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Schwangerschaft nach ausschlieBlicher
intrazytoplasmatischer Injektion von Spermien
mit abnormer GeilSelbildung

Th. Ebner, M. Moser, M. Sommergruber, G. Tews

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion erméglicht auch in Féllen stark eingeschrankter mannlicher Fertilitét Befruchtungen. Von den drei
basalen Spermienparametern scheint die Morphologie der limitierende Faktor hinsichtlich Fertilisation, Blastulation und Implantation zu sein. Hier
wird der Fall eines 32jdhrigen Mannes présentiert, der aufgrund seiner totalen Teratozoospermie kein einziges normal geformtes Spermium hatte. Die
wenigen beweglichen Spermatozoen, die fiir die intrazytoplasmatische Injektion herangezogen wurden, wiesen alle denselben Geilleldefekt auf
(Uberlinge). Nach mehrmaligen IVF-Versuchen konnte mittels Blastozystentransfer eine Schwangerschaft erzielt werden. Als Grund fiir die schlechte

Morphologie kann ein testikularer Defekt vermutet werden.

Intracytoplasmic sperm injection facilitates fertilization even in case of severe male subfertility. Out of the three basic semen parameter morphology
seems to be limiting factor in terms of fertilization, blastocyst formation and implantation. We present the case of an 32-year old man who, due to his
total teratozoospermia, did not have any normal sperm. Those motile sperm which had to be used for ICSI showed a characteristic sperm tail defect
(excessive length). After several IVF-cycles a pregnancy could be achieved applying blastocyst transfer. It may be speculated that impaired sperm
morphology may be the result of an intrinsic testicular defect. J Urol Urogynaekol 2004; 11 (3): 24-28.

er Erfolg der Assistierten Reproduktion hangt von der

Maximierung der Effizienz eines jeden einzelnen
Schrittes der Therapie ab. Verbesserungen bei der kontrol-
lierten ovariellen Hyperstimulation, der Eizellgewinnung
oder aber auch der Langzeitkultur von Embryonen garan-
tieren in den meisten Fillen (ca. 95 %) den intrauterinen
Transfer zumindest eines hochqualitativen Embryos. Dies
gilt vor allem fir die herkommliche In vitro-Fertilisation
(IVF), mittels derer man urspriinglich Paare behandelte, bei
denen die Frau Ursache der Kinderlosigkeit war. Patien-
tenpaare mit einer mannlichen Subfertilitit mufSten zu-
ndchst unbehandelt bleiben. Erst durch die Entwicklung
der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) [1]
gelang es nun endlich, auch solchen Mannern mit sehr
wenigen, teils unbeweglichen und morphologisch mifige-
stalteten Spermien im Ejakulat (hochgradige Oligoastheno-
teratozoospermie) den langersehnten Kinderwunsch zu er-
fullen. Da nicht zuletzt die Morphologie der Spermato-
zoen fiir eine mogliche Befruchtung limitierend zu sein
scheint [2], sollte der folgende Fallbericht auf besonderes
Interesse stoflen.

Fallbericht

Im Jahr 1998 wurde ein unverheiratetes Paar mit einem
6jahrigen unerfillten Kinderwunsch erstmalig in der
Landesfrauenklinik Linz vorstellig. Der 32 Jahre alte Mann
hatte anamnestisch gesehen keinerlei relevanten Vor-
erkrankungen, auch spielten exogene Noxen keine Rolle.
Zum Erstgesprach brachte er zwei dltere Spermiogramme
mit, welche besagten, daf Volumen (ca. 3 ml) und
Spermienkonzentration (40-43 Mio/ml) innerhalb der
Normwerte lagen. Hingegen zeigte sich die Motilitat
starkstens eingeschrankt, so waren tberhaupt nur 1-2 %
der Spermatozoen ortsbeweglich. Noch schlechter stand
es um die Morphologie der Gameten, kein einziges Sper-
mium erfillte die WHO- oder die Kruger-Kriterien [3, 4].
Eine dreimonatige auswdrtige Therapie mit Tamoxifen®
brachte keinerlei Verbesserung.

Aus der Landes-Frauen- und Kinderklinik, IVF-Abteilung, Linz

Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Mag. Dr. Thomas Ebner, Frauenkli-
nik Linz, A-4020 Linz, Lederergasse 47, E-mail: thomas.ebner@gespag.at
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Da diese Befunde bzw. die Behandlung schon langer
als ein Jahr zurticklagen, wurde in unserem Haus ein zu-
sdtzliches Spermiogramm mit dreitagiger Karenzzeit ange-
ordnet. Dieses Mal zeigte sich eine ausgeprdgte Oligo-
asthenoteratozoospermie mit Tendenz hin zur Kryptozoo-
spermie, so konnten ausreichend bewegliche Spermien
erst im Sediment des Ejakulates gefunden werden. Bei ei-
ner Spermienkonzentration von unter einer Million pro
Milliliter werden die Patienten automatisch einer einge-
henden andrologischen Untersuchung unterzogen. Laut
diesem Befund hat der Patient ein unauffilliges dufReres
Genitale, inklusive einem gut tastbaren Ductus deferens
bzw. ein Fehlen jeglicher Varikozelen. Hormonell gesehen
zeigte sich der Mann diskret hypogonadotrop mit norma-
lem Testosteron (14,4 pg/ml), eine mikrobiologische Un-
tersuchung war unauffdllig. Eine eingeleitete genetische
Abkldrung zeigte einen normalen mannlichen Karyotyp,
mit allerdings auffallend groBem Yq (46, X, Yq+). Die un-
tersuchten Y-chromosomalen Sequenzen waren allesamt
vorhanden.

Im Gegensatz zum komplexen andrologischen Krank-
heitsbild des Gatten zeigte die 26jdhrige Partnerin kaum
gynakologische Auffélligkeiten. Lediglich die basalen
Hormonwerte (4. Zyklustag) des follikelstimulierenden
Hormons (5,3 mU/ml) bzw. des luteinisierenden Hormons
(5,6 mU/ml) lieRen das Vorhandensein polyzystischer
Ovarien vermuten; ein Verdacht, der sich durch eine vagi-
nale Ultraschalluntersuchung bestdtigt fand. Zuséatzlich
zeigte sich ein leicht erhohter TSH-Spiegel im Blut (4,3 pU/
ml). Die diagnostizierte latente Hypothyreose wurde dar-
aufhin mit 1 Tablette Thyrex®a 0,1 mg per diem therapiert.
Der mikrobiologische Befund des Zervikalabstriches ergab
keinen Nachweis von Sprolspilzen, Gonokokken, Gardne-
rella oder B-hamolysierenden Streptokokken. Da auch alle
Tests hinsichtlich akuter Infektionen (Rételn, Chlamydien
und Toxoplasmose) negativ verliefen, stand einer IVF-Be-
handlung nichts im Wege.

Aufgrund der fiir PCO-Patientinnen charakteristischen,
basalen FSH/LH-Ratio empfahl sich fur die kontrollierte
ovarielle Uberstimulation eine Downregulation der Hypo-
physe mittels GnRH-Agonisten (Decapeptyl®, Ferring,
Wien, Osterreich) mit anschlieBender niedrigdosierter
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Gabe von rekombinantem FSH (Gonal F®, Serono, Wien,
Osterreich). Es zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die ex-
terne Hormongabe (Tabelle 1). Aufgrund der Krypto-
zoospermie des Patienten blieb die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) die einzige Option, um tber-
haupt eine Befruchtung zu erzielen [1]. Unter normalen
Umstanden wird hierbei, unter 200facher VergroRerung,
ein einzelnes, morphologisch unauffilliges und bewegli-
ches Spermium in einem BM1-Mediumtropfen (NMS Bio-
Medical, Praroman, Schweiz) lokalisiert und anschlieRend
in einer hochviskdsen Umgebung mechanisch mittels Ein-
stichpipette immobilisiert [5]. Da aber in diesem Fall kein
Spermium den Qualitatskriterien entsprach, mufte ein ab-
normal geformtes Spermium fiir die ICSI herangezogen
werden. Der Groliteil der mannlichen Gameten zeigte eine
rudimentare Geilel und war infolgedessen immotil. Die
einzigen Spermatozoen, die sich wenigstens im Ansatz be-
wegten, waren alle von dhnlicher Gestalt; einem unauffal-
ligen Kopfstiick mit Akrosom folgte eine Gberdurchschnitt-
lich lange Geilel. Diese GeilSeldeformation resultierte in
einer gegentiber einem herkommlichen Spermium (Abbil-
dung 1a) deutlich erhohten Gesamtlange des Gameten
(Abbildung 1b). Besonders bemerkenswert erscheint hier-
bei, dal die Geifel in einigen Fallen nach der Injektion ob
ihrer Lange noch aus der Zona pellucida herausragte. Auf-
grund der schlechten Qualitdt des Samens konnte inner-
halb der ersten drei Versuche nur eine mittlere
Befruchtungsrate von 55 % erzielt werden, was keines-
wegs den gewohnt hohen Fertilisationsraten normaler
Spermien (> 70 %) entspricht. Obwohl bei allen 3 Versu-
chen am zweiten Tag jeweils zwei schone 4-Zeller intra-
uterin transferiert wurden, kam es zu keinem Eintreten ei-
ner Graviditat.

Da aufgrund der katastrophalen Morphologie auch an-
genommen werden muléte, dalt die Mehrzahl der Embryo-
nen frithzeitig in ihrer Entwicklung arretieren wiirden,
wurde beim insgesamt 4. Versuch (2002) das Stimulations-
protokoll gedndert, um eine hohere Ausbeute an reifen Ei-
zellen zu erzielen. Dies geschah unter Verwendung eines
rekombinanten FSH-Produktes (Puregon®, Organon, Wien
Osterreich) sowie anschlieRender Applikation eines GnRH-
Antagonisten (Cetrotide®, Serono, Wien, Osterreich). Ins-
gesamt konnten so 24 Oozyten abpunktiert werden, leider
fand sich aber aufgrund des eingeschrankten Ejakulat-
befundes nur fiir 18 Eizellen auch ein bewegliches Sper-
matozoon. Jene weiblichen Gameten (n = 5), bei denen
das Spermium teilweise noch herausragte, degenerierten,
aber von den verbliebenen 13 Eizellen konnten 7 fertili-
siert werden. Die relativ hohe Anzahl sowie die gute Qua-
litdit der Embryonen am Tag 2 veranlafSte uns, eine Kultur
bis zum Blastozystenstadium (Tag 5) ins Auge zu fassen.
Sind normalerweise 40-50 % an Blastozysten zu erwarten,
blieb in diesem speziellen Fall tatsachlich nur ein Embryo
nicht in seiner Entwicklung stehen (14 %). Dieser expan-
dierte Blastozyst (Abbildung 2) wurde am flinften Tag nach
Punktion transferiert, worauf 14 Tage spater erstmalig der
Schwangerschaftstest positiv war (hCG: 831 mU/ml; Pro-
gesteron: 75,5 ng/ml). AbschlieBende Ultraschallunter-
suchungen (SSW 6 und 7) zeigten eine intakte intrauterine
Einlingsschwangerschaft. Trotz einer Abortus imminens-
Symptomatik aufgrund einer retrochorealen Hamatom-
bildung wurde die Patientin in der 38. SSW von einem ge-
sunden Madchen entbunden. Das Geburtsgewicht, bei ei-
ner Korpergrofie von 46 cm, betrug 2830 g.
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Tabelle 1: Zusammenfassung dreier frustraner ICSI-Versuche

Versuch Ampullen Follikel ~ Ostradiol Oozyten Fertilisationen

1 19 24 2904 18 9
2 18 15 1390 6 4
3 14 18 3473 9 5

Eine Ampulle enthlt 75 1U FSH. Ostradiolwert ist in pg/ml angegeben. Unter
Oozyten sind nur reife MlI-Eizellen angefiihrt.

Abbildung 1: a. Normales Spermatozoon (ca. 50 pm) eines normo-
zoospermen Mannes. Die Pipettenspitze markiert das Ende der Geilel.
b. Morphologisch abnormales Spermium (ca. 85 pm) mit GeiReldefekt.
Der Pfeil deutet das GeiRBelende an (400fache VergroBerung).

Abbildung 2: Expandierter Blastozyst (ca. 195 pm) am 5. Tag der Kultur.
Der Pfeil kennzeichnet die innere Zellmasse. Die sichelformigen Zel-
len, die das Blastocoel auskleiden, sind dem Trophektoderm zuzurech-
nen (100fache VergréRerung).

Diskussion

Im Falle einer leichten Teratozoospermie kommt es bei
herkommlicher IVF in der Mehrzahl der Falle zu akzepta-
blen Befruchtungs- und Schwangerschaftsraten, vor allem,
wenn genug progressiv bewegliche Spermien im Ejakulat
zu finden waren [6]. Je hoher der Prozentsatz an mif8gebil-
deten Spermien, desto schlechter sind die zu erwartenden
Fertilisations- und Schwangerschaftsraten [7].
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