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Hormonell wirkende Chemikalien und Entwicklung der 
Spermienqualit it beim Menschen 
Berlin, 24. November  2000 

Mehrere Studien und Metaanalysen 1 postulieren eine Abnah- 
me der Spermienqualit~it in den westlichen Industriel/indern seit 
den 1940er Jahren bis heute [1,2,3,4]. Die mittlere Spermien- 
dichte vermindert sich danach um etwa 2% pro Jahr und n/i- 
her* sich nach diesen Beobachtungen einem Bereich, der yon 
der WHO als kritisch ffir die Fertilit/it eingestuft wird (20 Mio/ 
ml). Ats eine Ursache ffir diese Entwicklung wird - bei hoher 
6ffentlicher Aufmerksamkeit - die Belastung unserer Umwelt 
mit Xenobiotika diskutiert. Im Vordergrund stehen dabei be- 
sonders Stoffe, die eine Wirkung auf das Hormonsystem aus- 
iiben. 

Nachdem auch aus Deutschland mittlerweile vier Studien vor- 
liegen, in denen retrospektiv Daten yon Patienten aus andro- 
logischen Sprechstunden ausgewertet wurden [5,6,7], ffihrte das 
Umweltbundesamt (UBA) am 24. November 2000 ein Fach- 
gespr/ich zum Thema 'Hormonell wirkende Chemikalie~ und 
Entwicklung der Spermienqualit/it beim Menschen' durch. Dazu 
wurden Vertreter des Bundesumweltministeriums (BMU), des 
Beratergremiums fiir Altstoffe (BUA-GDCh), des Bundesinstituts 
i:iir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Verterin~irmedizin 
(BgVV), des Bundesinstituts ffir Arzneimittel und Medizin- 
produkte (BfArM), des Robert-Koch-Instituts (RKI), aus Uni- 
versit/iten (Berlin, Hamburg, Halle/Wittenberg, Kid, Magde- 
burg) sowie die Koordinatoren eines laufenden EU-Projektes 
zur Beschreibung der Spermienqualit/it aus Finnland und D/i- 
nemark eingeladen. Ziel des Arbeitsgespr/iches war es, die Si- 
tuation in Deutschland zu erfassen und Empfehlungen ffir zu- 
kfinftig notwendige Aktivit/iten zu erhalten. 

In einer Einfiihrung ert/iuterte Hasso Seibert (Universit/it Kid), 
mit welchen Parametern Spermaqualit~it charakterisiert wird, 
mit welchen etablierten Methoden sie bestimmt werden sowie 
die giiltigen, yon der WHO definierten 'Normalwerte'. Er be- 
tonte, dass die Bestimmung der Spermiendichte (und -zahl) durch 
mikroskopische Ausz~ihlung in standardisierten Z/ihlkammern 
zu den relativ einfachen labormedizinischen Methoden geh6rt 
und seit den 40er Jahren bis heute praktisch unver~indert durch- 
gefiihrt wird. Dies bedeutet u.a., dass die Vermutung, 'abneh- 
mende Spermiendichten' seien auf die Einffihrung automatisier- 
ter Messmethoden in der jiingeren Vergangenheit zuriickzufiih- 
ren, nicht nachvollziehbar ist. Im Rahmen eines kurzen histori- 

1 Metaanalyse: (Sekund&ranalyse, 'auf die Analyse folgende Analyse; Ana- 
lyse der Analyse'): Metaanalysen f0hren die Interpretationen von Daten 
0ber die in Einzelarbeiten mSgliche Schlussfolgerung hinaus, indem sie 
Befunde aus Einzelarbeiten zusammentragen, z.B. anhand eines auf 
methodischen Aspekten basierenden Kriterienkatalogs ein- bzw. ausschlie- 
Ben, bestimmte Daten aus den Originalstudien extrahieren und eine auf- 
wendige statistische Bearbeitung der extrahierten Daten rnit einer Reihe 
yen Modellen vornehmen. In diesem Fall bestand das Ziel der Metaanalyse 
darin, m0glicherweise verallgemeinbare Erkenntnisse 0ber die zeitliche 
Entwicklung der Spermienqualit~.t zu gewinnen, die sich auf grSBere Kol- 
lektive/Stichproben gr0ndet. 

schen Uberblicks fiber Publikationen zur Ver/inderung der 
Spermiendichte, insbesondere fiber die Metaanalysen von Carl- 
sen et al. [1] sowie Swan et al. [3,4] kam Seibert zu dem Schluss, 
dass die Informationen, die fiber zeitliche Trends in grot~en geo- 
graphischen Regionen aus historischen Daten gewonnen wer- 
den k6nnen, mit biostatistischen Methoden ersch6pfend ana- 
lysiert worden sind. Danach muss davon ausgegangen werden, 
dass sich die Spermienqualit~t in Nordamerika und Europa im 
Laufe der letzten Jahrzehnte tats~ichlich vermindert haben. Auf- 
f/illig sind deutliche geographische Unterschiede. Seinem Ver- 
st/indnis nach bleibt aber die Behauptung einer 'linearen' Ab- 
nahme insbesondere in den letzten 20 Jahren problematisch. 
Ober die H~iufigkeit 'ungewollter Kinderlosigkeit' wisse man 
insgesamt zu wenig, erst recht nicht tiber die zeitlichen Ver~in- 
derungen dieses Parameters. In Bezug auf den Zusammenhang 
zwischen m~innlicher Fertilit/it und Spermienqualit/it wies er auf 
die Bedeutung yon Ver~inderungen der H/iufigkeitsverteilung zur 
Spermiendichte innerhalb yon Populationen hin. Tats~ichlich gibt 
es in mehreren Untersuchungen 2 deutliche Hinweise auf eine 
Zunahme des Anteils oligozoospermer M~inner. Seibert emp- 
fahl, dass sich Deutschland an epidemiologischen Studien be- 
teiligen sollte, wie sie in anderen europfiischen Staaten sowie in 
den USA bereits begonnen worden sind. Ziel dieser Unter- 
suchungen ist es, geographische Unterschiede und zeitliche 
Ver~inderungen der Spermacharakteristika yon M~innern zu er- 
fassen. 

Wulf Thierfelder (RKI) stellte Ergebnisse aus Untersuchungen 
an Patienten aus andrologischen Sprechstunden in Berlin und 
Leipzig vor. Ausgeschlossen wurden hier Personen mit anamne- 
stischen und klinischen Befunden, die eine ungewollte Kinder- 
losigkeit erkl/iren k6nnten. Die Methoden der Berliner und Leip- 
ziger Arbeitsgruppe wurden durch interne Ringversuche und 
gemeinsame Schulung des Medizinisch Technischen Personals 
abgeglichen. Von 1985 bis 1996 nahm die Spermiendichte in 
dem Berliner Kollektiv um 34% und in dem Leipziger Kollektiv 
um 24% ab. 

Dirk Gl6ckner (Universit~it Magdeburg) trug Ergebnisse einer 
Studie vor, in der fiber 5000 Spermiogramme yon nicht selek- 
tierten M~innern einer andrologischen Sprechstunde aus Magde- 
burg untersucht wurden. Die Daten zeigen, dass der Geburts- 
jahrgang mit der Spermiendichte negativ korreliert ist und, dass 
die Spermiendichte yon 1974 bis 1994 um durchschnittlich 2,1% 
pro Jahr abgenommen hat. 

Wolfgang Schulze (Universit/it Hamburg) stellte die die Ergeb- 
nisse einer Hamburger Studie vor. Die Auswer*ung von Sper- 
miogrammen yon fiber 36.000 Patienten einer andrologischen 
Sprechstunde ergab eine negative Korrelation zwischen dem 
Geburtsjahrgang und der Spermiendichte. Zwischen 1956 und 

20ligozoospermie = geringe Spermiendichte < 20 Mio/ml 
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1980 nahm die Spermiendichte von 64 auf 20 Mio/ml ab und 
ist seit 1980 ann/ihernd konstant geblieben. 

Die vorgestellten Studien umfassen Daten von sehr grogen Kol- 
lektiven. Im Vergleich dazu lag beispielsweise der Umfang der 
Stichproben bei den yon Swan et al. (2000) aufgefi.ihrten Publi- 
kationen zwischen 10 und 1890 Personen. Es wurde das Fazit 
gezogen, dass die Ergebnisse aus den in Deutschland erhobe- 
nen Studien mit dem for Europa postulierten Trend einer Ab- 
nahme der Sperrniendichte yon durchschnittlich > 2 % pro Jahr 
iibereinstimmen. 

In ihrer Pr/isentarion wiesen Nils Skakkebaek (Rigshospitalet 
Kopenhagen, DK) und Jorma Toppari (Universit/it Turku, FIN), 
Koordinatoren eines derzeit laufenden EU-Forschungsprojektes 
zur Entwicklung der Spermienqualit/it 3, darauf hin, dass die Ver- 
minderung des Spermienqualit/it ein Symptom unter anderen 
sei, die als Entwicklungsst6rungssyndrom der m/innlichen 
Reproduktionsorgane zusammengefasst werden musse. Dieses 
Testicular Dysgenesis Syndrom (TDS) sei durch eine niedrige 
und wahrscheinlich abnehmende Spermienqualit~it, eine hohe 
und vermutlich ansteigende H~iufigkeit von Hodenhochstand 
(Cryptorchismus) und offenen Harnr6hren (Hypospadie), eine 
starke Nachfrage nach reproduktionsmedizinischen Mat~nah- 
men sowie eine Zunahme yon Hodenkrebs gekennzeichnet. 
Experimentelle und epidemiologische Studien weisen nach Mei- 
nung yon Skakkebaek und Toppari darauf hin, dass TDS eine 
Folge yon St6rungen w~ihrend der f6talen und kindlichen Ent- 
wicklung darstellt, zunehmend verbreitet ist und durch adverse 
Umwelteinfl6sse verursacht wird. Studien zur Reproduk- 
tionsf/ihigkeit und iiber den Gesundheitszustand des m/in.qli- 
chen Reproduktionsorgane sind daher so breit anzulegen, dass 
Symptome des TDS und postulierte Einflussfaktoren weitest- 
gehend beriicksichtigt werden k6nnen. Die bisherigen Daten 
aus dem EU-Projekt weisen auf geographische Unterschiede bei 
der Spermiendichte zwischen den Zentren Turku (FIN), Paris 
(F), Kopenhagen (DK) und Edinburgh (UK) hin, die bisher nicht 
erkl/irt werden k6nnen. 

Es bestand Konsens unter den Teilnehmern, dass die aus 
Deutschland vorgestellten Studien einen Trend indizieren, aber 
nicht repr~sentativ fiir die Allgemeinbev61kerung sind. Belast- 
bare epidemiologische Daten zur Allgemeinbev61kerung wiir- 
den bisher fehlen. Man war sich darin einig, dass yon weiteren 
retrospektiven Untersuchungen keine neuen Erkennmisse zu 
erwarten sind, sondern dass prospektive Studien initiiert we> 
den sollten, mit denen sich Deutschland auch dem oben genann- 
ten EU-Projekt anschlieflen k6nnte. Bei der Planung epidemio- 
logischer Studien in Deutschland w~ire eine Beriicksichtigung 
der Daten aus dem Bundes-Gesundheitssurvey (Robert-Koch- 
Institut) hilfreich. Versdirkt wurde darauf hingewiesen, dass die 
in den neuen und alten Bundesl~indern, durch die jahrzehnte- 
lange Teilung Deutschlands bedingten, unterschiedlichen Lebens- 
stile und Umweltbelastungen und ihre m6glichen Einfliisse auf 
die m~innlichen Fortpflanzungsorgane erfasst und in zukiinfti- 
gen Studien beriicksichtigt werden sollten. Dariiber hinaus soil- 
ten Planung und Ausfiihrung zuktinffiger Studien auf den Er- 
fahrungen und Methoden des EU-Projektes aufbauen. Dabei 
seien auch technische Vorgaben zu beachten sowie die Schu- 

lung des Laborpersonals durch einen Austausch mit anderen 
europfiischen Zentren. 

Neben der Datenerhebung zur Ermittlung der zeitlichen Trends 
sei eine breit angelegte Ursachenforschung unerl/isslich. Den geo- 
graphischen Unterschieden, die auf Lebensstil- oder Umwelt- 
faktoren als Ursachen hindeuten, miisse nachgegangen werden. 
Es sollen Ursachenhypothesen, wie die Belastung mit Xeno- und 
Phytohormonen, auf ihre Plausibilit~t hin gepri.ift werden. Auch 
hormonelle Regulationsprozesse mfissten beachtet werden. Die 
Archivierung yon Proben mit Hilfe der Kryotechnik sei unter 
Beriicksichtigung der damit verbundenen ethischen Fragen zu 
iiberpdifen. 

Die Ergebnisse des Fachgespr~ichs lassen sich zu folgenden Emp- 
fehlungen zusammenfassen: 

| Es wird angestrebt, epidemiologische Studien zur Spermien- 
quatit~it an repr~sentativen Bev61kerungskollektiven in Deutsch- 
land durchzuffihren. 

| Bei der Planung des Studiendesigns sowie bei der sp~iteren 
Studiendurchffihrung soil auf das im Rahmen yon nationalen 
Umwelt- und Gesundheitssurveys erworbene Know-how zurfick- 
gegriffen werden. 

�9 Dernur in Deutschland m6gliche Ost-West-Vergleich unter- 
schiedlicher Lebensstile soil in eine multizentrische europ~iische 
Studie eingebunden werden. Eine Koordination, Kooperation 
und Anbindung an die bestehende europfiische Zusammenarbeit 
ist hier sinnvoll. Gegebenenfalls sollen weitere Zentren au~dem 
6stlichen Teil Europas einbezogen werden. 

~ Anhand der erhobenen Daten sollen Ursachenhypothesen ge- 
prfift werden. Diese Ursachenhypothesen sollen Chemikalien- 
wiskungen ebenso wie Lebenstilfaktoren einschlie~en. 
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