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Interpretation von Spermiogrammen
bei unerfilltem Kinderwunsch

C. Gnoth?, J.W. van der Steeg?, E. Godehardt3, K. Friol?,

J. Tigges?, U. Hilland*

Die neuen WHO-Referenzwerte von 2010 zur Untersuchung und
Aufarbeitung des menschlichen Ejakulats haben erhebliche Miss-
verstindnisse verursacht. Sie kénnen dazu fiihren, dass Kinder-
wunschpaaren indizierte, zielfiihrende Behandlungen vorent-
halten werden. Denn bei den Referenzwerten im aktuellen WHO-
Laborhandbuch handelt es sich um Werte fiir fertile Mdiinner.
Ublicherweise werden Ejakulatanalysen aber bei Mdnnern aus
Partnerschaften mit einem unerfiillten Kinderwunsch durchge-
fiihrt, die bekanntermafien zu einem betrdchtlichen Prozentsatz
subfertil sind. Somit fiihren die WHO-Referenzwerte in die Irre
und erlauben zudem keine Prognoseabschdtzung. Dieser Beitrag
formuliert deshalb fiir alle beteiligten Disziplinen (Gyndikolo-
gie, Andrologie und Urologie) dringend nétige Interpretations-
und Entscheidungshilfen zur Beurteilung von Spermiogrammen
bei Paaren mit unerfiilltem Kinderwunsch.

Von allen Paaren mit Kinderwunsch
verbleiben nach sechs erfolglosen Zy-
klen 20% zumindest leicht subfertile
Paare; nach zwdlf erfolglosen Zyklen
verbleiben schlielRlich 10% erheblich
subfertile Paare, davon die Halfte de-
finitiv infertil mit nur sporadischen
Spontankonzeptionen (6). Seit vielen
Jahren allerdings sucht man eine De-
finition der mannlichen Fertilitat/
Subfertilitat allein auf der Grundlage
von Samenanalysen (1,8,11).

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) hat erstmals 1980 in ihrem
Handbuch zur Untersuchung des
menschlichen Ejakulats und der
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Spermien-Zervikalschleim-Interaktion
eine standardisierte Vorgehensweise
zur Ejakulatanalyse vorgeschlagen und
ausfiihrliche Angaben zur Qualitdts-
kontrolle im andrologischen Labor
unterbreitet. Im aktuellen, urspriing-
lich englischsprachigen WHO-Hand-
buch von 2010, das nun auch in deut-
scher Ubersetzung vorliegt (12), fin-
den sich im Anhang 1 Referenzwerte,
die retrospektiv aus mehreren (primdr
prospektiven wie auch retrospektiven)
Studien an insgesamt iiber 4.500
Mannern aus 14 Landern ermittelt
wurden, deren Partnerinnen innerhalb
von zwolf Monaten nach dem Ende der
Kontrazeption schwanger wurden (3).

Fiir die verschiedenen Samenpara-
meter dieser Manner in - und das ist
entscheidend - fertilen Partnerschaf-
ten werden die entsprechenden pro-
zentualen Verteilungen angegeben.
Im WHO-Handbuch wird daher nicht
der Anspruch erhoben, dass die dar-
gelegten Parameter auch fiir die Sub-
fertilitat gelten. So heilt es, dass
- ,die Charakteristika von Ejakulat-
werten hoch variabel sind” und
Lhicht die einzigen Determinan-

ten der Fertilitdt eines Paares
darstellen”,

- ,Ejakulatparameter, die im 95%-
Referenzbereich liegen, keine Fer-
tilitat per se garantieren” und

- ,die Ejakulatparameter immer im
Zusammenhang mit weiteren kli-
nischen Daten beurteilt werden
miissen”,

Es erstaunt, dass die friitheren und
die aktuellen WHO-Referenzbereiche
nie in prospektiven Studien im Hin-
blick auf Definitionen von fertil/sub-
fertil Gberpriift wurden.

In der Praxis werden die meisten
Spermauntersuchungen bei Mannern
durchgefiihrt, deren Partnerschaften
von einem unerfiillten Kinderwunsch
betroffen und somit subfertil sind.
Hier geht es also nicht nur um die
Erhebung eines qualitatsgesicherten
~Laborbefundes Spermiogramm®, son-
dern um dessen Interpretation hin-
sichtlich Fertilitat/Subfertilitat mit
einer prognostischen Abschétzung.
Die WHO-2010-Referenzwerte helfen
nicht weiter.

Die WHO-Referenzbereiche sind des-
halb auch nicht dazu geeignet, Be-
handlungsstrategien festzulegen.
Dazu kann auf die Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen {iber arztliche Mal3-
nahmen zur kiinstlichen Befruchtung
(in der Fassung vom 14.8.1990, zu-
letzt gedndert am 21.7.2011 und in
Kraft getreten am 12.11.2011) zu-
riickgegriffen werden (13). Diese
Richtlinien geben, basierend auf
Spermaanalysen, derzeit eindeutige
Handlungsanweisungen. In einer
Stellungnahme der Deutschen Gesell-
schaft flir Andrologie (federfiihrend)



zu diesen Richtlinien und den aktu-
ellen Referenzwerten der WHO (2010)
wird die Bedeutung der dort zu fin-
denden Indikationsbefunde hinter-
fragt, und es werden neue Definitio-
nen fiir die Indikationsstellung zur
Anwendung von Methoden der assis-
tierten Reproduktion gefordert (14).

Die Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen beruhen
auf der Studie P10 des medizinischen
Dienstes der Krankenkassen vom No-
vember 1997. Die wissenschaftlichen
Daten dazu stammen im Wesentlichen
aus verschiedenen Publikationen aus
der Mitte der 90er-Jahre.

Fiir die aktuelle Diskussion haben wir
erstmals Nomogramme zur Interpreta-
tion der Ergebnisse von Spermaunter-
suchungen erstellt, aus denen sich fiir
Paare mit unerfiilltem Kinderwunsch
allein auf Basis des Spermiogramms
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Spon-
tankonzeption und der Grad einer Fer-
tilitdtsminderung ablesen lassen. Die-
se Nomogramme eignen sich zur Bera-
tung von Kinderwunschpaaren mit
Abschatzung der Konzeptionschancen,
zur Indikationsstellung nachfolgender
Therapien und auch zur Erstellung von
Gutachten fiir Krankenkassen und -ver-
sicherungen. Gleichzeitig kann die
Validitdt der Indikationsbefunde aus
den oben genannten Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen {iberpriift werden.

Material und Methoden

Basis dieser Arbeit ist die groRe nie-
derldandische Multicenter-Beobach-

tungsstudie von van der Steeg et al.,
in der die Rolle der Samenanalyse bei
subfertilen Paaren in einer prospek-
tiven Studie evaluiert wurde (9). Die
Daten stammen von der Collaborative
Effort for Clinical Evaluation in Repro-
ductive Medicine Study Group”, einer
aus 20 niederlandischen Kinder-
wunschzentren bestehenden Arbeits-
gruppe, und wurden von 4.538 sub-
fertilen Paaren prospektiv erhoben.

Alle untersuchten Samenproben wur-
den nach einem dreitdgigen ejakula-
tionsfreien Intervall gewonnen. Fiir
die Studie wurden jeweils die Resul-
tate der ersten Samenanalyse ver-
wendet. Die Analysen erfolgten in-
nerhalb von einer Stunde nach Eja-
kulation. Die Untersuchungen wurden
nach den Kriterien des vorletzten
WHO-Manuals (1999) durchgefiihrt
und entsprechend den dortigen Vor-
gaben klassifiziert. Fiir die Spermien-
motilitdt wurde der Prozentsatz
schnell progressiver motiler Spermien
(WHO Typ A 1999) herangezogen. Al-
le andrologischen Labore unterlagen
einer externen Qualitdtskontrolle.

Paare, bei denen ein relevanter weib-
licher Sterilitatsfaktor (Anovulation,
héhergradige Endometriose, doppel-
seitiger Tubenschaden) nach definier-
ter diagnostischer Aufarbeitung fest-
gestellt wurde bzw. Manner mit einer
Azoospermie wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Nach den Basisunter-
suchungen erfiillten 3.345 Paare die
Einschlusskriterien gemaR dem Stu-
diendesign und wurden ein Jahr lang
beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten einer fortlaufenden

Schwangerschaft nach Spontankon-
zeption wurde errechnet. Mit 3.345
Paaren erreicht die GrolRe der Daten-
basis fast 75% des Umfangs, die dem
WHO-Handbuch 2010 zugrunde liegt.

Die Zeitdauer des unerfiillten Kinder-
wunsches betrug im Mittel 1,5 Jahre
(5. bis 95. Perzentile: 1,0 bis 4,1). Das
Durchschnittsalter der Manner betrug
35,5 Jahre (5. bis 95. Perzentile: 27-
45 Jahre), das der Frauen 32,1 Jahre
(5. bis 95. Perzentile: 25-39 Jahre).
In 71% der Falle handelte es sich um
eine primdre Sterilitat.

Die Spontanschwangerschaftsraten
wurden statistisch hinsichtlich Sa-
menvolumen, Spermienkonzentration,
Morphologie und Motilitdat (WHO A
1999, schnell progressiv bewegliche
Spermien) evaluiert. Van der Steeg et
al. haben zundchst mittels cubic
spline functions die Wahrscheinlich-
keit fiir eine fortlaufende Spontan-
schwangerschaft als flexible Funktion
der verschiedenen Samenparameter
errechnet. Daraus wurden erste Grenz-
werte ermittelt, die mit einer uni-
variablen und multivariablen Cox-
Regressionsanalyse weiter evaluiert
wurden. Zusammen mit dem Erstautor
dieser Publikation haben wir seine
Ergebnisse mit einer korrigierten For-
mel (s.Kasten, Formel 1) einer erwei-
terten Auswertung zur Erstellung von
Nomogrammen, stratifiziert nach Sa-
menvolumen und Morphologie, fiir die
Spermienkonzentration und die Moti-
litat nach WHO Klasse A (schnell pro-
gressiv bewegliche Spermien), unter-
zogen. Die aus dem Modell geschatzte
Wahrscheinlichkeit auf eine klinische

Formeln zur Schdtzung der Wahrscheinlichkeit auf eine klinische Schwangerschaft nach
Spontankonzeption in einem Jahr

Formel 1:

P(probability per year) = 1-0.77exp[(-0.36 x semen volume) + (-0.13 x sperm concentration) + (-0.07 x sperm
motility) + (-0.25 x sperm morphology)]

komplexe Exponentialfunktion: sperm concentration = X oncentration X 10¢/ml below 40x 10%/ml; motility = Xpotiiity %

below 100 %; morphology = Xnorphology % below 20 %; volume = Xy5ume ml below 2ml

Formel 2:

P(probability per year) = [1- (1 -probability per cycle)!?]
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Schwangerschaft nach Spontankon-
zeption in einem Jahr wurde anhand
der ersten im Kasten auf S. 1029 auf-
gefiihrten Formel berechnet.

Die durchschnittliche Wahrscheinlich-
keit fiir den Schwangerschaftseintritt
betrdgt bei einem fertilen, schliel3-
lich erfolgreichen Paar mit Verkehr in
der fruchtbaren Zeit 27,7 % pro Zyk-
lus. Nach der Formel 2 im Kasten auf
S. 1029 belduft sich die kumulative
Wahrscheinlichkeit fiir eine fortlaufen-
de Spontanschwangerschaft damit auf
98% pro Jahr fiir ein fertiles Paar.

Diese Zahlen stammen iibereinstim-

mend aus prospektiven, methodisch

unterschiedlichen Studien und sind als
gesichert anzusehen (2,5, 10). Somit
ist eine Gradeinteilung moglich in:

- volle Fertilitdt (monatliche Wahr-
scheinlichkeit auf eine Schwan-
gerschaft 27,7 % bzw. 98 % in
zwolf Monaten bzw. zwolf Zyklen
mit Verkehr in der fruchtbaren
Zeit),

- 50%ige Fertilitdt (monatliche
Wahrscheinlichkeit auf eine
Schwangerschaft 13,85 % bzw.
83% in zwolf Monaten bzw.
zwolf Zyklen),

- 25%ige Fertilitdt (monatliche
Wahrscheinlichkeit auf eine
Schwangerschaft 6,93 % bzw.
58°% in zwolf Monaten bzw.
zwolf Zyklen),

- 12,5%ige Fertilitdt (monatliche
Wahrscheinlichkeit auf eine
Schwangerschaft 3,46 % bzw.
34% in zwolf Monaten bzw.
zwolf Zyklen) und

- 6,25%ige Fertilitdt (monatliche
Wahrscheinlichkeit auf eine
Schwangerschaft 1,73 % bzw.
19% in zwolf Monaten bzw.
zwolf Zyklen).

Nomogramme fiir die
Wahrscheinlichkeit
einer Schwangerschaft

Es wurden Nomogramme fiir die Wahr-
scheinlichkeit einer fortlaufenden
Schwangerschaft in einem Jahr in
Abhangigkeit von der Spermienkon-
zentration und der schnellen Progres-
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sivmotilitat (WHO A 1999) - stratifi-
ziert nach Samenvolumen und dem
Anteil von Normalformen (WHO 1999)
- fiir subfertile Kollektive erstellt.

Abbildung 1 zeigt das Basis-Nomo-
gramm fiir die Wahrscheinlichkeit auf
eine fortlaufende Schwangerschaft in
einem Jahr bei einem Samenvolumen
von >2 ml und einem Anteil von Nor-
malformen >20 % fiir subfertile Paa-
re, bei denen kein relevanter weibli-
cher Sterilitatsfaktor festgestellt
werden konnte. Die Analyse der nie-
derlandischen Daten hatte ergeben,
dass oberhalb eines Samenvolumens
von 2 ml die Wahrscheinlichkeit fiir
eine fortlaufende Schwangerschaft
durch Spontankonzeption nicht wei-
ter ansteigt. Dasselbe gilt fiir Sper-
mienkonzentrationen oberhalb von
40x10%/ml und einem Anteil normal
geformter Spermien (WHO 1999)
>20%. Eine Abnahme des Samen-
volumens von 2 auf 1 ml fiihrt zu
einer Verminderung der Spontan-

konzeptionsaussicht um 25 %. Ent-
sprechende exponentielle Abnahmen
beobachtete man auch bei einem
Anteil von Normalformen unter 20 %.

In 90% der Spermiogramme war das
Samenvolumen groRer als 2 ml (WHO
2010). Nach dem Basis-Nomogramm
fiir die Wahrscheinlichkeit auf eine
fortlaufende Schwangerschaft in
einem subfertilen Kollektiv (s. Abb. 1)
betrdagt die Wahrscheinlichkeit bei
einer Spermienkonzentration von
>40x10%/ml und einer WHO-A-Moti-
litat von idealen 50% bestenfalls
65 % pro Jahr. Trotz eines also schein-
bar ,normalen” Spermiogramms ist die
Fertilitdt im Vergleich zu erwiesen voll
fertilen Mannern damit auf weit unter
50% reduziert. Grund dafiir sind of-
fensichtlich unentdeckte weibliche
und in erster Linie mannliche Sterili-
tatsfaktoren, die sich in den {blichen
Spermiogrammparametern nicht ab-
bilden. In einem subfertilen Kollektiv
ohne erkennbare relevante weibliche
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Abb. 1: Basis-Nomogramm fiir die Wahrscheinlichkeit auf eine fortlaufende Schwangerschaft
in einem Jahr in Abhédngigkeit von der Spermienkonzentration und der Progressivmotilitat
(WHO A, 1999) bei einem Samenvolumen >2,0 ml und einem Anteil von Normalformen
>20%. Roter Punkt: Die Wahrscheinlichkeit auf eine fortlaufende Schwangerschaft in einem
Jahr nach den unteren Referenzwerten der WHO 1999. Blauer Punkt: Die Wahrscheinlichkeit
auf eine fortlaufende Schwangerschaft in einem Jahr nach den Kriterien des G-BA.
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Sterilitdtsfaktoren schlieft also ein
formal unauffilliges Spermiogramm
eine mannliche Fertilitdtseinschran-
kung nicht aus. Fiir die alten WHO-
Mindestwerte mit einer Spermienkon-
zentration von 20x10%/ml und einem
Anteil schnell progressiv motiler Sper-
mien (WHO A) von 25% ist die Ferti-
litat sogar auf weniger als 25 % her-
abgesetzt (s. Abb. 1, roter Punkt).
Bezogen auf die 5-%-Perzentilen als
untere Referenzwerte nach WHO 2010
liegt die Wahrscheinlichkeit fiir eine
fortlaufende Schwangerschaft in
einem Jahr in Abhdngigkeit von der
Samenkonzentration und der schnel-
len Progressivmotilitat (Anmerkung:
die WHO-2010-Referenzwerte beziehen
sich auf die gesamte Progressivmotili-
tat A (schnell progressiv) und B (lang-
sam progressiv), wobei der A-Anteil
etwa 50% von B sein sollte) bei einem
Samenvolumen von 1,5 ml und einem
Anteil normaler Formen von 5% nur
bei 31,53 % pro Jahr fiir ein subferti-
les Kollektiv, d. h. fiir etwa 70% der
M@nner dieses Kollektivs wird es auch
in einem weiteren Jahr zu keiner
Spontankonzeption bei ihren Frauen
kommen. Die Fertilitat dieser Manner
ist auf weniger als 12,5 % reduziert (s.
Abb. 2, roter Punkt), und die Spon-
tankonzeptionsaussicht fiir ihre Frau-
en betragt lediglich 3,11% pro Zyklus.

Die Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen legen sich nicht auf
Grenzwerte fiir das Samenvolumen
fest (12). Laut Basis-Nomogramm (s.
Abb. 1, blauer Punkt) betrdgt die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Spontan-
konzeption maximal 44 % in einem
Jahr, was eine auf unter 25 % redu-
zierte Fertilitdt bedeutet. Die monat-
liche Wahrscheinlichkeit fiir eine
Spontankonzeption betrdgt maximal
4,78%. Spermiogramme mit einer
gravierenden Teratozoospermie (Nor-
malformen <1%) zeigen unabhangig
von der Motilitdt und der Spermien-
konzentration eine Einschrankung
der Fertilitat auf unter 25%. Da eine
Teratozoospermie oft mit einer
gleichzeitig vorliegenden erheblichen
Motilitatseinschrankung vorliegt, ist

FRAUENARZT = 53 (2012) © Nr. 11
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Abb. 2: Nomogramm fiir die Wahrscheinlichkeit auf eine fortlaufende Schwangerschaft in einem
Jahr in Abhdngigkeit von der Spermienkonzentration und der Progressivmotilitit (WHO A,
1999) bei einem Samenvolumen 1,5 ml und einem Anteil von Normalformen 5 %. Roter Punkt:
Die Wahrscheinlichkeit auf eine fortlaufende Schwangerschaft in einem Jahr nach den unteren
Referenzwerten der WHO 2010 (5. Perzentile).
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>2 ml, Anteil Normalformen <1 %
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Abb. 3: Nomogramm fiir die Wahrscheinlichkeit auf eine fortlaufende Schwangerschaft in einem
Jahr in Abhangigkeit von der Spermienkonzentration und der Progressivmotilitit (WHO A, 1999)
bei einem Samenvolumen >2,0ml und einem Anteil von Normalformen <1% (Teratospermie).
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die Fertilitdt meist sogar auf weit
unter 12 % reduziert (s. Abb. 3).

Bei einer Parvispermie mit einem Sa-
menvolumen <0,5 ml ist unabhdngig
von Konzentration und WHO-A-Moti-
litat die Fertilitdt in einem subferti-
len Kollektiv auf unter 25 % gesenkt,
was die Bedeutung des Samenvolu-
mens - oft unterschatzt - fiir die
Konzeptionsaussichten unterstreicht
(s. Abb. 4).

Diskussion

Die meisten Spermiogramme werden
wegen eines unerfiillten Kinderwun-
sches durchgefiihrt, der in der Regel
langer als ein Jahr besteht. Der uner-
fiillte Kinderwunsch beruht heute zu
etwa 50 % auf mdnnlichen Faktoren
(4). Die im WHO-Handbuch (5. Aufla-
ge von 2010) zur Untersuchung und
Aufbereitung des menschlichen Eja-
kulats genannten Referenzwerte des
Spermiogramms beziehen sich nur auf

fertile Manner und lassen sich grund-
satzlich nicht auf ein subfertiles Kol-
lektiv iibertragen. Sie erlauben auch
keine prognostische Einschatzung, zu
der es auch nur wenig Daten in der
wissenschaftlichen Literatur gibt
(1,11). Mithilfe der hier vorgestellten
Nomogramme ist eine Interpretation
der Spermiogramme von Madnnern in
subfertilen Partnerschaften mdglich.
Diese Nomogramme zeigen die Spon-
tankonzeptionsaussichten fiir eine
fortlaufende Schwangerschaft in
einem Jahr bei alleiniger mannlich
bedingter Subfertilitat des Paares. Sie
bestdtigen die sogenannten Indika-
tionsbefunde des Gemeinsamen Bun-
desausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen, dessen Grenzwerte tat-
sachlich die gravierend eingeschrank-
te mannliche Fruchtbarkeit kennzeich-
nen. Die verbreitete Auslegung der
Referenzwerte nach WHO 2010 auf der
fiinften Perzentile als ,Normalbefund”
ist widerlegt, da die Fertilitdt von
Mannern mit Spermiogrammparame-
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Abb. 4: Nomogramm fiir die Wahrscheinlichkeit auf eine fortlaufende Schwangerschaft in
einem Jahr in Abhangigkeit von der Spermienkonzentration und der Progressivmotilitat (WHO
A, 1999) bei einem Samenvolumen <0,5ml (Parvispermie) und einem Anteil von Normal-

formen >20%.
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tern auf der fiinften Perzentile bereits
sehr gravierend eingeschrankt ist.

Nach im Mittel 1% Jahren unerfiilltem
Kinderwunsch ist die mannliche Ferti-
litdt bei Paaren ohne substanziellen
weiblichen Sterilitdtsfaktor auch bei
scheinbar ,idealen” Spermiogramm-
befunden mdglicherweise gravierend
eingeschrankt, was aber mit den {ib-
lichen Spermiogrammparametern nicht
erkennbar ist. Insofern ist es falsch,
generell Mannern aus subfertilen Part-
nerschaften bei ,,normalen” Spermio-
grammparametern volle Fertilitat zu
attestieren und zielfiihrende Behand-
lungen zuriickzustellen. Auch in ver-
sicherungstechnischen Fragen kdnnen
sich dann Beurteilungen zu Unguns-
ten betroffener Manner ergeben.

Die hier vorgestellten Nomogramme
erleichtern die Beratung von subfer-
tilen Paaren mit andrologischem Fak-
tor, indem sie die Spontankonzep-
tionsaussichten allein auf der Basis
von Spermiogrammen zeigen und
helfen, moglicherweise gleichzeitig
vorliegende weiblichen Faktoren in
ihrer Bedeutung und Prognose besser
einzuschdtzen. Damit konnen recht-
zeitig die Weichen fiir weitere Dia-
gnostik und vor allem therapeutische
Interventionen in Abwagung zu de-
ren Erfolgswahrscheinlichkeiten ge-
stellt werden (7).
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