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Zusammenhang zwischen der Spermienzahl
vor und nach Spermienprdparation und der
Schwangerschaftsrate nach Intrauteriner
Insemination (1UI)

M. E. Hammadeh, C. Fischer-Hammadeh, S. Molaen, P Rosenbaum, W. Schmidt

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Vorhersagewert der Spermienzahl vor und nach Spermienprdparation auf die intrauterine
Insemination zu untersuchen. Insgesamt 193 Paare unterzogen sich 458 (2,4 + 1,5) Inseminationen. Die Schwangerschaftsrate vor Spermienpraparation
beziiglich der Spermienzahl betrug 14,3 % (14 Schwangerschaften) in der ersten Gruppe (019 Mio./ml; n =47;), 7,2 % (12) in der zweiten Gruppe
(20-39 Mio./ml; n = 59) und 12,9 % (27) in der dritten Gruppe (> 40 Mio./ml; n = 87). Es konnte keine statistische Signifikanz beziiglich der
Schwangerschaftsrate zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die Schwangerschaftsraten nach Spermienpréparation bezogen auf die Spermienzahl
betrugen 10,1 % (23 Schwangerschaften) in der ersten Gruppe (0-19 Mio./ml; n =102), 10,8 % (18) in der zweiten Gruppe (20-39 Mio./ml; n = 58;)
und 14,6 % (12) in der dritten Gruppe (> 40 Mio. /ml; n = 32). Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppe | und Il und
zwischen Gruppe Il und Ill. Aber zwischen Gruppe | und Ill konnte eine solche ermittelt werden (p = 0,034). Es ist festzustellen, dal die native
Spermienzahl (vor Praparation) keine Aussage (iber eine spétere Schwangerschaft machen kann. Daher ist eine Spermienselektion im Rahmen der 1UI
notwendig, da die Schwangerschaftsrate mit zunehmender Spermienzahl ansteigt. Die Spermienzahl nach Préaparation kann daher als prognostischer
Parameter fiir die erfolgreiche IUI benutzt werden.

Relationship between sperm count before and after sperm preparation and pregnancy rate after intrauterine insemination. The objective of this
retrospective study was to investigate the predictive value of sperm count before and after sperm preparation on intrauterine insemination outcome.
A total of 193 infertile patients underwent 458 (2,4 + 1,5) IUI treatment cycles. The pregnancy rates to sperm count before sperm preparation were
14.3 % (14 pregnancies) in the first group (0-19 mio/ml; n = 47), 7.2 % (12) in the second group (20-39 mio/ml; n = 59) and 12.9 % (27) in the third
group (> 40 mio/ml; n = 87). No statistical significance in outcome was seen between the groups. However, after sperm preparation, the pregnancy
rates to sperm count were 10.1 % (23 pregnancies) in the first group (0-19 mio/ml; n = 102), 10.8 % (18) in the second group (20-39 mio/ml; n = 58)
and 14.6 % (12) in the third group (> 40 mio/ml; n = 32). There was no statistical difference between group I and Il and between group Il and Ill. But
a statistical difference was seen between group I and Ill (p = 0.034). In conclusion: no relationship between sperm concentration in the native semen
samples and pregnancy rate. However, the pregnancy rates after IUI increased significantly in relation to sperm concentration after sperm selection.
Therefore, sperm preparation before intrauterine insemination is necessary. Besides, IUl is also a reasonable first line therapy for patients in assisted

reproduction and the sperm count after sperm preparation could be used as a prediktive value for Ul outcome. J Urol Urogynaekol 2005; 12 (2): 7-

11.

er mannliche Faktor, das heil’t der alleinige Anteil des

Mannes an der ungewollten Kinderlosigkeit liegt nach
Angaben der WHO bei rund 20 %. Da bei weiteren 26 %
der infertilen Paare Storungen beider Partner zugrunde lie-
gen [1], betragt der Anteil ungewollt kinderloser Paare mit
allein andrologisch oder kombiniert andrologisch verur-
sachter Infertilitit ca. 46 %. Damit stellt die reduzierte
Spermaqualitdt einen der haufigsten Griinde zur Durchftih-
rung der intrauterinen Insemination dar. Die intrauterine In-
semination ist eine gangige Methode der Behandlung von
méannlich bedingter Infertilitat, weil sie einfach durchzufuh-
ren, weniger invasiv und kostengtinstiger [2—4] ist als ande-
re Therapien der assistierten Reproduktionsmedizin [5-7].

Trotz der haufigen Anwendung der intrauterinen Inse-
mination bei andrologisch bedingter bzw. kombiniert
andrologisch bedingter Sterilitdt konnen keine eindeutigen
Richtlinien fir eine Minimalanforderung der Sperma-
qualitat angegeben werden, da die in der Literatur genann-
ten Ergebnisse der Inseminationsbehandlungen bei redu-
zierter Spermaqualitdt sehr variieren, wobei zusatzliche
fertilitaitsmindernde Faktoren und die unterschiedlichen
Spermaprdparationen zu nennen sind.

Nach WHO spricht man von einer Normozoospermie,
wenn in zwei aufeinanderfolgenden Spermiogrammen im
Abstand von sieben Tagen bis zu drei Monaten mit minde-
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stens 2 und hochstens 7 Tagen Karenzzeit entsprechende
Kriterien erftllt sind [1]. Trifft dies nicht zu, spricht man von
einer mannlichen Subfertilitit. Nach WHO [1] und einigen
Autoren [8, 9] spricht man von einem normalen Spermio-
gramm, wenn die Spermienkonzentration > 20 Mio./ml
und die progressive Beweglichkeit > 50 % ist und mind.
30 % morphologisch normale Spermatozoen vorhanden
sind. Andere Autoren versuchten, eigene Minimalanforde-
rungen an ein normales Spermiogramm zu erstellen [5, 6,
10]. So weist das normale Spermiogramm nach Al-Hasani
et al. [11] eine Spermienkonzentration von > 10 Mio./ml
nativ und 5 Mio./ml nach Praparation, eine Spermien-
motilitat von > 10 % nativ und 80-100 % nach Praparation,
eine Progression Grad A-B [1] und eine normale Morpholo-
gie von 10 % vor und nach Praparation auf.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Erfolgsaus-
sichten der intrauterinen Insemination anhand der Spermien-
zahl vor und nach Spermienpraparation zu definieren.

Material und Methode

In dieser Studie wurden 193 Paare mit insgesamt 458 (2,4
+ 1,5) Inseminationen bei stimulierten Zyklen aufgenom-
men, die sich einer Sterilititsbehandlung an der Universi-
tatsfrauenklinik Homburg, nach bereits zwei- bis dreijahri-
gem Kinderwunsch, unterzogen. Das Durchschnittsalter
aller Frauen (n = 193) lag bei 31,9 + 4,3, wobei die jlingste
18 Jahre und die ilteste Patienten 45 Jahre bei der ersten
Insemination war. Die Frauen wurden nach dem Alter in
drei Gruppen aufgeteilt, so daB8 der ersten Altersgruppe im
Alter von 18-28 Jahren 38 Patientinnen mit einem Durch-
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schnittsalter von 26 + 2,1 Jahre, der zweiten Altersgruppe der
29-36jahrigen (120 Patientinnen), welche durchschnittlich
31,8 = 1,9 Jahre alt waren, und der dritten Altersgruppe (37—
45 Jahre), 35 Patientinnen, die durchschnittlich 38,4 + 2,4
Jahre alt waren, zugeschrieben werden konnten.

Bezuglich der Spermienzahl vor Préaparation wurden
die Patienten in 3 Gruppen unterteilt: in der ersten Gruppe
(G.1; n = 47) mit einer durchschnittlichen Spermienzahl
von 0-19 Mio./ml (11,0 = 5,4), in der zweiten Gruppe
(G.2; n = 59) mit einer Spermienzahl von 20-39 Mio./ml
(28,0 = 5,6) und in der dritten Gruppe (G.3; n = 87) mit
einer Spermienzahl > 40 Mio./ml (67,5 = 21,4). Nach
Spermienpraparation wurden die Patienten in folgende
Gruppen unterteilt: G.I; n = 102, mit einer Spermienzahl
von 0-19 Mio./ml (8,3 + 4,8), G.Il; n = 58, mit einer
Spermienzahl von 20-39 Mio./ml (26,5 £ 5,1) und G.III; n =
32, mit einer Spermienzahl von > 40 Mio./ml (67,0 + 20,9).

Die Ejakulate wurden nach 3-4 Tagen sexueller Ka-
renzzeit durch Masturbation gewonnen. Zuerst lie® man
die Ejakulate bei 20 °C 15 bis 20 Minuten lang verflissigen.
Danach wurden die Spermaproben nach WHO-Richt-
linien [1] nach Spermienzahl, pH-Wert, Volumen, Cytur-Test,
MAR-Test und Spermienmotilitat analysiert. Viele Ausstri-
che wurden vor Swim-up-Aufbereitung zur Auswertung
der Chromatinkondensation (Anilin-Blau-Farbung), der
Morphologie (,strict criteria”), der Membranintegritdt (HOS-
Test) und der Spermienvitalitat (Eosinfarbung) angefertigt.
Das Sperma wurde mit Ham’s F10 Medium mit 10 % Hu-
man-Albumin im Verhaltnis 1:1 gemischt und 10 Minuten
lang bei 250 x g zentrifugiert. Danach wurde der Uber-
stand abpipettiert bzw. abgekippt. Das Pellet wurde dann
mit 0,8—1 ml Medium Uberschichtet. Daraufhin lie8 man
die Réhrchen 45 Minuten lang bei 37 °C und 5 % CO,
inkubieren (Swim-up, Routineaufbereitungsmethode in
unserem Labor fir IUI). Die nachsten Schritte bestanden
darin, den Uberstand mit einer sterilen Insulinspritze,
ohne den Bodensatz aufzumischen, abzuheben, erneut
Spermienzahlungen durchzuftihren und Ausstriche fiir Aus-
wertung der Chromatinkondensation, Morphologie und
Membranintegritdt anzufertigen. Zuletzt wurden die auf-
bereiteten Spermien in einen Katheter aufgezogen und zur
Insemination eingesetzt.

Die Spermienzdhlung wurde anhand einer Makler-
Zghlkammer und WHO-Richtlinien [1] vor und nach Auf-
bereitung durchgefiihrt. Die statistischen Analysen wurden
im Institut fiir Biomathematik und Informatik der Universi-
tat des Saarlandes unter Benutzung des SPSS-Programmes
(Mann-Whitney-U-Tests und c2-Test) zur Berechnung
durchgefihrt.

Ergebnisse

Die Daten von 193 Paaren wurden in dieser Studie ausge-
wertet. Vor Spermienpraparation stellte sich der Zusam-
menhang zwischen Spermienzahl und 1Ul-Erfolg wie folgt
dar: Es wurden folgende Schwangerschaften in G.1, 2 und
3 erreicht: G.1 =14 (14,3 %), G.2 =12 (7,2 %) und G.3 =
27 (19,5 %). Die Inseminationshdufigkeit war 2,1 in G.1,
2,8in G.2 und 2,4 in G.3. Der p-Wert zwischen Gruppe 1
und Gruppe 2 betragt 0,448, zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 3 0,669 und zwischen der zweiten und dritten
Gruppe 0,182, dadurch 14t sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den einzelnen Gruppen feststellen (Tab.
1).

Betrachtet man die Gruppenunterteilung nach Spermien-
selektion, so konnen folgende Schwangerschaftszahlen
beobachtet werden: G.1 =23 (10,1 %), G.2 =18 (10,8 %)
und G.3 =12 (14,6 %). Die Inseminationshaufigkeit ist mit
2,2 in der Gruppe | am geringsten, mit 2,7 in der zweiten
Gruppe (G.1l) am hochsten, wahrend sie in der dritten
Gruppe (G.III) bei 2,6 lag. Wihrend die p-Werte zwischen
den Gruppen lund Il (p = 0,241) und zwischen der zweiten
und dritten Gruppe (p = 0,331) auf keine signifikanten Un-
terschiede hinweisen, &Rt ein p-Wert von 0,034 zwischen
Gruppe | und Gruppe lll eine Signifikanz feststellen (Tab. 2).

Diskussion

Die Spermienzahl als pradiktiver Wert fiir eine erfolgrei-
che intrauterine Insemination war bislang Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Dabei zeigte sich in den mei-
sten Studien, dal® die Spermienzahl mit der Schwanger-
schaftsrate korreliert. Die Ergebnisse der vorliegenden re-
trospektiven Studie sind beziiglich der Spermienzahl diffe-
renziert zu betrachten.

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Spermienzahl vor Praparation und der Schwangerschaftsrate

Spermienzahl Inseminations- Anzahl der Schwangerschaftsrate
in Mill./ml haufigkeit Schwangeren
M+ SD (n)

G.1(0-19) 11,0 £ 5,4 (n=47) 2,1 14 14,3 %**

G.2 (20-39) 28,0+ 5,6 (n=58) 2,8 12 7,2 %**

G.3 (> 40) 67,5+ 21,4 (n=87) 2,4 27 19,5 %**

*p = 0,448; *p = 0,669; *p = 0,182

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen Schwangerschaftsrate und Spermienzahl nach Praparation
Spermienzahl Inseminations- Anzahl der Schwangerschaftsrate
in Mill./ml haufigkeit Schwangeren
M+ SD (n)

G.1(0-19) 8,3+4,8(n=102) 2,2 23 10,1 %*4

G.I1 (20-39) 26,5+5,1 (n=58) 2,7 18 10,8 %**

G.lI (> 40) 67,0 +20,9 (n=32) 2,6 12 14,6 %*4

*p=0,241; *p =0,331; 4p = 0,034
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Korreliert man die Anzahl der schwangeren Frauen mit
der Spermienzahl der einzelnen Subgruppen vor Prépara-
tion per ,swim-up”“-Technik, so zeigen sich Schwanger-
schaftsraten von 14,3 % bei der Gruppe G.1 (0-19 Mio.
Spermien/ml), von 7,2 % bei der Gruppe G.2 (20-39 Mio.
Spermien/ml) und von 12,9 % bei der dritten Gruppe G.3
(> 40 Mio. Spermien/ml) und es finden sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den einzelnen Sub-
gruppen. Daher a6t sich keine Vorhersage des Erfolges der
intrauterinen Insemination anhand der Spermienzahl vor
Praparation treffen (Tab.1).

Zu ghnlichen Ergebnissen gelangten Latenmaki et al.
[12], die in einer Untersuchung von 46 Paaren mit Man-
nern mit positiven Mar-Test zwar signifikant mehr Schwan-
gerschaften per IUl im Vergleich zur Terminierung (timed
intercourse) mit Low-dose-Prednisolon-Therapie induzie-
ren konnten, aber keine signifikante Korrelation zwischen
Spermienzahl, Spermienmotilitit und IUI-Erfolg belegen
konnten. Auch andere Autoren zeigten keinen Zusammen-
hang zwischen der Anzahl motiler Spermien und dem [UI-
Outcome [13, 14], was mit den hier vorgestellten Daten
der Spermienzahl vor Prédparation in Einklang gebracht
werden kann.

Ebenso untersuchten Ombelet et al. [15] den Vorher-
sagewert der motilen Spermienzahl und der Spermien-
morphologie bei Ul mit Clomiphencitrat-Stimulation und
stellten fest, dall in der Gesamtbetrachtung weder die
Spermienmorphologie noch die motile Spermienzahl ei-
nen pradiktiven Wert zur Bestimmung einer erfolgreichen
Ul besaBBen. Erst nach Patientengruppierung aufgrund der
Spermienzahl konnte ein Zusammenhang festgestellt wer-
den. Es zeigte sich, daB sich bei einer Spermienzahl von
weniger als T Mio. Spermatozoen/m| mit < 4 % morpholo-
gisch normalen Spermien keine Schwangerschaft erzielen
lieB, wohingegen ab 4 % morphologisch normalen Sper-
mien bei weniger als 1T Mio. Spermatozoen/ml und bei ei-
ner Spermienzahl Gber 1 Mio./ml unabhingig von der
Morphologie Schwangerschaften erreicht werden konn-
ten.

Nach Spermienpraparation zeigten sich jedoch in der
vorliegenden Studie mit zunehmender Spermienzahl auch
steigende Schwangerschaftsraten und es konnte ein signi-
fikanter Unterschied (p = 0,034) zwischen den Gruppen
G.1 (10,1 %) und G.1I1 (14,6 %) festgestellt werden (Tab. 2).
Diese Ergebnisse stimmen mit denen anderer Autoren
Uberein. Bei einer Spermienzahl von < 1 Mio. Spermien/ml
beschrieben Campana et al. [16] keine Schwangerschaft,
jedoch eine Zunahme der Schwangerschaftsrate mit an-
steigender Spermienzahl. Branigan et al. [17] demonstrier-
ten, dal’ die motile Spermienzahl eine hohere Vorhersage
fur eine erfolgreiche IUI ist. Im Gegensatz dazu postulie-
ren Berg et al. [18], dall die Schwangerschaftsrate sich
nicht mit zunehmender motiler Spermienzahl, nach Swim-
up-Prdparation, erhoht. Bei einer totalen motilen Spermato-
zoenzahl unter 4 Mill./ml konnte in einer Untersuchung
von Ohl et al. [5], die die Elektroejakulation kombiniert
mit assistierten Reproduktionstechniken wie 1Ul, GIFT und
IVF bei 121 Paaren mit Anejakulation studierten, keine
Schwangerschaft per intrauteriner Insemination erreicht
werden.

Im Vergleich von Effizienz und Kosten zwischen [UI
und IVF wurden von Van Voorhis et al. [6] 1039 Paare mit
3479 1UI-Zyklen und 424 Paare mit 551 IVF-Zyklen nach
dem Alter der Frauen, Dauer der Infertilitit, Ursachen der

J. UROL. UROGYNAKOL. 2/2005

Sterilitat, Stimulationsprotokollen und Spermienparameter
nach dem jeweiligen ersten Zyklus untersucht. Dabei stell-
te sich die totale motile Spermienzahl als wichtiger pro-
gnostischer Faktor mit einem Cut-off-Wert von 10 Mio.
Spermatozoen heraus, so dals gemafll dem Autor bei gerin-
geren Spermatozoenzahlen eine IVF-Behandlung nicht
nur effektiver, sondern auch kostengtinstiger ist.

Levitas et al. [19] verglichen Ul und IVF bei Oligo-
asthenoteratozoospermie (OAT) nach WHO-Kriterien an-
hand der Spermienzahl mit mehr bzw. weniger als 10 Mio.
Spermatozoen/ml nach Percoll-Aufbereitung, wobei sie
eine erhohte Schwangerschaftsrate bei mehr als 10 Mio.
Spermatozoen/ml und vergleichbare Resultate bei Ul und
IVF erzielten. Dickey et al. [20] fuhrten einen Vergleich
zwischen den WHO-Werten flr ein normales Spermio-
gramm und der erforderlichen Spermienqualitdt fir eine
erfolgreiche 1Ul gemessen an der Schwangerschaftsrate
durch. Sie kamen zu dem Ergebnis, dall die notwendige
Spermienqualitdt fur eine erfolgreiche 1UI geringer als die
Anforderungen der WHO war. Als wichtig fir eine erfolg-
reiche |UI stellte sich in dieser Studie die initiale Spermien-
motilitdt von mindestens 30 % und eine totale motile Sper-
mienzahl von mindestens 5 Mio. Spermatozoen/ml her-
aus.

Auch bei schwerer Oligozoospermie ist eine erfolgrei-
che Ul moglich, wie Centola et al. [21] anhand der
motilen Spermienzahl mit < 10 Mio. motilen Spermien/ml|
nach Praparation darlegten, wobei auch Schwangerschaf-
ten mit weniger als 1 Mio. Spermien/ml erzielt werden
konnten. Auch Huang et al. [22] und Francavilla et al. [23]
belegten signifikant hohere Schwangerschaftsraten ab 5
Mio. Spermien/ml unabhangig von den Infertilitatsursachen.
Brasch et al. [24] stellten signifikant mehr Schwanger-
schaften ab einer Spermienzahl von > 20 Mio. Spermien/
ml fest. Aribag et al. [25] propagierten die Durchfiihrung
der intrauterinen Insemination bei einer Oligospermie ab
mindestens 5 Mio. Spermien/ml. Die gesamte motile
Spermienzahl zeigte sich auch bei anderen Autoren als
einziger pradiktiver Wert des Spermiogramms [26, 27].

Die hier vorgelegte Studie zeigt, daf8 intrauterine Inse-
minationen mit < 20 Mio. Spermien/ml auch zu einer
Schwangerschaft fihren konnen. Jedoch ist die Spermien-
zahl vor Préaparation (nativ) nicht als prognostischer Faktor
vor Ul fir eine mogliche Schwangerschaft geeignet. Da-
her ist eine Spermienprdparation fir lUl notwendig, da die
Schwangerschaftsrate zunimmt mit steigender Zahl der
Spermien.
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