer 4tdgigen sexuellen Abstinenzdauer,
dessen Spermauntersuchung im letzten Jahresdrittel stattfindet. Eine Angabe des
Bestimmheitsmales und somit der Gute dieser Anpassung fehlt.

Erst nach der Justierung auf diesen selbst definierten Standardpartienten erfolgte die
statistische Auswertung mit dem Resultat einer unverénderten Spermiendichte in-
nerhalb des Erhebungszeitraumes.

Diese dreifache Transformation macht einen Vergleich dieser Untersuchung mit der
vorliegenden Arbeit unmoglich. Die hier durchgefiihrte eigene Analyse der Faktoren
"Patientenalter” und "Untersuchungsmonat” zeigte, dass die Dichtemediane weder
fiir verschiedenen Altersklassen noch fiir die Untersuchungsmonate in einem kon-
stanten Verhaltnis stehen. Entsprechend erwiesen sich die errechneten Regressions-
gleichungen als hdchst unzulanglich. Eine Umrechnung auf einen Standardpatient
mittels einer linearen Regression wére somit bei dem eigenem untersuchtem Kol-
lektiv nicht vertretbar. Auch eine optimal angepasste nicht-lineare Regression bietet

hier keine Moglichkeiten.

Der Artikel von Fisch et al. ( 1996 ) postuliert einen Anstieg der Spermiendichte
zwischen 1970 und 1994. Untersucht wurden die Spermiogramme von insgesamt

1.283 Pravasektomiepatienten dreier Zentren in den USA.
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Das Kollektiv unterscheidet sich damit bereits erheblich von dem einer Andrologi-
schen Abteilung. Ausdrtcklich wird in diesem Artikel auf die unterschiedliche Al-
tersstruktur, das unterschiedliche sexuelle Abstinenzverhalten vor Abgabe der Sa-
menprobe und auf die vermutlich geographisch bedingte unterschiedliche Spermi-
endichte der drei Patientenkollektive verwiesen. Fur die durchgefiihrte summarische
Auswertung sémtlicher 1.283 Ejakulatuntersuchungen wird jedoch nicht diskutiert,
ob eine Verschiebung der proportionalen Anteile der 3 unterschiedlichen Zentren
zwischen 1970 und 1994 stattfand und der beobachtete Anstieg der Spermiendichte
eventuell hierauf zurtickzufuhren wére. Eine Auswertung der einzelnen Zentren er-
gab nur fur 2 Orte einen signifikanten Anstieg der Spermiendichte, ohne dass dieser
genauer quantifiziert wird. In Anbetracht der Tatsache, dass fiir eine Periode von 25
Jahren die Fallzahlen der beiden Zentren hier lediglich 662 bzw. 400 betragen und
eine lineare Regression als einzige Analysemethode verwendet wurde, scheint diese

Veroffentlichung mehr dem Stadium einer Pilotstudie zu entsprechen.

Bujan et al. ( 1996 ) fuhrten eine retrospektive Erhebung der Erstuntersuchungen
von 302 Samenspendern zwischen 1977 und 1992 durch, mit dem Ergebnis, dass
keine signifikante Anderung des Dichtemedians zu verzeichnen gewesen sei.

Auch hier unterscheidet sich das untersuchte Kollektiv erheblich von dem einer An-
drologischen Abteilung. Nur die ersten 4 Jahre fallen in den Zeitraum, in dem nach
der vorliegenden Arbeit ein Abfall der Dichte zu erwarten ware. Eventuell war die
bei Bujan et al. bestehende durchschnittliche Fallzahl mit 18 Einzelmessungen pro
Jahr bei der erheblichen Variabilitat der Spermiendichte zu gering, um eine auffalli-
ge Entwicklung innerhalb der Anfangsjahre aufzeigen zu konnen. Ferner ware es
auch denkbar, dass der von der vorliegenden Arbeit festgestellte Dichteabfall bis
1980 mit anschlieBendem Ubergang in kontinuierliche Werte bei dem von Bujan et
al. untersuchtem Kollektiv bereits einige Jahre friher erfolgte und somit ihrer Da-
tenanalyse, die erst im Jahre 1977 einsetzt, entging.

Somit weist auch diese Studie nicht unbedingt ein Resultat auf, das dem der vorlie-

genden Arbeit widerspricht.
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Menkveld et al. werteten 4.153 Erstuntersuchungen der Jahre 1968 bis 1982 von
Mannern einer Infertilitatsklinik aus. Aufgrund eines multikulturellen Klientels war
eine Aufsplittung erforderlich. Die grofite Gruppe bildeten hierbei mit 50,8 % die
Angehorigen der weilRen Rasse. Die Zeitreihenanalyse bestand in der Berechnung
von Pearson-Korrelationskoeffizienten. Es wird in der Verdffentlichung aufgefihrt,
dass die Koeffizienten fur die Merkmalspaare "Spermiendichte/Untersuchungsjahr"
und "Ejakulatvolumen/Untersuchungsjahr” keine beachtenswerte Grofie erreichten.
Die hieraus gezogene Schlussfolgerung lautete, dass es auch keine Veranderung
dieser Parameter im Laufe der 15 Jahre gegeben hétte.

Bereits bei Darstellung der Pearson-Korrelationskoeffizienten fir das eigene Da-
tenmaterial wurde erwéhnt, dass Korrelationskoeffizienten eine lineare Beziehung
normal-verteilter Werte voraussetzen. Jahreszahlen kontinuierlich durchgefuhrter
Untersuchungen kénnen nicht normal-verteilt sein. Zumindest im eigenen Untersu-
chungsgut besteht auch weder eine Normalverteilung der Spermiendichte noch eine
lineare Entwicklung ihres Medians. Entsprechend ergab eine Berechnung des Kor-
relationskoeffizienten auch keinen Betrag, der in einem auffalligem GroRenbereich
liegt, obwohl sich die Spermiendichte im Laufe der Zeit um betréchtliche 70 % re-
duzierte. Die von Menkfeld et al. gefundenen geringen Korrelationskoeffizienten
stehen im Einklang mit den eigenen Korrelationskoeffizienten. Die von Menkveld et
al. aus den geringen Korrelationen gezogene Schlussfolgerung kann jedoch nicht
zwingend nachvollzogen werden.

Somit ist auch diese Veroffentlichung nur scheinbar im Widerspruch mit der vorlie-

genden Arbeit.

Eine weitere Analyse wurde im Jahre 1979 von MacLeod und Wang publiziert. Ins-
gesamt 14.476 andrologische Patienten der Jahre 1966 bis 1977 wurden in die Stu-
die aufgenommen. Es wurde differenziert zwischen einer Gruppe von Personen, die
direkt aufgrund eines unerfullten Kinderwunsches vorstellig wurden, ohne zuvor
von einer auswartigen Stelle untersucht worden zu sein ( n = 9.000 ) und einer
zweiten Gruppe, die nach vorangegangener externer andrologischer Diagnostik zur

weiteren Abklarung bzw. Therapie speziell zugewiesen wurde ( n = 5.476 ). Die
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erste Gruppe entspricht einer Totalerhebung der Zeit zwischen dem 04.01.1966 und
dem 20.06.1977. Die zweite Gruppe ist eine Stichprobe der Jahrgange 1966 bis
1976. ErwartungsgemaR ist der Median der Spermienkonzentration in der Gruppe
der Zugewiesenen deutlich niedriger als in der ersten Gruppe ( 55,0 Mio./ml versus
76,5 Mio./ml ). Die Ejakulatvolumina kénnen hingegen als gleich betrachtet werden.
Es wurden die Durchschnittswerte, die Mediane sowie die prozentualen Anteile der
besonders hohen und der besonders niedrigen Dichtewert berechnet und einer Signi-
fikanzprifung auf mogliche Entwicklungstrends unterzogen. In beiden Gruppen
fand sich zwischen 1966 und 1977 kein signifikanter Anstieg oder Abfall ihrer
Spermienkonzentration.

Die angewandte Methodik ist unzweifelhaft. Die mehrspurige, sorgféltige Auswer-
tung des Datenmaterials macht das Resultat dieser Studie nachvollziehbar.

Unter 4.4.5. wurde dargelegt, dass eine Ubertragung der Studienergebnisse von
MacLeod und Wang nicht die Dichtereduktion innerhalb des eigenen Patientenkol-
lektives zu erklaren vermag. Die unterschiedlichen Ergebnisse mussen daher in ei-
nem unterschiedlichem Patientenkollektiv begriindet sein. Dies zeigt sich nicht nur
bei der Betrachtung der Spermienkonzentrationen sondern auch bei den Ejakulat-
volumina. MacLeod und Wang stellten keine Veranderung fest, wohingegen in der
vorliegenden Untersuchung ein Anstieg um rund 40 % beobachtet wurde. Worauf
diese erheblichen Unterschiede zum Ergebnis der eigenen Untersuchung letztlich

zuriickzufiihren sind, kann nicht gesagt werden.

Abschlielend seien noch die beiden 1994 von Irvine und 1996 von Irvine et al.
verOffentlichten Arbeiten erwahnt, die anders als die zuvor genannten die
Spermaqualitat nicht in Beziehung zum Untersuchungsjahr setzten, sondern in

Bezug auf das Geburtsjahr der Samenspender untersuchten.

Der Artikel aus dem Jahre 1994 umfaft die Auswertung von 3729 Spermaproben
einer nicht genannten Zahl von Samenspendern, die zwischen 1940 und 1969

geboren sind. Es wird nicht erwéhnt, in welchem Zeitraum diese Spermaproben
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gesammelt worden sind. Gesetzt den Fall, dafl sdamtliche Spermiogrammdaten
innerhalb nur eines Jahres erhoben worden waéren, so bestlinde zwischen den
Samenspendern ein Altersunterschied von bis zu 29 Jahren. Es erhebt sich die
Frage, ob die festgestellten Unterschiede nicht allein auf diesem Altersunterschied
beruhen konnten und die Untersuchung nicht in Wirklichkeit eine Abhé&ngigkeit
der Samenqualitdt vom Lebensalter erfasst hat.

Nimmt man hingegen das andere Extrem an, dass der Erhebungszeitraum nicht ein
Jahr sondern 29 Jahre dauerte und die Samenspender stets der gleichen
Altersgruppe angehort hatten, so wirde diese Untersuchung tatsachlich nur die
Abhangigkeit der Samenqualitdt vom Untersuchungsjahr wiedergeben. Der
Kurvenverlauf wirde lediglich um das mittlere Alter der Samenspender nach links
zu niedrigeren Jahreszahlen verschoben sein.

Da letztendlich nicht klar ist, womit sich diese Publikation befasst, kann zu dieser

abschlieRend keine Stellung genommen werden.

Die Verdoffentlichung von Irvine et. al aus dem Jahre 1996 enthélt detailliertere
Angaben Uber die dort angewandte Methodik. Ausgangsmaterial dieser Arbeit
sind zwischen 1984 und 1995 durchgefiihrte Erstuntersuchungen von 577
Samenspendern und deren Relation zu ihren Geburtsjahren ( 1951 bis 1973).

Die Spender wurden in 4 Geburtsjahrgangsgruppen aufgeteilt. Das mittlere Alter
dieser Gruppen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung reicht von 34,4 iber 28,5 und
23,1 bis 20,3 Lebensjahren. In gleicherweise fand sich auch ein Abfall der
Spermiendichte. Es wird jedoch nicht begriindet, weshalb das Absinken der
Spermiendichte lediglich auf das Geburtsjahr zurlickgefuhrt wird und nicht auf
das unterschiedliche Lebensalter. Wirde man die von der vorliegenden Arbeit
gefundenen Altersabhangigkeit der Spermiendichte auf die von Irvine untersuchte
Population Ubertragen wollen, so wirde der dortige Abfall der Spermiendichte
sich ausreichend durch das unterschiedliche Lebensalter der 4 Kohorten zum
Untersuchungszeitpunkt erkléren lassen.

Des weiteren verwendet die Studie von Irvine lineare Regressionsgleichungen zur

Datenanalyse. Es erhebt sich jedoch die Frage nach der Glte der gefundenen
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Formeln. Um dies beurteilen zu kénnen miisste das BestimmtheitsmaR ( r* )
bekannt sein. Diese Angabe fehlt der Publikation. Die Anwendung dieses
statistischen Verfahrens auf das der eigenen Untersuchung zugrundeliegende
Datenmaterial fiuhrte zu hochst unzureichenden Resultaten und wurde daher als
ungeeignet verworfen.

Auch die Publikation aus dem Jahre 1996 lasst sich daher nicht mit der

vorliegenden Arbeit vergleichen.

5. Schlussfolgerungen

Ein Abfall der Spermiendichte hat bei den Patienten der Abteilung fir Andrologie
des UKE im Untersuchungszeitraum 1956 - 1995 stattgefunden und ist nicht durch
eine Anderung der Untersuchungsbedingungen oder anderer Rahmenbedingungen
erklarbar. Methodische Ursachen sind somit nicht ersichtlich. Hieraus ergibt sich der

Hinweis, dass organische Griinde vorliegen missen.

In manchen Publikationen werden hypothetisch folgende Faktoren als Ursache fur

den Rickgang der Samenqualitat diskutiert:

« Belastung der Umwelt mit oestrogenartig wirkenden Substanzen®
« Arzneimittelnebenwirkungen?
« Hitzestau durch Kleidung®

« Trinkwasserqualitat*

! de Kretser 1996; Giwercman/Skakkebaek 1992; Gurr 1993; London 1993; Mitt-
woch 1993; Sharpe 1993; Sharpe/Skakkebaek 1993; Sunter/Jobling 1993; Thierfel-
der et al. 1995

2 Drive 1987; Neumann et al. 1976; Schlegel et al. 1991

¥ Miesset/Bujan 1995

* Ginsburg et al. 1994
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Anhand der vorliegenden Arbeit kann nicht beurteilt werden, ob diese oder wie auch
immer geartete andere Elemente tatsachlich einen mdglichen Einfluss auf die Sa-
menqualitit haben oder hatten. Worin die Schédigungsfaktoren konkret zu sehen

sind, kann von der vorliegenden Arbeit nicht gesagt werden.

Es ist jedoch maglich, die Auswirkungen dieser Faktoren zeitlich zu definieren und
betroffene und nicht betroffene Patientengruppen zu umreif3en.

Der Ausdruck ,,Faktor* ist hierbei in einem sehr weitem Sinne zu verstehen und
umfalt die gesamte Spannbreite denkbarer Ursachen von der schadlichen Einzel-

substanz bis hin zum sog. Lifestyle.

Der Riickgang der Spermiendichte ereignete sich zwischen 1956 und 1980 mit ei-
nem Schwerpunkt in der 2. Halfte der 70iger Jahre. Was auch immer sich depressiv
auf die Spermaqualitat ausgewirkt haben mag, hat sich in dieser Zeit besonders stark
manifestiert. In den Folgejahren blieb die Samenqualitdt auf dem nun erreichten
niedrigen Niveau konstant.

Eine Ausnahme bilden hier nur die Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt tiber
41 Jahre alt sind. Diese Altersgruppe zeigt einen nahezu linearen Abfall, der auch
Uber 1980 hinaus bis zum Ende des Erfassungszeitraum 1995 andauerte. Dafur fin-
det sich bei ihnen nicht der rapide Abfall in der 2. Halfte der 70iger. Es scheint fast
so, als hatte sich diese Altersgruppe der massiven Schadigung in den 70iger Jahren
nur vorubergehend entziehen kdnnen und wiirde ihrer Wirkung nur zeitverzogert

unterliegen.

Von all diesem nicht betroffen sind Manner, die vor 1930 geboren sind. Alle spater
geborenen Patienten weisen jedoch Zeichen einer Schédigung auf. Je spéater die Pati-
enten geboren sind, desto mehr unterliegen sie dem Einfluss dieser Faktoren. Findet
sich bei allen nach 1930 Geborenen ein Dichteeinbruch in der zweiten Halfte der
70iger Jahre, so gelingt ihnen eine Erholung hiervon um so schlechter je spéter sie
geboren sind. Aufféllig ist ferner, dass jede Jahrgangsklasse eine schlechtere Sa-

menqualitét besitzt ist als die vorangegangene.
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All dies spricht fur die Existenz von mindestens 2 Faktoren, die zum Abfall der Sa-

menqualitét flhrten:

Ein lang wirkender Faktor scheint mit dem Geburtsjahr verbunden zu sein und seit
1930 in seiner Starke zuzunehmen.

Eine Verknlpfung mit dem Geburtsjahr impliziert die Mdglichkeit einer prénatalen
Schédigung. Diese Schlussfolgerung wére jedoch voreilig, da dass Geburtsjahr le-
diglich aufgrund seines allgemeinen Gebrauchs zur Auswertung herangezogen wur-
de. Ebenso gut hatte etwa beispielsweise auch das 6 Jahre spéater liegende Einschu-
lungsjahr der Patienten verwendet werden kénnen ohne das hiermit die Einschulung
als Schadigungsursache aufzufassen ware. Der lang wirkende Faktor ist vielmehr in
Umstanden zu suchen, die die Angehorigen einer Geburtsjahrgangsklasse, aul3er der
Tatsache des gemeinsamen Geburtszeitraumes, dariiber hinaus noch miteinander

verbindet.

Der zweite Faktor scheint hingegen mehr im Zusammenhang mit dem Untersu-
chungsjahr zu stehen und eher kirzerfristig zu wirken. Seine Manifestation zeigte
sich in der zweiten Halfte der 70iger Jahre und betrifft fast alle Patienten gleicher-
malen. Die Auswertung des Dichtemedians verschiedener Geburtsjahrgangsklassen
lasst ferner eine zweite Episode zwischen 1988 und 1991 vermuten, in der erneut ein

nur kurzfristig wirksames Schadigungsereignis stattgefunden haben  konnte.



ZUSAMMENFASSUNG 91

6. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Erhebung wurden die zwischen 1956 und 1995 durchge-
fihrten Spermiogramme der Abteilung fir Andrologie des Universitatskranken-
hauses Hamburg-Eppendorf ausgewertet. Sdmtliche 36283 Letztuntersuchungen
dieses Zeitraumes sind in die Studie aufgenommen worden. Es zeigte sich ein
deutlicher Abfall der Spermienkonzentration sowie der Gesamtspermatozoenan-
zahl bei gleichzeitigem Anstieg des Ejakulatvolumens bis etwa 1980. Nach die-

sem Zeitpunkt fand keine weitere Verdnderung statt.

Die Faktoren " Untersuchungsmonat”, "Alter des Patienten™ und "Jahr der Geburt"
wurden auf ihren moéglichen Einfluss auf die exokrine Hodenfunktion Uberprift.
Auffallig wurde die Abh&ngigkeit von der Jahreszeit durch einen Peak im Dezem-

ber.

In Relation zum Patientenalter ergab sich ein zweistufiger Anstieg der Spermien-

konzentration.

Daneben beeinflusst auch das Geburtsjahr des Patienten selbst - und nicht nur als
eine andere Form der Altersangabe - das Spermiogramm. Je niedriger das Ge-
burtsjahr liegt, desto hoher liegt die Spermiendichte. Dieser Effekt ist unabhdngig

vom Untersuchungsjahr.

Die Zusammenschau aller Befunde l&sst die Existenz mindestens zweier depressiv
wirkender Faktoren vermuten. Ein sich langfristig manifestierender Faktor, dessen
Einfluss zwischen 1956 und 1980 langsam zugenommen hat und ein kurzfristiger

Faktor, der wahrend der zweiten Hélfte der 70iger Jahre wirksam wurde.
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ANHANG A - TABELLEN

Fur alle Tabellen haben die verwendeten Bezeichnungen folgende Bedeutung und

Masseinheiten:

Alter: Patientenalter in vollendeten Lebensjahren
Dichte: Spermiendichte in Mio./ml
Gesamt.: Gesamtspermienanzahl im Ejakulat in Mio.
Spermien

gestut.: gestutzter Wert

gleit.: gleitender Wert

Max.: Maximum

Min.: Minimum

N: Anzahl der Einzelmessungen

Perz.: Perzentile

Q1: 1. Quartile

Q2: 2. Quartile

Qs3: 3. Quartile

Std Dev: Standardabweichung

Volumen: Ejakulatvolumen in ml

A 1. Einfache Statistik

Tabelle Nr. 27: Einfache Statistik Gber den Zeitraum 1956 ( bzw. 1968 ) bis 1995

Variabel N Mean |Std Dev| Summe Min. Max.
Volumen 36283 3,45 1,79 125092 0,10 15,00
Dichte 36283| 55,39] 76,53] 2009818 0,00{ 1372,80
Gesamt 36283| 179,69| 260,66 6519682 0,00| 4965,48
Untersuchungstag 36283 15,70 8,60 1 31
Untersuchungsmonat| 36283 6,43 3,45 1 12
Untersuchungsjahr | 36283| 1978,69| 10,12 1956 1995
Geburtstag 30516] 15,19 8,96 1 31
Geburtsmonat 30516 6,19 3,47 1 12
Geburtsjahr 30516| 1948,17| 10,24 1901 1977
Alter 30516| 32,92 7,12 15 86

Anmerkung: Das Geburtsdatum und das Alter des Patienten wurde erst ab 1968

registriert.
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A 2. Fallzahlen und Anzahl angefertigter Spermiogramme von 1956 bis 1995

Tabelle 28: Anzahl der in dem jeweilige Untersuchungsjahr angefertigten
Spermiogramme und Anzahl der in diesem Jahr letztmalig
untersuchten Patienten

Jahr angefertigte letztmalig hiervon mind. hiervon
Spermiogramme| Untersuchte einmal ohne
voruntersucht (Voruntersuchun
g
1956 99 55 12 43
1957 639 365 149 216
1958 558 325 129 196
1959 577 351 115 236
1960 585 351 92 259
1961 649 376 129 247
1962 762 437 136 301
1963 818 463 146 317
1964 1051 585 178 407
1965 1177 676 209 467
1966 1334 818 316 502
1967 1666 965 349 616
1968 2041 1282 414 868
1969 2036 1143 372 771
1970 2103 917 323 594
1971 2145 1061 411 650
1972 2230 1027 352 675
1973 2300 1029 389 640
1974 2172 1074 403 671
1975 1943 965 372 593
1976 2224 1012 416 596
1977 2322 921 403 518
1978 2334 996 447 549
1979 2039 901 418 483
1980 2268 1034 375 659
1981 2389 1150 407 743
1982 2512 1241 430 811
1983 2399 1168 449 719
1984 2667 1315 472 843
1985 2726 1375 528 847
1986 2648 1240 452 788
1987 2309 1144 497 647
1988 2299 1089 472 617
1989 2203 995 468 527
1990 2332 1008 536 472
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Jahr angefertigte letztmalig hiervon mind. hiervon
Spermiogramme| Untersuchte einmal ohne
voruntersucht [Voruntersuchun
g
1991 2224 1052 574 478
1992 2196 1140 590 550
1993 1922 1000 488 512
1994 1850 1088 531 557
1995 1759 1149 566 583
Summ 72507 36283 14515 21768
e

A 3. Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf die Jahresmonate

Tabelle Nr. 29: Absolute und prozentuale Haufigkeitsverteilung der
Untersuchungszeitpunkte auf die Monate im Gesamtzeitraum

1956 - 1995

Untersuchungsmonat Untersuchungshéaufigkeit

absolut (N) prozentual
Januar 3212 8,85 %
Februar 3140 8,65 %
Marz 3195 8,81 %
April 2868 7,90 %
Mai 2775 7,65 %
Juni 2990 8,24 %
Juli 3097 8,54 %
August 2866 7,90 %
September 3093 8,52 %
Oktober 3253 8,97 %
November 3397 9,36 %
Dezember 2397 6,61 %
Summe 36283 100,00 %
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Tabelle Nr. 30: Absolute und relative Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf

die Monate in den 4 Dekaden von 1956 bis 1995

1. Dekade 2. Dekade 3. Dekade 4. Dekade
1956 - 1965 1966 - 1975 1976 - 1985 1986 - 1995
absolut [prozentual [absolut |prozentual|absolut prozentual |absolut |prozentual

Januar 375 | 941% | 924 | 899% | 979 | 8,81% | 934 | 856 %
Februar 364 | 9,14% | 918 | 893% | 921 | 829% | 937 | 859 %
Mérz 399 (10,02% | 891 | 8,67% | 955| 859% | 950 | 8,71 %
April 279 | 7,00% | 759 | 7,38% | 936 | 8,42% | 894 | 8,20 %
Mai 289 | 7,25% | 788 | 7,66% | 890 | 8,01% | 808 | 7,41 %
Juni 260 | 6,53% | 890 | 8,66% | 895 | 8,05% | 945 | 8,67 %
Juli 313 | 7,86% | 898 | 8,73% | 994 | 894% | 892 | 8,18%
August 310 | 7,78% | 879 | 855% | 804 | 7,23% | 873 | 8,01%
September| 296 | 7,43% | 815 | 7,93% | 1043 | 9,39% | 939 | 8,61 %
Oktober 400 {10,04% | 848 | 8,25% | 976 | 8,78 % | 1029 | 9,44 %
November | 423 |10,62% | 982 | 9,55% | 1010 | 9,09% | 982 | 9,01 %
Dezember | 276 | 6,93% | 689 | 6,70% | 710 | 6,39% | 722 | 6,62 %
Summe 3984 10281 11113 10905

Tabelle Nr. 31: Verteilung der erfassten Untersuchungszeitpunkte auf die Monate
in Prozent der jeweiligen Jahresleistungen von 1956 bis 1995

Jahr

Jan.

Febr.

Marz

April

Mai

Juni

Juli

Aug.

Sept.

Okt.

Nov. |Dez.

1956

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

29,09

50,90{20,00

1957

6,03

5,75

14,79

10,41

9,59

4,38

8,49

11,51

7,12

7,67

7,95 6,30

1958

11,69

10,46

10,46

9,23

4,62

4,31

12,92

5,94

7,69

6,46

8,00| 8,62

1959

7,69

10,54

8,26

5,13

5,70

4,84

10,26

10,54

9,12

11,40

9,97] 6,55

1960

7,41

9,12

6,27

5,70

6,27

8,95

8,95

9,69

9,97

8,26

13,96| 6,27

1961

10,37

7,71

11,44

10,11

6,91

7,98

5,32

8,51

2,39

11,17

13,56| 4,52

1962

9,61

10,53

11,44

4,58

11,44

4,58

5,03

3,20

9,15

12,13

10,53 7,78

1963

8,64

8,42

11,88

4,75

8,21

7,78

6,70

6,70

8,21

12,10

10,58] 6,05

1964

11,28

10,43

6,84

4,96

3,93

9,40

8,03

7,69

7,35

9,23

11,11] 9,74

1965

11,09

9,62

10,65

9,47

8,88

6,21

7,99

8,43

7,10

9,02

6,66| 4,88

1966

8,44

7,82

10,02

7,33

6,23

6,85

10,76

9,05

9,41

6,85

10,15] 7,09

1967

9,22

7,15

7,36

5,80

8,19

9,53

7,98

8,39

11,19

9,74

11,92] 3,52

1968

11,00

12,17

9,67

7,64

6,86

7,41

8,58

6,16

5,94

8,19

9,91] 6,86

1969

10,76

9,36

8,49

6,04

5,95

10,50

9,0