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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Ziel der Studie

Im Gegensatz zur Frauengesundheit ist das Forschungsfeld der Morbiditat und Mortalitat
von Mannern erstaunlich wenig untersucht. Als Erklarung fur dieses Phdnomen wird haufig
das Fehlen eines der Frauenbewegung entsprechenden Pendant in Form einer
,Mannerbewegung" als die Forschung voran treibende Kraft angefuhrt. Auch die Tatsache,
dass Uber lange Zeitrdume hinweg der mannliche Organismus als Standard in der
Gesundheitsforschung galt, fihrte nicht zu einer Wissenschaft, welche die spezifischen
Gesundheitsprobleme von Mannern beachtet (Kolip & Hurrelmann, 2002). Dies spiegelt die
Tatsache wider, dass sich wenige Studien gezielt mit gesundheitsbezogenen Themen bei
Mannern beschaftigen (Brahler et al., 2001a). In einigen Ansatzen ist in den letzten Jahren
eine Wende erkennbar. So erschien in der Reihe "Jahrbuch der Medizinischen Psychologie"
ein Band zum Thema ,Mann und Medizin" (Brahler & Kupfer, 2001). Im Jahr 2004 wurde der
1. Osterreichische Mannergesundheitsbericht veroffentlicht, mit dem Ziel, zum einen Daten
zum Gesundheitszustand der mannlichen Bevolkerung darzustellen, und zum anderen aber
auch Erklarungen flr diese zu finden (Habl et al., 2004). Ein entsprechender Bericht wird
auch flir Deutschland gefordert (siehe http://www.petitiononline.com/manndat5/petition.html).
Des Weiteren wird zunehmend auch in anderen Werken der Gesundheit von Mannern und
deren spezifischen Aspekten Aufmerksamkeit zuteil (z.B. Altgeld, 2004; Kolip & Hurrelmann,
2002). Die neueste Entwicklung dieses Trends lasst sich in Leeds, England, in Form der

ersten Professur fur Mannergesundheit finden.

Gerade im Hinblick auf den Forschungsbereich der reproduktiven Gesundheit von
Méannern gibt es einigen Nachholbedarf. Das Fachgebiet der Mannerheilkunde oder
Andrologie als ,Lehre von den Fortpflanzungsfunktionen des Mannes und ihren Stérungen im
engeren Sinne" (Nieschlag, 2000a; S. 1) ist eine relativ neue Disziplin. Die Ausbildung zum
Andrologen kann in Deutschland bislang nur als Zusatz-Weiterbildung von Facharzten fur
Haut- und Geschlechtskrankheiten oder Urologie bzw. Arzten mit Schwerpunkt-anerkennung
fur Innere Medizin, Endokrinologie und Diabetologie absolviert werden (Bundesarztekammer,
2005). Traditionell ist die Andrologie in der Mehrzahl der Universitats-kliniken Deutschlands
der Dermatologie zugeordnet. Dies ergibt sich historisch daraus, dass Infertilitat haufig durch
Gonorrhoe  verursacht wurde, und Geschlechtskrankheiten wiederum in den

Behandlungsbereich der Dermatologen fallen.

Nach Vorgabe der Weltgesundheitsorganisation WHO (1994) zeichnet sich reproduktive
Gesundheit dadurch aus, ... that people are able to have a responsible, satisfying and safe

sex life and that they have the capability to reproduce and the freedom to decide if, when and
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how often to do so". Helfferich & Fichtner (2001) vermuten, dass ca. 1 bis 4% aller Manner in
Deutschland von Fertilitatsstérungen betroffen ist. Generell kann der Stand der Forschung
hinsichtlich der Fruchtbarkeitsstérungen bei Mannern bislang als unbefriedigend betrachtet
werden. Die Atiologien fiir mannliche Infertilitat sind vielfaltig, daher sind weite Bereiche nicht
umfassend bzw. noch gar nicht erforscht. Ein Drittel aller Falle gilt als idiopathisch, hier kann
mit gegenwartiger Technik keine Ursache fur die Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit
nachgewiesen werden. Fertilitatsstorungen kdnnen sich auf pretestikularer, testikularer oder
posttestikularer Ebene auswirken. Denkbare Ursachen sind anatomische Anomalien und
Pathologien, Obstruktionen und Infektionen sowie Tumore. Auch sexuelle Funktions-
stérungen, hypothalamisch-hypophysare Stérungen, Androgenresistenzen, Autoimmun-
reaktionen, systemische Erkrankungen und psychogene Faktoren kénnen zur Infertilitat
beitragen. Z.T. liegt die Unfruchtbarkeit auch in genetischen Defekten und Erkrankungen
begrindet. Eine wichtige Rolle spielen aulRerdem exogene Noxen wie z.B. Genussmittel-

konsum und arbeitsbedingte Einflisse.

Die Spermatogenese in ihrer zentralen Rolle hinsichtlich der mannlichen Fruchtbarkeit
wird im Rahmen der meisten der genannten Atiologien negativ beeinflusst. Sie ist ein
komplexer Prozess und stellt eines der wenigen Beispiele kontinuierlicher Proliferation von
hochdifferenzierten und hochspezialisierten Zellen im menschlichen Organismus dar. Sie
reagiert auf Grund ihrer raschen Reproduktion und dem hohen Differenzierungsgrad ihrer
Zellen empfindlich auf Noxen und Stressoren. Der vorliegenden Studie liegt nun die
Uberlegung zu Grunde, dass die Spermatogenese bzw. Stérungen der Spermatogenese ein
Anzeichen fir die Belastung des mannlichen Organismus mit Noxen darstellen kénnten.
Werden gewisse Stérungen und Vorerkrankungen ausgeschlossen, so koénnte eine
Beeintrachtigung der Spermatogenese, geaulert durch subnormale Spermienparameter, als
Indikator fir den Gesundheitszustand des mannlichen Organismus angesehen werden.
Daraus ergibt sich weiterhin die Konsequenz, dass Manner mit Spermatogenesestérungen
aufgrund ihres schlechteren allgemeinen Gesundheitszustandes friiher versterben sollten als
Manner ohne solche Stdorungen. Es sollte sich also in diesem Fall ein Zusammenhang
zwischen den Ejakulatparametern bzw. einer auf diesen beruhenden Fertilitatsklassifikation
und der Lebensdauer eines Individuums, also der Lebenszeit-Mortalitat, finden lassen. Eine

Untersuchung dieses Zusammenhangs ist Ziel dieser Studie.

Bislang wurden Untersuchungen ahnlicher Art nach Kenntnis der Verfasserin noch nicht
durchgefihrt. Dies ist sicherlich nicht zuletzt der Tatsache zuzuschreiben, dass nur selten
geeignete Daten vorliegen. Die Betrachtung mannlicher Mortalitédt gerade im Zusammenhang
mit Stérungen, welche nicht erst im hdheren Alter, sondern ebenfalls bereits in jungen

Erwachsenenjahren auftreten, ist idealerweise dann mdglich, wenn entsprechende
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Unterlagen bzw. valide Informationen vorliegen. Gut geeignet sind Aufzeichnungen
medizinischer Untersuchungen, da diese ,objektive“ Gesundheitsdaten enthalten, welche in
einen Zusammenhang mit der jeweiligen Lebensdauer eines Individuums gebracht werden
kénnen. Solche Patientenakten, welche detaillierte Informationen Uber den Gesundheits-
zustand geben kdnnten, dirfen jedoch in Deutschland bereits nach 10 Jahren vernichtet
werden und stehen somit in den seltensten Fallen fur Mortalitdts-Untersuchungen zur

Verfugung.

Datengrundlage der vorliegenden Arbeit sind Patientenakten von Infertilitatspatienten der
andrologischen Sprechstunde des Universitatsklinikums Marburg. Es handelt sich um
Spermiogramm-Analysen ab dem Untersuchungsjahr 1949. Da alle betrachteten Manner vor
1938 geboren wurden (vgl. 2.2.2 zum Einschlussverfahren), erlauben die Daten eine
sinnvolle Untersuchung eines potentiellen Zusammenhangs zwischen den Ergebnissen des
Spermiogramms und dem heutigen Vitalstatus (,lebend* — ,verstorben“) bzw. der Lebens-
dauer. So kann untersucht werden, ob sich die Manner hinsichtlich ihrer Lebenszeit-

Mortalitat in Abhangigkeit von ihren Spermaparametern unterscheiden.

1.2 Stand der Forschung

In den sich anschlieRenden Abschnitten soll zum einen der momentane Kenntnisstand der
Forschung zur Lebenserwartung und Mortalitdt (vgl. 1.2.1) sowie zum anderen
Forschungsergebnisse zum Thema mannlicher Reproduktionsphysiologie (vgl. 1.2.2) und
Infertilitat (vgl. 1.2.3) vorgestellt werden. AnschlieRend erfolgt die Darstellung des — leider
geringen — Wissensstandes hinsichtlich der Synthese der Themenkomplexe Mortalitat und
Fertilitat (vgl. 1.2.4).

1.2.1 Mortalitat

Seitdem im Jahr 1750 in Skandinavien die ersten nationalen Bevoélkerungsdaten erhoben
wurden, stehen flr viele Lander bevdlkerungsbezogene Informationen Uber die Mortalitat zur
Verfugung (Wilmoth, 2000). Das menschliche Mortalitatsrisiko in seinem zeitlichen Verlauf ist

ein mittlerweile deskriptiv ausgiebig untersuchtes Phanomen.

1.2.1.1 Lebenserwartung und Lebensspanne
Die Lebenserwartung eines Neugeborenen in einer bestimmten Population errechnet sich
als Durchschnitt aus den faktischen Lebensspannen der Angehdrigen dieser Population

(Wilmoth, 2000). Dank der sinkenden Kindersterblichkeit sowie der Abnahme von infektiésen
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Erkrankungen zum einen und dem medizinischen Fortschritt, z.B. bei der Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zum anderen, hat sich die Lebenserwartung bei Geburt in
Deutschland im Laufe des letzten Jahrhunderts erheblich erhoht (Birg & Fléthmann, 2002).
Betrug sie im Jahre 1910 noch knapp 45 Jahre fur einen neugeborenen Jungen, so wird
einem im Jahre 2004 geborenen Jungen eine Lebenserwartung von rund 75 Jahren

prognostiziert (Statistisches Bundesamt, 20044a).

Dennoch kann man bei Extrapolationen der potentiell erreichbaren Lebensspanne nicht
von einer unbegrenzten Fortsetzung dieses Trends ausgehen, denn die gesundheitliche
Belastung eines Individuums Kkorreliert eindeutig mit seinem Alter. In der heutigen Zeit
dominieren intrinsische Sterbeursachen wie Herzerkrankungen und boésartige Neubildungen
(siehe auch 1.2.1.4), die als Anzeichen fir den altersabhangigen Verlust der
Funktionsfahigkeit der Zellen gesehen werden kdnnen. Auch die molekularen Reparatur-
Mechanismen, welche die Unversehrtheit der Zellen gewahrleisten, werden mit
zunehmendem Alter schwacher (Carnes et al., 2003). Zu den biologischen Ursachen flir das
Phanomen des Alterns bzw. des Todes gibt es vielfaltige Theorien. Die Uberlegungen gehen
z.B. von zunehmenden fehlerhaften Translations- bzw. Transkriptionsvorgangen Uber
nachlassende Immunantworten und neuroendokrinologische Prozesse bis hin zur
Begrenzung der Teilungsfahigkeit der Zellen. Die Mehrzahl der Autoren vermutet
gegenwartig, dass es sich beim Altern um multifaktorielle Prozesse handelt (Ubersichten bei
Troen, 2003; Weinert & Timiras, 2003). Bisher wurden alle Vorhersagen extrem langer
durchschnittlicher Lebenserwartungen von 100 Jahren und mehr von der Realitat widerlegt
(Carnes et al., 2003).

1.2.1.2 Determinanten der Lebensspanne

Altern und Langlebigkeit scheinen auf komplexe Art und Weise von der Fahigkeit, mit
einer Vielzahl von Stressoren umzugehen, abzuhangen. Wirbeltiere haben ein immuno-
neuro-endokrines System entwickelt, welches trotz kontinuierlicher, intrinsischer sowie
extrinsischer Stérungen, deren Effekte sich im Laufe der Zeit akkumulieren, die

Aufrechterhaltung der vielschichtigen Kérperfunktionen erlaubt (de Benedictis et al., 2001).

Es bleibt jedoch die Frage, warum einige Individuen alter werden als andere und wodurch
die Lebensdauer bestimmt wird. Zur Erklarung kénnen individuelle Faktoren wie Lebensstil,
Verhalten, sozio6konomischer Hintergrund und genetische Ausstattung herangezogen
werden: Die Lebensspanne ist eine multifaktorielle quantitative Eigenschaft, welche durch

genetische und Umweltfaktoren beeinflusst wird (de Benedictis et al., 2001).
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1.2.1.2.1 Vererbbarkeit der Lebensspanne

In einer Studie an danischen Zwillingen konnte gezeigt werden, dass Langlebigkeit nur
maRig vererbbar ist: Bei Mannern kann 26% der Unterschiede in den Lebensspannen der
genetischen Variation zugeschrieben werden (Herskind et al., 1996). Die ubrigen
Unterschiede in der Lebensdauer von Mannern mussen somit durch ,extrinsische“ Faktoren
erklart werden. Die ,Umwelt“ selbst spielt eine groRe Rolle beim Uberleben. Es ist allerdings
auch bekannt, dass Gen-Umwelt-Interaktionen die Lebensspannen in groRem Male
modulieren konnen (Finch & Tanzi, 1997; Tan et al., 2001). Als Beispiel kann hier die
Phenylketonurie genannt werden, eine genetisch bedingte Stoffwechselerkrankung, die ohne
Behandlung zu psychomotorischer Retardierung fihrt. Bei entsprechender phenylalanin-
armer Diat kann jedoch eine normale Lebensspanne erreicht werden (Christensen & Vaupel,
1996). Vaupel und Kollegen (1998) konstatieren, dass die Variation der Lebensspanne des
Menschen abgesehen von den genetischen Faktoren etwa zu einem Viertel durch die
Bedingungen, welche pranatal bzw. in der frilhen Kindheit herrschen, bestimmt wird. Die
verbleibende Halfte der Variation kénne den Umstanden und Umweltbedingungen im

Erwachsenenalter zugeschrieben werden.

1.2.1.2.2 Lebensstil und Lebensspanne

Als Lebensstil-Faktoren, welche differentiell die Sterblichkeit beeinflussen, kommen
zunachst Rauchen, Alkohol sowie die Ernahrung in Betracht. In einem Mortalitats-Follow-up
des Nationalen Befragungssurveys der Deutschen Herz-Kreislauf-Praventionsstudie (DHP)
wurde die Bedeutung des Rauchens als Risikofaktor fur die Mortalitatsentwicklung
verdeutlicht. Bei 50-Jahrigen betrug die mittlere fernere Lebenserwartung der Nichtraucher
33 Jahre, wahrend sie bei starken Rauchern um etwa 10 Jahre reduziert war. Des Weiteren
wurden als Ursachen fur die unterschiedliche Sterblichkeit der Manner noch der

Bluthochdruck sowie die Anzahl chronischer Erkrankungen ermittelt (Helmert et al., 2002).

Auch der Einfluss anderer Konsumgewohnheiten lasst sich deutlich darstellen. Sowonhl
das absolute Koérpergewicht als auch der Body-Mass-Index korrelieren — in moderatem
Ausmall — negativ mit der Lebenserwartung (Fontaine et al., 2003; Samaras et al., 2002;
Stevens et al., 2002). Hier sind vor allem kardiovaskulare Erkrankungen fur die Mortalitat
bedeutsam. Eine Studie an &lteren Personen bestéatigte einen positiven Zusammenhang
zwischen einer gesunden Ernahrungsweise (z.B. haufiger Konsum von Vitamin C und
Milchprodukten) und der Lebenserwartung (Fortes et al., 2000). Ebenso erhoht Alkohol-
missbrauch in allen Lebensaltern das Mortalitatsrisiko und fuhrt zu héheren Risiken fur Tod
durch Unfall, Suizid, kardiovaskulare Erkrankungen und bdsartige Neubildungen (Banks et
al., 2000; Rossow & Amundsen, 1997; Thomas & Rockwood, 2001). Alkoholmissbrauch ist

zusatzlich oft assoziiert mit psychischen Erkrankungen (Petrakis et al., 2002).

5
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Es wird ebenfalls diskutiert, ob intrauterine und perinatale Bedingungen sich auf die
Mortalitat im héheren Lebensalter und somit auf die Lebensspanne auswirken (Christensen
& Vaupel, 1996). Eine interessante Beobachtung ist in diesem Zusammenhang die
Abhangigkeit der Lebensdauer vom Geburtsmonat. Die Betrachtung einer gro3en nordrhein-
westfalischen Stichprobe von in den Jahren 1984 und 1999 verstorbenen Mannern ergab,
dass jene Manner, welche von Mai bis Juli geboren waren, ein geringeres Sterbealter
aufwiesen als solche, deren Geburtstag in die Monate Oktober, November und Dezember
datierte (Lerchl, 2004). Die Unterschiede umfassten Zeitrdume von bis zu einem Jahr.
Solche jahreszeitlichen Effekte wurden auch fiir andere Lander, wie z.B. Osterreich,
Danemark, USA und Australien, bestatigt (Doblhammer, 2004). Die zu Grunde liegenden
Mechanismen sind noch unklar, jedoch vermutet die Autorin, dass die Bedingungen in utero
entscheidend sind. Der Gesundheitszustand der Mutter sei essentiell; deren Fehlerndhrung
und infektidse Erkrankungen wirkten sich negativ aus. Fur im Frihling geborene Kinder falle
diese Phase in eine Zeit unzureichender mutterlicher Erndhrung, wahrend die Wachstums-
phase der im Herbst geborenen Kinder durch eine Zeit mit ausreichender Versorgung
gekennzeichnet sei. Ferner sei bekannt, dass die Umweltbedingungen in der friihen Lebens-
phase die spatere Anfalligkeit flr infektiose wie chronische Erkrankungen — und somit auch
die Mortalitat — beeinflussen (Doblhammer, 2004; Doblhammer & Vaupel, 2001). Es ist
davon auszugehen, dass auch die heute geborenen Kohorten von diesen unterschiedlichen
Lebensspannen in Abhangigkeit vom Geburtsmonat betroffen sein werden (Doblhammer,
2004).

Allgemein bleibt zu beachten, dass gesundheitsrelevantes Verhalten meist mit dem
soziobkonomischen Status variiert. Die mit diesen Lebensstil-Variablen in Zusammenhang
gebrachten Unterschiede in der Mortalitat sind wohl in einem noch héheren Ausmaf auf
Einkommens-, Berufs- und Ausbildungsunterschiede, d.h. also auf ,harte” soziostrukturelle

Variablen zurlickzuftihren (Mielck, 2000; Mueller & Heinzel-Gutenbrunner, 2001)

1.2.1.2.3 Soziodkonomische und soziale Einflussfaktoren

Verschiedene Studien weisen auf einen Einfluss sozialer Faktoren auf die Gesundheit
(z.B. Mueller & Heinzel-Gutenbrunner, 2001) sowie auch auf die Mortalitat hin (z.B. Wittwer-
Backofen, 1999; Ubersicht Uber internationale Studien in Hradil, 1997). Zuerst sei hier die
berufliche Stellung zu nennen. Es Iasst sich ein deutlich erhdhtes Sterberisiko fur Manner mit
niedriger beruflicher Position zeigen (Geyer & Peter, 1999; Klein, 1993b). Die Beziehung
zwischen beruflichem Status und Mortalitat wird als Konsequenz unterschiedlicher Arbeits-
bedingungen, verbunden mit psychosozialen Belastungen und Gesundheitsrisiken am
Arbeitsplatz, diskutiert (Geyer & Peter, 1999; Peter, 2001), aber auch mit Wohlstands-

unterschieden zwischen den diversen Berufspositionen in Zusammenhang gebracht (Luy,
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2002a; Klein, 1993a; b). Aufschlussreich sind in dieser Hinsicht auch die Ergebnisse von
Studien an US-amerikanischen Armee-Angehoérigen. In dieser Population sind die sozio-
okonomischen Unterschiede vernachlassigbar, so dass der ermittelte positive Zusammen-
hang zwischen der Lebenserwartung und dem erreichten militarischen Rang auf die psycho-

sozialen Faktoren des beruflichen Erfolges zurtickgefuhrt wird (Biegel, 2003; Walter, 2004).

Das Einkommen stellt ebenfalls einen wichtigen Pradiktor fir die Mortalitdt dar (Geyer &
Peter, 2000). Dass einkommensschwachere Personen friher versterben, konnte nicht nur fir
Deutschland gezeigt werden (Klein & Unger, 2001; Voges, 1996; Voges & Schmidt, 1996).
Analysen der Daten des Sozio6konomischen Panels (SOEP) weisen darauf hin, dass der
Grundstein flir den Zusammenhang zwischen Einkommen und Gesundheit bereits im
Kindesalter gelegt wird. Hier schlagen sich materielle Einschrankungen sowie psychosoziale

Belastungen nieder (Heinzel-Gutenbrunner, 2001).

Auch ein Einfluss der Bildung (Schulbildung/berufliche Ausbildung) auf die Mortalitat Iasst
sich zeigen. In einer Follow-up-Studie des Forschungsprogramms ,Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease" (MONICA) der WHO fand man, dass sich bei
Mannern das Sterberisiko mit jedem Ausbildungsjahr um 7,6% verminderte. Dieser
Zusammenhang wird darauf zurickgefuhrt, dass das gesundheitsrelevante Verhalten mit
dem Bildungsniveau korreliert: Héher Gebildete nehmen haufiger arztliche Vorsorge- und
Versorgungsleistungen in Anspruch, Rauchen weniger, betreiben mehr Sport und ernahren
sich gesinder (Klein et al., 2001). Ein Zusammenhang kann hier auch mit den héheren
kérperlichen Belastungen und den starker gesundheitsgefahrdenden Umstanden der

schlechter (Berufs)Ausgebildeten bei der Erwerbsarbeit hergestellt werden (Stolpe, 2001).

In der bereits genannten Analyse der SOEP-Daten von Klein (1993a; b) fand sich eben-
falls ein Zusammenhang zwischen Sterblichkeit und dem Familienstand. Das Sterberisiko bei
geschiedenen Mannern ist 2,1fach héher, das bei verwitweten Mannern 1,5fach erhéht im
Vergleich zu verheirateten Mannern. Dieser Zusammenhang konnte in anderen Studien, z.B.
auch an mannlichen Krankenversicherten, bestatigt werden (Baumann et al., 1998; Helmert
& Shea, 1998; Helmert et al., 2002).

Abschliefend bleibt zu bemerken, dass noch immer wenig Uber die Determinanten der
Lebensdauer bekannt ist. Auch wenn auf Populationsebene einige mit der Mortalitat
assoziierte Faktoren wie Rauchen, soziodkonomische Gegebenheiten oder genetische
Ausstattung identifiziert werden konnten, so sind diese Zusammenhange jedoch zu schwach,
um auf Individualebene reliable Pradiktoren der Lebensdauer eines Menschen darzustellen
(Christensen & Vaupel, 1996).
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1.2.1.3 Geschlechtstypische Mortalitat

Die durchschnittliche Lebenserwartung flr ein neugeborenes Madchen war im Jahre 2004
mit 81,1 Jahren im Vergleich zu einem neugeborenen Jungen um 6 Jahre erhoht (Statis-
tisches Bundesamt, 2004a). Dieser Unterschied ergibt sich zum einen aus der geringeren
Sauglingssterblichkeit von Madchen (5,8 % bei weiblichen Neugeborenen gegen 7,7 % bei
mannlichen Neugeborenen; Kolip, 1998). Zum anderen ist in allen Lebensaltern die Mortalitat
der Manner gegenuber jener der Frauen erhoht (Merbach et al., 2002; Schmidt, 2002).
Historisch betrachtet hat sich die hdhere Sterblichkeit der Manner allerdings erst rezent
entwickelt (Wittwer-Backofen, 1999).

Fur die geringere Lebenserwartung der Manner werden verschiedene Ursachen diskutiert
(Ubersichten bei Kolip, 1998; Luy, 2002a; 2002b; Wittwer-Backofen, 1999): Erstens werden
biologische bzw. genetische Faktoren ins Feld geflhrt, welche den Frauen einen
Uberlebensvorteil verschaffen sollen (z.B. Christensen et al., 2000). Wie schon lange
bekannt, unterscheiden sich die beiden Geschlechter in ihren hormonellen und immuno-
logischen Eigenschaften. Manner besitzen nur ein X- Chromosom und sind somit vermutlich
anfalliger flr rezessiv vererbte Krankheiten und allgemein weniger resistent gegeniber
infektidsen Erkrankungen, da das X-Chromosom einige immunregulatorische Gene (z.B. fiir
die IgM-Produktion) tragt. Ebenso schiitzt das weibliche Sexualhormon Ostrogen (E,) Frauen
vor koronaren Herzerkrankungen — tendenziell zeigen Frauen ein glnstigeres LDL/HDL-
Verhaltnis und leiden seltener an Arteriosklerose — wahrend erhohte E,-Level bei Mannern
das Risiko fir koronare Herzerkrankungen sogar noch steigern (Gyllenborg et al., 2001;
Hazzard, 1986; Waldron, 1983). Eine besondere Rolle scheinen die mannlichen
Sexualhormone zu spielen, welche vermutlich fiir eine Beschleunigung der Stoffwechsel-
prozesse, eine hohere Infektionsanfalligkeit und flir einen verstarkten Alterungsprozess
verantwortlich gemacht werden konnen (Wittwer-Backofen, 1999). Die hohen Androgen-
Level von Mannern werden zusatzlich ins Feld gefihrt, um zu erklaren, warum Manner
haufiger Opfer von toédlichen Unfallen bzw. gewaltsamem Tod werden: Die hoheren
Testosteron-Level beglnstigen offenbar riskante Verhaltensweisen (risk taking) und flhren
zu haufigeren Unfallen (Waldron, 1983; 1995). Bereits seit langerem wurde vermutet, dass
die biologischen Ursachen fur eine Lebenserwartungsdifferenz von 1 bis 2 Jahren zugunsten
der Frauen verantwortlich sein konnten (Pressat, 1973). Vergleichbare Ergebnisse erbrachte
eine jlingere Studie, welche die geschlechtsspezifischen Sterblichkeitsunterschiede in

Allgemein- und Klosterbevolkerung verglich (Dinkel & Luy, 1999; Luy, 2002a).

Zweitens weisen verhaltens- bzw. umweltorientierte Erklarungsansatze darauf hin, dass
Frauen sich gesundheitsbewusster verhalten als Manner und weniger umweltspezifischen

Risiken ausgesetzt sind. Vor allem der Lebensstil kommt hier zum Tragen. Manner trinken
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mehr Alkohol und rauchen haufiger als Frauen. Ebenso nehmen sie seltener an
Vorsorgeuntersuchungen teil (Brahler et al., 2001a). Hier sollte die Bedeutung des Rauchens
als Beitrag zur Entwicklung von Lungenkrebs sowie koronaren Herzerkrankungen betont
werden (Case & Paxson, 2005; Hazzard, 1986; Waldron, 1993; 1995). Auch uben Manner

haufiger gefahrliche und gesundheitsgefahrdende Berufe aus (Briindel & Hurrelmann, 1999).

Bei beiden Geschlechtern zeigt sich ein sozialer Gradient in der Mortalitat, abhangig von
Variablen wie Bildung, Einkommen oder Beruf. Jedoch sind die Ergebnisse hinsichtlich
Starke des Zusammenhangs ist, nicht eindeutig, und es bleibt unsicher, in welchem Ausmalf
sich dieser Gradient auf geschlechtsspezifische Mortalitatsunterschiede auswirkt (Babitsch,
2001).

1.2.1.4 Todesursachen von Mannern

Schliefllich bleibt im Rahmen der mannlichen Mortalitat noch darzustellen, welche
Krankheiten letztendlich fur die Todesfalle verantwortlich gemacht werden konnen.
Betrachtet man die Todesursachen, so heben sich zwei Kategorien quantitativ deutlich ab.
Erstens spielen mit zunehmendem Individualalter Kreislauf-Erkrankungen eine immer
bedeutendere Rolle. Nach Angaben des Statistischen Bundesamts (2004b) konnten im Jahr
2002 Uber 41% der Todesfalle auf Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems zurlckgefuhrt

werden (siehe Tab. 1.1).

Tab. 1.1 Ausgewahlte Ursachen fir mannliche Todesfélle nach der ICD-10 im Jahr 2002
(Statistisches Bundesamt, 2004b; eigene Uberarbeitung)

Anteil an
Anzahl Gesamtzahl
Todesursachen nach ICD-10 Todes- d
falle Todesfélle

Alle Krankheiten + Folgen auRerer Ursachen (A00-T98) 389.116 100%

davon:

Krankheiten des Kreislaufsystems (100-199) 160.629 41,3%
z.B. Ischamische Herzkrankheiten (120-125) 77.395 19,9%
z.B. Sonstige Formen der Herzkrankheit (130-152) 33.099 8,5%
z.B. Zerebrovaskulare Krankheiten (160-169) 28.331 7,3%

Neubildungen (C00-D48) 112.245 28,8%
z.B. Bdsartige Neubildung d. Verdauungsorgane (C15-C26) 35.878 9,2%
z.B. Bdsartige Neubildung d. Atmungsorgane + sonstiger 30.420 7,8%
intrathorakaler Organe (C30-C39)

z.B. Bésartige Neubildung d. mannlichen Genitalorgane (C60-C63) 11.762 3,0%
Krankheiten des Atmungssystems (J00-J99) 27.562 7,1%
Verletzungen, Vergiftungen + bestimmte andere Folgen aulRerer 21.437 5,5%
Ursachen (S00-T98)

Krankheiten des Verdauungssystems (K00-K93) 21.177 5,4%
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Die zweite groRe Rolle haben Neubildungen inne; auf sie sind fast 29% aller Sterbefalle
zurtickzufiihren. Hier zeichnen sich vor allem bdésartige Neubildungen sowohl der
Verdauungs- als auch der Atmungsorgane als wesentlich ab. Eine besondere Bedeutung
kommt dem Lungenkrebs zu: Im Jahre 2000 konnten z.B. ca. 27% der mannlichen Krebs-
Todesfalle auf Lungenkrebs zurlckgefiihrt werden (Arbeitsgemeinschaft Bevdlkerungs-
bezogener Krebsregister in Deutschland, 2004). Immerhin 3% aller Manner versterben
aufgrund von bdsartigen Neubildungen der Genitalorgane — mit hervor ragender Bedeutung

des Prostata-Krebs.

1.2.2 Fertilitat

Spermatogenese und Ejakulatqualitat sind von zentraler Bedeutung fir die mannliche
Fertilitat. Um Infertilitat als Phanomen zu betrachten, ist es zunachst unerlasslich, erstens die
physiologischen und ontogenetischen Vorgange zu verstehen, zweitens die Erstellung eines
Spermiogramms mit der sich daraus ergebenden Fertilitdtsklassifikation darzustellen sowie

drittens die Variabilitat der Spermaqualitat zu diskutieren.

1.2.2.1 Mannliche Reproduktionsbiologie

Die folgende Darstellung der wesentlichen physiologischen und ontogenetischen Ablaufe
orientiert sich — sofern nicht anders angegeben — an den Ausfiihrungen von Bergmann (1998)
und Weinbauer et al. (2000).

1.2.2.1.1 Generelle Organisation des Hodens

Der Hoden (Testes) erfullt 2 wesentliche Aufgaben: In ihm findet die Spermatogenese
statt, wahrend derer die mannlichen Gameten entstehen, und er produziert den weitaus
grofdten Teil der mannlichen Geschlechtshormone (Steroidogenese). Er besteht aus
mehreren Lappchen (Lobuli testis), welche die Samenkanalchen (Tubuli seminiferi) enthalten.
Im Interstitium zwischen den Samenkanédlchen finden sich Blut- und Lymphgefalle,
Nervenfasern sowie die Testosteron-produzierenden Leydig-Zellen. In den Kanalchen selbst
befindet sich das Keimepithel, welches aus Keimzellen in unterschiedlichen Entwicklungs-
stadien sowie den somatischen Sertoli-Zellen besteht. Letztere sind im adulten Stadium
teilungsinaktiv und erfillen mehrere Aufgaben. Nicht zuletzt lauft u.a. entlang der Sertoli-
Zellen die Entwicklung der Spermien ab. Das Keimepithel wird von einer Basallamina

umschlossen.

10



Einleitung

1.2.2.1.2 Ontogenese

Fir die mannliche Geschlechtsbestimmung ist das SRY-Gen (sex-determining region - Y
chromosome) auf dem Y-Chromosom essentiell. Wird es aktiviert, beginnt die mannliche
Geschlechtsentwicklung: Die inneren mannlichen Geschlechtsorgane entwickeln sich aus
den zunachst undifferenzierten embryonalen Keimdrisen sowie den Wolffschen Gangen
(Urnieren-Gange). Erstere werden zu Hoden, aus letzteren entstehen Samenblaschen,
Nebenhoden und Vas deferens. Die Hodenanlage wandert im Laufe der Embryonal-
entwicklung von ihrer urspringlichen Position hinter dem Bauchfell in den Skrotalsack ab.
Dieser Descensus testis ist im Regelfall bis zum 8. Schwangerschaftsmonat abgeschlossen.
Die auReren Genitale entwickeln sich aus dem ebenfalls noch undifferenzierten
Genitalhocker (Frohneberg, 2001; Martinez Portillo et al., 2001; Parker et al., 1999).

Die Geschlechtsdifferenzierung des mannlichen Embryos wird weitestgehend durch den
Einfluss der Androgene bestimmt. Testosteron aus den Leydig-Zellen wird in Dehydro-
testosteron (DHT) umgewandelt und sorgt in dieser Form ab der 8. Schwangerschaftswoche
fur die Entwicklung des mannlichen Phanotyps. Auch die Sertoli-Zellen sind entscheidend fir
die mannliche Geschlechtsentwicklung. Sie produzieren im fétalen Hoden das Anti-Muller-
Hormon (AMH), welches flir die Degeneration der Millerschen Gange essentiell ist
(Frohneberg, 2001; Parker et al., 1999). Die Anzahl der Sertoli-Zellen nimmt bis zum 15.
Lebensjahr zu und bestimmt die HodengroRe und die Anzahl der beim Erwachsenen

produzierten Spermien.

Wahrend der Pubertat entwickeln sich die sekundaren Geschlechtsmerkmale, die Hoden
nehmen an Volumen zu und ein verstarktes Langenwachstum setzt ein. Zu Beginn der
Pubertat kommt es, vorwiegend nachts, zu einer Reaktivierung der pulsatiien GnRH-
Ausschittungen, welche schon wahrend der Foétalphase und im friihen Sauglingsalter
vorhanden waren (Roth & Partsch, 1999). Der Zeitpunkt des Pubertatsbeginns ist
interindividuell sehr variabel. Man geht jedoch von einer Entwicklungsverzégerung aus, wenn
sich bis zum Alter von 14 Jahren noch keinerlei Pubertatszeichen finden lassen (Behre et al.,
2000b; Traggiai & Stanhope, 2002).

1.2.2.1.3 Spermatogenese

Die erste Phase der Spermatogenese beginnt mit den Stammzellformen der Keimzellen,
den Spermatogonien, an der Basallamina. Man unterscheidet hier zunachst 2 verschiedene
Formen: Spermatogonien des Typs A ,dark" zeigen wenig bis keine mitotische Aktivitat und
verbleiben als Stammzellen. Spermatogonien des Typs A ,pale” hingegen teilen sich

mitotisch und werden somit zu Spermatogonien des Typs B (siehe Abb. 1.1).
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In einer zweiten Phase verlassen die B-Spermatogonien die Basallamina und durchlaufen
die Prophase einer Meiose, welche durch eine DNA-Reduplikation gekennzeichnet ist. So
entstehen Spermatozyten |. Ordnung (primare Spermatozyten). Wahrend des weiteren
Verlaufs der Meiose entstehen durch die 1. Reifeteilung aus einer Spermatozyte |. Ordnung
zwei Tochterzellen: die Spermatozyten 1l. Ordnung (sekunddre Spermatozyten)
AnschlieBend entstehen in der 2. Reifeteilung die Spermatiden. Aus urspringlich einer
Stamm-Keimzelle haben sich vier Spermatiden entwickelt. Diese haben eine runde Form und
teilen sich nicht mehr.

N Spermatogonien Typ A "pale”

X )

: S v

: b=

: Spermatogonien Typ B

W v DNA-Reduplikation
L

E Spermatozyten |. Ordnung

[0) ()

2 S v 1. Reifeteil

:: S . Reifeteilung

s =

% Spermatozyten Il. Ordnung

o

” 7 2. Reifeteilung

E Spermatiden

; -g o v Zellkernkondensation
! = = Flagellumbildung

; 2 S Akrosombildung
N Spermien

Abb. 1.1 Spermatogenese mit unterschiedlichen Keimzellstadien

Die dritte Phase wird als Spermiogenese bezeichnet und ist durch verschiedene
Differenzierungsprozesse gekennzeichnet, welche sich gréftenteils gleichzeitig vollziehen.
Zum einen kondensiert der Zellkern, zum anderen bilden sich ein Akrosom und eine Geil3el
(Flagellum) aus. Aus den runden Spermatiden entstehen langliche Spermien oder
Spermatozoen, welche aus Kopf und Flagellum bestehen. Am Spermienkopf findet sich das
fur die Befruchtung der Eizellen essentielle Akrosom; auf’erdem enthalt er die kondensierte
DNA. Das Flagellum wird von einem Axonem mit einer typischen ,9+2-Struktur" der Tubuli
durchzogen und dient der Fortbewegung der Spermien. Der gesamte Ablauf der

Spermatogenese bendtigt mindestens 64 Tage.
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1.2.2.1.4 Hormonelle Steuerung der Spermatogenese

Die Spermatogenese wird Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse wie folgt
reguliert: Der Hypothalamus setzt pulsatii das Hormon GnRH (Gonadotropin Releasing
Hormon) in das Pfortadersystem frei, welches auf die Adenohypophyse wirkt und dort
wiederum Synthese und Freisetzung der beiden Gonadotropine Luteinisierendes Hormon
(LH) und Follikel-stimulierendes Hormon (FSH) induziert. FSH dient der Anregung der
Spermatogenese Uber die Sertoli-Zellen, wahrend LH die Leydig-Zellen zur Testosteron-

Produktion stimuliert.

Spermienproduktion und Androgen-Synthese werden zum einen durch einen endokrinen
Regelkreis beeinflusst: Testosteron kann die LH- und FSH-Freisetzung hemmen. Zusatzlich
kann die FSH-Sekretion Uber eine negative Rickkopplung durch Inhibin B beeinflusst
werden. Zum anderen werden die Funktionen des Hodens zusatzlich lokal, z.B. Uber
verschiedene Wachstums- oder immunologische Faktoren, reguliert. Testosteron ist jedoch
auch hier der wichtigste lokale Regulator, welcher auf die Keimzellreifung in den Samen-
kanalchen wirkt (Holdcraft & Braun, 2004; Wennemuth & Aumiiller, 1998).

1.2.2.1.5 Weitere Entwicklung der Spermien und Ejakulat-Zusammensetzung

Die Spermien verlassen den Hoden und gelangen, zusammen mit den Sekreten der
Sertoli-Zellen, in den Nebenhoden (Epididymis). Dort durchlaufen sie Reifungsprozesse,
welche fir ihren weiteren Weg sowohl im mannlichen als auch im weiblichen
Reproduktionstrakt bis zum Erreichen der Eizelle essentiell sind. Durch den Kontakt mit dem
Nebenhodensekret entwickeln die Spermien ihr Potenzial zur Motilitdt, sie erhalten einen
Schutz gegen Proteolyse und Angriffe des weiblichen Immunsystems und werden
fertilisationsfahig. Eine besondere Rolle spielen hier verschiedene sezernierte Glykoproteine,
welche an die Spermien-Oberflache binden und die Spermien-Ei-Interaktion sicherstellen
(Cooper, 2000; Cooper & Yeung, 2000; Seitz, 1998).

Fir die Nebenhodenpassage bendtigen die Spermien ungefahr weitere 12 Tage. Sie
verbleiben im Nebenhoden, bis sie ejakuliert werden. Auf ihrem anschlieRenden Weg werden
sie dann durch den Ductus deferens und den Ductus ejaculatorius in die Samenharnréhre
transportiert. Sie sind in einem Sekret, dem Seminalplasma, suspensiert, dessen
Gesamtvolumen zu 60-70% von den Blaschendrisen und zu 30-40% von der Prostata
sezerniert wird und verschiedene Aufgaben wie Transport, ,Erndhrung“ und Schutz der
Spermien erflllt. Hierzu tragen unterschiedliche Sekretionsprodukte bei: Die Blaschendrisen
produzieren Fruktose, Prostaglandine und Seminogelin. Aus der Prostata stammen Zink,

saure Phosphatase, Zitronensdure sowie Prostata-spezifisches Antigen (PSA), die
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Nebenhoden produzieren Carnitin, Glycerophosphocholin und a-Glucosidase (Chughtai et al.,
2005; Cooper & Yeung, 2000; Henkel, 1998).

1.2.2.2 Ejakulatanalyse und Spermiogramm

Im Rahmen der |Infertilitdtsberatung werden verschiedene Ejakulat- und Hormon-
parameter ermittelt (Ubersicht bei Behre et al., 2000b; Haidl & Krause, 1998). Erst vor
wenigen Jahren wurden einheitliche Laborrichtlinien entwickelt (WHO, 1992; 1999), welche
eine standardisierte Spermiogramm-Analyse gewabhrleisten, und so die Evaluation und den

Vergleich der Untersuchungen zwischen verschiedenen Labors ermdglichen.

Zum ,Routine-Spermiogramm®”, dessen konventionelle Analyse durch mikroskopische
Untersuchungen erfolgt, gehdéren zunachst die drei Standardparameter Spermien-
konzentration, -morphologie und -motilitdt (Krause, 1993). Die Spermienkonzentration, auch
Spermiendichte genannt, wird mittels Zahlkammermethode nach einer Verdiinnung des
Ejakulates zur Immobilisierung der Spermien bestimmt und ergibt sich als Anzahl der
Samenzellen pro Volumeneinheit Ejakulat (Kohn & Haidl, 2002). Mit Hilfe des Ejakulat-
volumens lasst sich auch die gesamte Spermienanzahl naherungsweise berechnen. Die
Motilitat hingegen wird im Nativpraparat beurteilt. Sie wird als Anteil der motilen Samenzellen
sowie durch einige Qualitdten ihrer Bewegung erfasst (Haidl & Krause, 1998). Man
unterscheidet hier nach den WHO-Laborrichtlinien (1999) vier verschiedene Kategorien: a)
schnelle, progressive Bewegungen, b) langsame, progressive Bewegungen, c) nicht-
progressive Bewegungen und d) Immotilitdt. Die Analyse der Motilitat beinhaltet das Problem
der Subjektivitdt der Beurteilung und hangt von der Erfahrung der Untersucher ab (Keck &
Wetterauer, 1998). Zur Betrachtung der Morphologie werden die Spermien angefarbt und
jeweils die Spermatozoenkopfe, Halse und Mittelstlicke sowie die Spermienschwanze auf
Defekte hin untersucht, und der Anteil der morphologisch anormalen und normalen
Spermatozoen ermittelt (Keck & Wetterauer, 1998; Kohn & Haidl, 2002). Auch bei der
Beurteilung der Morphologie treten grof3e inter- und intraindividuelle Varianzen auf (Eustache
& Auger, 2003; Franken et al., 2000). Heutzutage wird mittels Computer-assistierter

Samenanalyse (CASA) versucht, die Erfassung der Ejakulat-Parameter zu objektivieren.

Weitere Analysen werden in Form von Spermienfunktionstests durchgeflhrt. Sie geben
Aufschluss Uber Integritat und Funktionalitdt der Spermatozoen sowie Uber ihre Fahigkeit zur
Bindung an und Interaktion mit der Eizelle. So kann z.B. die Integritdt der Spermienmembran,
die tubuldre Mikrostruktur des Spermienschwanzes oder die funktionelle Kapazitdt des

Akrosoms untersucht werden (Keck & Wetterauer, 1998).
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Zu untersuchende Ejakulateigenschaften sind Volumen, pH-Wert, Verflissigungszeit und
Konsistenz. Sie konnen Hinweise auf funktionelle Stérungen der akzessorischen
Geschlechtsdriisen, auf Entzindungen der Prostata oder der Blaschendriisen und auf
Obstruktionen der ableitenden Samenwege geben (Keck & Wetterauer, 1998; Kéhn & Haidl,
2002). Auch das Auftreten und die Quantitdt von Spermatogenesezellen, Leukozyten,
Makrophagen, Erythrozyten, Epithelzellen und Entzindungsmarkersubstanzen wie z.B.
Interleukin 6 oder 8 und Reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) kann untersucht werden (Kéhn
& Haidl, 2002).

Immunologische Untersuchungen befassen sich mit dem Auftreten von Agglutinationen
der Spermien, sowie dem Nachweis von Spermatozoen-Antikérpern auf der Spermatozoen-
Oberflache. Mit Hilfe endokrinologischer Untersuchungen kann die Produktion von
Testosteron, GnRH sowie den Gonadotropinen LH und FSH bestimmt und somit Hinweise
auf Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse gewonnen werden. Ebenfalls
konnen Konzentrationen von Prolaktin, Inhibin und Sexualhormon-bindendem Globulin
(SHBG) von Interesse sein (Kéhn & Haidl, 2002).

Tab. 1.2 Normalwerte einiger Ejakulatparameter nach den Richtlinien der WHO (1999)

Ejakulatvolumen >2mi

pH >7,2

Spermienkonzentration > 20 x 10° Spermatozoen / ml

gesamte Spermienzahl > 40 x 10° Spermatozoen / Ejakulat

Motilitat > 50% Spermatozoen mit Vorwartsbeweglichkeit (Kategorien
a + b) oder

> 25% Spermatozoen mit schneller progressiver Motilitat
(Kategorie a)

Morphologie > 30% normal geformte Spermatozoen ®

@ Normwerte fir Morphologie in den WHO-Richtlinien von 1999 nicht mehr enthalten; Angaben aus den WHO-
Laborrichtlinien von 1992 entnommen

Tab. 1.3 Nomenklatur fur normale und pathologische Befunde der Spermiogramm-Analyse
nach den Richtlinien der WHO (1999)

Normozoospermie normale Ejakulatbefunde (siehe Tab. 1.2)

Oligozoospermie < 20 x 10° Spermatozoen / ml

Asthenozoospermie < 50% Spermatozoen mit Vorwartsbeweglichkeit (Kategorien
a + b) oder

< 25% Spermatozoen mit schneller progressiver Motilitat
(Kategorie a)

Teratozoospermie < 30% normal geformte Spermatozoen ®
Oligoasthenoteratozoospermie Kombination aus den 3 zuvor genannten Defekten
Azoospermie keine Spermatozoen im Ejakulat vorhanden
Aspermie kein Ejakulat

Parvisemie Volumen < 2 mli

@ Normwerte flir Morphologie in den WHO-Richtlinien von 1999 nicht mehr enthalten; Angaben aus den WHO-
Richtlinien von 1992 entnommen
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Einige heute gangige klinische Normwerte bzw. pathologische Nomenklaturen laut WHO
(1999) werden in den Tabellen 1.2 und 1.3 dargestellt. Die Festlegung der Normalwerte und
die Bedeutung der Spermienparameter als prognostische Faktoren flir die mannliche
Fertilitdt werden zurzeit noch diskutiert (Chia et al., 1998; Krause, 1993; Menkveld et al.,
2001; Ombelet et al., 1997). Speziell fir die in vivo-Situation fehlen genauere Befunde zu
Normal- und Minimalwerten hinsichtlich der Konzentration, Morphologie und Motilitat der
Spermien (Menkveld et al., 2001; Ombelet et al., 1997). Jedoch wurde bereits sehr frih
darauf hingewiesen und in rezenten Studien bestatigt, dass sich Unterschiede zwischen
fertilen und subfertilen Populationen haufig erst dann zeigen, wenn zwei oder alle drei
Spermienparameter von erniedrigten Werten betroffen sind (Falk & Kaufman, 1950; Ombelet
et al., 1997). Fir eine erfolgreiche Schwangerschaft scheinen niedrigere Ejakulatwerte notig
zu sein, als bisher von der WHO angenommen. So geben Menkveld und Kollegen (2001) zur
Unterscheidung von fertilen und subfertiien Mannern bezlglich des Anteils morphologisch
normaler Zellen einen Grenzwert von nur 3% an. Des Weiteren sehen die Autoren den
Grenzwert der Motilitdt bei einem Anteil beweglicher Zellen von lediglich 20%. Hinsichtlich
der Spermienkonzentration wurde ein Grenzwert von 13,5 Mio./ml zur Abgrenzung der
subfertilen Falle ermittelt (Guzick et al., 2001).

Der zeitliche Abstand zwischen zwei Ejakulationen kann verschiedene Ejakulatparameter
beeinflussen. Nach mehreren kurz aufeinander folgenden Ejakulationen lasst sich auch bei
fertlen Mannern eine reduzierte Spermienkonzentration in Form einer Oligozoospermie
feststellen (Keck & Wetterauer, 1997). So werden als sexuelle Karenzzeit vor Messung 2-7
Tage empfohlen (WHO, 1999). Jedoch auch innerhalb dieser empfohlenen Periode variieren
die Spermienparameter Motilitat und Morphologie in Anhangigkeit von den abstinenten
Tagen (Elzanaty et al., 2005). Neueste Analysen empfehlen fir oligozoosperme Patienten
sogar eine sexuelle Abstinenz von nur einem Tag, da so verbesserte Werte hinsichtlich der

Motilitat und Morphologie der Spermien erreicht werden kénnten (Levitas et al., 2005).

1.2.2.3 Ejakulatqualitat als zeitliches und raumliches Phdnomen
Die Qualitdt des Ejakulates ist keine konstante Eigenschaft, sondern kann sowohl

intraindividuell als auch global gesehen Schwankungen und Veranderungen unterliegen.

1.2.2.3.1 Intraindividuelle Variabilitat der Ejakulatqualitét

Die Ejakulatqualitdt kann intraindividuell nicht unbetrachtlich variieren (Kéhn & Haidl,
2002). Erstens zeigen sich Unterschiede im Tagesverlauf mit hdheren Spermien-
konzentrationen und besserer Beweglichkeit am Nachmittag im Vergleich zum Vormittag
(Cagnacci et al., 1999). Eine mdgliche Erklarung wird nicht in der Spermatogenese selbst

gesehen, sondern in einer funktionalen Schwankung der neuro-muskularen Mechanismen,
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welche die Ejakulation steuern und damit auch flir unterschiedliche Spermien-
konzentrationen im Ejakulat verantwortlich sein kdnnten. Die unterschiedliche Beweglichkeit
ergibt sich vermutlich durch Einflisse von Komponenten des Spermas wie z.B. Hormone
(Cagnacci et al., 1999).

Zweitens ist die Ejakulatqualitdt eines Mannes auch im Jahresverlauf vermutlich nicht
konstant, sondern weist saisonale Unterschiede auf. Henkel und Kollegen (1998) konnten in
einer Studie mit deutschen Patienten der andrologischen Sprechstunde zeigen, dass sowohl
die Spermatozoenkonzentration als auch die Chromatinkondensation jahreszeitlich schwankt.
Die Spermatozoendichte ist in den Friihlingsmonaten am héchsten und in den Herbst-
monaten am niedrigsten, wahrend die Chromatinkondensation in positivem Zusammenhang
zu den jahreszeitlichen Temperaturen steht. Fir weitere Parameter wie Motilitdt, Akrosin-
aktivitdt und Akrosomreaktion wurden keine Schwankungen festgestellt. Diese Befunde
konnten in US-amerikanischen, spanischen, danischen und israelischen Studien bestatigt
werden (Andolz et al., 2001; Fisch et al., 1997; Gyllenborg et al., 1999; Yogev et al., 2004).

Offen bleibt die Frage, ob zwischen diesen Befunden und den jahreszeitlichen
Geburtenschwankungen ein Zusammenhang bestehen koénnte. Wahrend die Geburten-
schwankungen der nérdlichen Hemisphdre mit den hdchsten Geburtenzahlen in den
Frahlingsmonaten und den niedrigsten Raten in den Monaten Oktober bis Dezember (Lam &
Miron, 1996; Levine, 1999; Rojansky et al., 1992) nicht zu den Schwankungen der
Spermienkonzentrationen zu passen scheinen, konnte flir den US-Bundesstaat Minnesota
eine Korrelation zwischen der Spermienkonzentration und der jahreszeitlichen Geburtenrate
aufgezeigt werden (Fisch et al., 1997). Als mdgliche Ursachen fir die jahreszeitabhangige
verminderte Spermaqualitat wird die groRere Hitze wahrend der Sommermonate diskutiert;
eine Spermatogenese kann nur dann optimal ablaufen, wenn eine gewisse, 2 bis 4 °C unter-
halb der Ubrigen Korpertemperatur liegende Skrotaltemperatur gewahrleistet wird (vgl.
1.2.3.2.10). Eine gréRere Bedeutung wird jedoch der Dauer der Photoperiode zugesprochen.
Fir niedere Saugetiere ist eine jahreszeitliche Schwankung der Melatoninsekretion in
Abhangigkeit von der Dauer des Tageslichtes bekannt. Dies kann vermutlich wiederum die
Sekretion von LH und FSH und somit die Spermatogenese in Abhangigkeit von der
Jahreszeit beeintrachtigen (Fisch et al., 1997; Gyllenborg et al., 1999). Vermutlich spielt ein
solcher Mechanismus auch bezlglich der menschlichen Reproduktion eine gewisse Rolle
(Kennaway, 2005). Allerdings gibt es ebenfalls Befunde, die auf eine starke Konfundierung
der Saisonalitat der Geburten durch soziodemographische Faktoren hindeuten (Bobak &
Gjonca, 2001).
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Drittens ist an eine Abnahme der Ejakulatqualitat mit dem Alter zu denken. Wahrend fir
Frauen eine Abnahme der Fertilitat mit steigendem Alter bekannt ist, bleibt beim alternden
Mann dagegen die Zeugungsfahigkeit grundsatzlich erhalten (Rolf & Nieschlag, 2000).
Jedoch kann auch die mannliche Spermaqualitdt einige Veranderungen erfahren
(Ubersichten bei ESHRE Capri Workshop Group, 2005; Kihnert & Nieschlag, 2004): Mit
steigendem Alter lassen sich Abnahmen des Ejakulatvolumens, der Spermien-Motilitat sowie
des Anteils der normalgeformten Spermien feststellen. Kein eindeutiger Einfluss des Alters
zeigt sich hinsichtlich der Spermienkonzentration (Eskenazi et al., 2003; Jung et al., 2002;
Kidd et al., 2001). Mogliche Grunde sind zum einen zelluldre oder physiologische
Veranderungen des urogenitalen Traktes mit zunehmenden Lebensjahren, zum anderen
aber auch die mit dem Alter steigende Wahrscheinlichkeit der reproduktiven Schadigung

durch exogene Noxen und Erkrankungen (Eskenazi et al., 2003).

1.2.2.3.2 Globale Variabilitat der Ejakulatqualitat

In ihrer viel beachteten Metaanalyse von Studien, welche Spermiogramme von Mannern
ohne anamnestisch bekannte Fertilitatsstérung zum Inhalt hatten, kommen Carlsen und ihre
Kollegen (1992) zu dem alarmierenden Schluss, dass sich im Zeitraum von 1938 bis 1990
die durchschnittliche Spermienkonzentration und das Ejakulatvolumen signifikant reduziert
haben. Als mdgliche Ursachen fir die Verschlechterung werden in die Umwelt gelangte
Ostrogene und dstrogenartig wirksame Verbindungen zur Diskussion gestellt, welche sich
auf die fotale Entwicklung wahrend der Schwangerschaft auswirken kdonnten (Sharpe &
Skakkebaek, 1993).

Zahlreiche Einwande hinsichtlich der Probenauswahl sowie der statistischen Auswertung
der dargestellten Studie wurden gemacht (Haidl, 1999; Kéhn & Schill, 1996; Nieschlag, 1998;
Olsen et al., 1995), so dass die Ergebnisse angezweifelt werden kdénnen. Zudem sind die
Aussagen verschiedener anderer Studien, welche sich empirisch mit der Veranderung der
Spermienqualitdt Uber die Zeit befassen, nicht einheitlich (Irvine, 2000). Einige Studien
bestatigen eine vermeintliche Abnahme der Ejakulatqualitdt, wahrend andere keine
Verschlechterung bzw. sogar eine Verbesserung der Spermien-Parameter feststellen
konnten (Auger et al., 1995; Berling & Wolner-Hanssen, 1997; Fisch et al., 1996; Gyllenborg
et al., 1999; Paulsen et al., 1996).

In einer erneuten Analyse konnten Fisch und Gobuloff (1996) zeigen, dass sich die von
Carlsen et al. (1992) gefundenen Ergebnisse auch dadurch erklaren lassen, dass die
herangezogenen Daten aus unterschiedlichen Landern stammten. Auch einige weitere
Studien deuten auf geographische Unterschiede hin. So wurde fir danische Manner eine

deutlich schlechtere Spermienqualitat festgestellt als fir Manner aus Finnland. Franzésische
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und schottische Manner bewegten sich im Mittelfeld (Andersen et al., 2000; Jgrgensen et al.,
2001; Richthoff et al., 2002). Sogar ein europaischer Ost-West-Gradient mit besserer
Spermienqualitdt in Finnland und Estland und schlechteren Werten in Danemark und
Norwegen wird postuliert (Jgrgensen et al., 2002). Auch regionale Variationen in der
Spermaqualitdt lassen sich aufzeigen: Bei Mannern aus verschiedenen franzdsischen
Stadten zeigen sich signifikant unterschiedliche Werte der Standard-Parameter (Auger &
Jouannet, 1997). Als mdgliche Ursachen fir solche Unterschiede werden Lebensstil- und
Umweltfaktoren sowie endokrine Disruptoren (vgl. 1.2.3.2.10) diskutiert, wobei jedoch auch
genetische Differenzen nicht ausgeschlossen werden kdnnen (Irvine, 2000; Jgrgensen et al.,
2001).

Interessanterweise zeigen sich beim Auftreten von Hodenkrebs ahnliche geographische
Variationen, mit der héchsten Inzidenz in Danemark und der niedrigsten Inzidenz in Litauen;
insgesamt zeichnen sich die osteuropédischen Lander durch niedrigere Hodenkrebs-Raten
aus (Adami et al, 1994). Diese synchronen Trends in Europa beziiglich Ejakulatqualitat und
Hodenkrebs konnten auf gemeinsame Risikofaktoren, wie z.B. die Ostrogen-Exposition in
utero, hinweisen (Joffe, 2001; Mgller & Shakkebaek, 1999).

1.2.3 Infertilitat

Ein Paar wird als infertii bezeichnet, wenn bei regelmaflligem, ungeschitztem
Geschlechtsverkehr nach einem Jahr keine Schwangerschaft eingetreten ist. Die Pravalenz
ungewollter Kinderlosigkeit kann bislang nur eingeschrankt erfasst werden (Straufld & Beyer,
2004). Schatzungen zufolge bleiben in Deutschland 15-20% der Paare im reproduktions-
fahigen Alter ungewollt kinderlos, jedoch wird diese Zahl als zu hoch angesehen: Die Raten
fur Westdeutschland bzw. Ostdeutschland liegen eher unter 10% bzw. unter 5% (Brahler et
al., 2001b). Nach Angaben der WHO (1987) kénnen die Ursachen dieser Kinderlosigkeit zu
38% Fertilitatsstérungen der Frau und zu 20% Fertilitatsstérungen des Mannes zuge-
schrieben werden. Bei 27% der Paare liegt die Ursache bei beiden Partnern und bei 15%

kann Uberhaupt keine Stérung diagnostiziert werden.

1.2.3.1 Mannliche Infertilitat

Es sei bemerkt, dass in den verschiedenen Publikationen und auch im deutschen Sprach-
gebrauch der Begriff der Infertilitat synonym sowohl fiir tatsdchliche Unfahigkeit, ein Kind zu
zeugen, als auch fur Subfertilitdt, bei welcher die Zeugungsfahigkeit generell erhalten bleibt,
verwendet wird. Die beiden Begriffe werden also haufig nicht klar voneinander getrennt.

Generell muss man zwischen primarer und sekundarer Infertilitdt unterscheiden, wobei im
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letzteren Falle die Zeugungsfahigkeit erst nach einer bzw. mehreren Schwangerschaft/en der
Partnerin/nen auftritt. Die sekundare Infertilitat ist dahingehend von Bedeutung, dass

angeborene Stérungen hier eher unwahrscheinlich sind (Kéhn & Haidl, 2002).

Nach Internationalem Menschenrecht, dem auch die Rechtssprechung der meisten
Staaten folgt, wird die mannliche (wie auch die weibliche) Reproduktion als ein Grundrecht
erachtet (Universal Declaration of Human Rights, Art. 16; http://www.unhchr.ch/udhr/
lang/eng/htm). Folgt man der WHO, welche Gesundheit als vollstandiges korperliches,
psychisches und soziales Wohlbefinden definiert, so kann mannliche Infertilitat durchaus als
Krankheit betrachtet werden. Zum einen lassen sich objektivierbare, kdrperliche Symptome
feststellen, zum anderen kann ungewollte Kinderlosigkeit das seelische Wohlbefinden
beeintrachtigen und wird zudem haufig als soziale Benachteiligung erlebt (Koéhn & Schill,
2000).

1.2.3.2 Atiologie mannlicher Infertilitat

Generell kann der Stand der Forschung hinsichtlich der Fruchtbarkeitsstérungen bei
Mannern als bislang unbefriedigend betrachtet werden, und die Ursachen mannlicher
Infertilitdt sind, wie zu Beginn des einleitenden Kapitels bereits erwahnt, noch nicht
hinreichend untersucht. Lediglich bei 70% aller Infertilitdts-Patienten liegt eine definitive
Diagnose vor, bei den ubrigen 30% kann keine nachweisbare Ursache festgestellt werden;
man spricht hier von idiopathischer Infertilitdt. In der Hauptzahl dieser Falle erscheinen
jedoch — noch nicht erkannte — genetische Aberrationen als zugrunde liegende Ursache
plausibel (Huynh et al., 2002; Krausz & Forti, 2000).

Im Folgenden werden einige der moglichen Ursachen mannlicher Infertilitdt dargestellt.
Dies ist zum einen wichtig, um gewisse Vorgehensweisen in der vorliegenden Studie und
ihren Methoden verstehen zu koénnen. Zum anderen wird dieses Kapitel aber auch
verdeutlichen, wie empfindlich die Vorgange der Reproduktionsbiologie sind und auf welch
vielfaltige Weise die Spermatogenese und die Ejakulatqualitdt beeintrachtigt werden kénnen.
Aufgrund des grolen Umfangs potentieller Kausalitdten bleibt die Beschreibung auf
ausgewahlte Krankheitsbilder und Noxen beschrankt. Generell kann unterschieden werden,
ob die Infertilitat in pretestikular, testikular oder posttestikular wirksamen Ursachen begriindet
liegt. Die hier gewahlte Einteilung der physiologischen und genetischen Ursachen basiert auf
der Klassifikation nach Nieschlag & Behre (2000).

1.2.3.2.1 Stérungen im Bereich der Testes
Testikulare Stdérungen treten haufig in Form von Varikozelen, also varikbsen

Veranderungen der Venen des Plexus pampiniformis im Skrotum, auf. Ihre Pravalenz betragt
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5% bis 20% (Nieschlag et al., 2000a). Als Auswirkungen der Varikozelen auf die Fertilitat
werden verschiedene Mechanismen diskutiert wie eine verminderte Durchblutung des
Hodens aufgrund des hohen vendsen Drucks mit daraus folgender Hodenatrophie, Erh6hung
der Skrotaltemperatur (vgl. 1.2.3.2.10) oder unzureichender Abtransport oder Reflux von
toxischen Verbindungen aus der Niere (Benoff & Gilbert, 2001; Nieschlag, 2000b). Allerdings
lasst sich kein fur Varikozele-Patienten typisches, einheitliches Spermiogramm-Muster finden,
und nicht alle Manner mit Varikozelen sind von einer reduzierten Fertilitdt und schlechten
Sperma-Parametern betroffen. Varikozelen schlielRen somit Zeugungsfahigkeit nicht aus
(Hauser et al., 2001; Redmon et al., 2002; Schreiber & Wilmer, 1998). Des Weiteren haben
die meisten Studien an subfertilen Patienten bislang auch bei Behandlung der Varikozelen
keine Verbesserung der Sperma-Parameter nachweisen kdnnen (Krause et al., 2002), so
dass die Varikozele nicht zwangslaufig als Ursache der reduzierten Fertilitdt angesehen

werden muss.

Eine weitere Rolle im Zusammenhang mit Infertilitat spielen Lageanomalien der Testes.
Die Wanderung der Hoden in den Skrotalsack wahrend der letzten zwei Schwangerschafts-
monate (Descensus testis) sollte bei der Geburt abgeschlossen sein. Der Descensus kann
jedoch in verschiedenen Stadien zum Stillstand kommen; die Lageanomalien dieses
Maldescensus testis (auch Hodendystopie) werden je nach Position des Hodens
unterschieden. Die Ursache fir die Lageanomalien ist noch ungeklart, jedoch zeigen sie sich
mit einer Pravalenz von zwei bis drei Prozent aller termingerechten Geburten. In ca. einem
Drittel dieser Falle erfolgt ein spontaner Abstieg in den ersten drei Lebensmonaten. Ein
Maldescensus testis tritt haufig bei endokrinen Stérungen oder im Zusammenhang mit
anderen Diagnosen wie Klinefelter- oder Noonan-Syndrom auf (Martinez-Portillo et al., 2001;
Nieschlag et al., 2000a). Bei Betroffenen mit Hodenfehllagen sind im Erwachsenenalter die
Risiken sowohl fir Hodentumore als auch fir Hodentorsionen massiv erhéht. AuRerdem fuhrt
eine Hoden-Fehllage zur Schadigung des Keimepithels. Auch bei einer nur unilateralen
Lageanomalie kann die Stérung oft nicht ausgeglichen werden: 50 bis 70% der Betroffenen
mit einseitigem Kryptorchismus sind oligozoo- bzw. azoosperm (Hermanns & Ringert, 1998;
Martinez-Portillo et al., 2001; Nieschlag et al., 2000a).

Schlielich seien Hodentumore erwahnt, welche sich ebenfalls negativ auf die Frucht-
barkeit auswirken. Wahrend der letzten vierzig bis fiinfzig Jahre ist die Inzidenz von
Hodentumoren aus bislang ungeklarten Griinden global um das drei- bis vierfache gestiegen,
wobei starke geographische und ethnische Unterschiede festzustellen sind (vgl. 1.2.2.3.2,
Adami et al., 1994; Nieschlag et al., 2000a). Die einzigen gesicherten Risikofaktoren fur
einen Hodentumor sind der Maldescensus testis sowie ein bereits vorliegender

kontralateraler Hodentumor (Albers, 2000). Insgesamt treten Hodentumore bei Infertilitats-
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patienten mit einer Pravalenz von 1:200 auf (Nieschlag et al., 2000). Etwa 50% der
Hodentumor-Patienten weisen bereits vor der Tumordiagnose ein pathologisches
Spermiogramm auf (Hobisch et al., 1998). Zum einen kann ein atiologischer Zusammenhang
z.B. in Form von Expositionen gegenuber endokrinen Disruptoren in der fotalen Phase
bestehen (Petersen et al., 1998), und auch ein genetischer Zusammenhang zwischen der
Infertilitdt und dem Auftreten des Hodentumors wird vermutet (Albers, 2000). Zum anderen
kann sich der Tumor direkt auf die Fertilitdt auswirken. So kénnen Tumoren zu einer
verminderten LH- und FSH-Produktion fuhren, sie kdénnen durch ihre Wucherung das
keimzellproduzierende Gewebe verdrangen oder behindern, sie kdnnen flir eine testikulare
Temperaturerhdhung verantwortlich gemacht werden, und im Falle einer Offnung der Blut-
Hoden-Schranke kann es zur Ausbildung von Anti-Spermien-Antikdrpern kommen (Albers,
2000). Therapiebedingte Infertilitdt hingegen kann durch chirurgische Eingriffe, Chemo-
therapie und Radiatio auftreten und sich in einem Ejakulationsverlust bzw. einer Schadigung
des Keimepithels aulRern (siehe auch 1.2.3.2.10, Albers, 1998; Hobisch et al., 1998).

1.2.3.2.2 Stoérungen im Bereich der ableitenden Samenwege und der akzessorischen
Geschlechtsdrisen

Im Bereich der ableitenden Samenwege und der akzessorischen Geschlechtsdriisen
spielen vor allem urogenitale Infektionen eine wichtige Rolle. Solche Infektionen kénnen die
Urethra (in Form einer Urethritis), die Prostata (Prostatitis), die Samenblaschen (Vesikulitis)
sowie Hoden (Orchitis) und Nebenhoden (Epididymitis) betreffen, oder auch als
Kombinationen, z.B. als Epididymoorchitis, auftreten (Haidl & Weidner, 2002). Sie kdénnen
von verschiedenen Erregern, z.B. Chlamydia trachomatis und Neisseria gonorrhoeae,
verursacht werden (Diemer et al., 2000; Gonzales et al., 2004; Paavonen & Eggert-Kruse,
1999). Die haufigste Ursache einer Hoden-/ Nebenhodenentziindung ist eine Infektion mit
Mumps-Viren; ca. ein Viertel der Infizierten entwickelt eine Orchitis (Jarow, 2003). Auch
Tuberkulose kann in ihrer urogenitalen Form eine Epididymoorchitis verursachen (Haidl &
Weidner, 2002).

Eine Beeinflussung der mannlichen Fertilitdt im Falle einer Entzindung kann z.B. durch
Zytokine stattfinden, welche die testikuldren Zellen, speziell Leydig-Zellen und das
Keimzellepithel, sowie die Funktionen der Spermatozoen beeinflussen (Diemer et al., 2000).
Ebenfalls kommt es bei einer Entziindung zu oxidativem Stress durch pathologische Mengen
von reaktiven Sauerstoffverbindungen, welche zu Beeintrachtigungen von Spermatozoen-
funktionen wie Motilitdt und Akrosomreaktion und zu oxidativen Schadigungen der Spermien-
DNA flhren (Haidl & Weidner, 2002; Ochsendorf, 1999). Die Entziindungsreaktion kann
zusatzlich zu Obstruktionen der ableitenden Samenwege (siehe unten) und zur Bildung von

Anti-Spermien-Antikérpern fihren (Diemer et al., 2000). In Einzelfallen kann es bei einer
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Epididymoorchitis zur Zerstérung der Samenkanalchen sowie einer Hodennekrose kommen
(Diemer et al.,, 2000). Im Falle einer Prostatitis kann neben Spermatogenese- und
Spermienfunktionsstérungen auch eine sekretorische Dysfunktion induziert werden, welche
eine Veranderung der Drisensekrete des Ejakulates bewirkt (Weidner et al., 1999; Diemer et
al., 2000). In Folge dessen kann die Liquifizierungsfahigkeit des Spermas reduziert und der
pH-Wert erhoht sein (Comhaire et al., 1999).

Ungefahr 5% der Infertilitdtspatienten leiden unter einem Verschluss der ableitenden
Samenwege (Popken et al., 1998). Es konnen Nebenhoden, Ductus deferens sowie Ductus
ejaculatorius betroffen sein. Beidseitige vollstindige Verschlisse der ableitenden Samen-
wege fuhren zur Azoospermie, eine einseitige Obstruktion kann vollstandig kompensiert
werden, und ein partieller Verschluss fuhrt zu unterschiedlichen Auspragungen einer Oligo-
zoospermie (Behre et al., 2000a). Eine Obstruktion kann kongenital auftreten, z.B. als
kongenitales beidseitiges Fehlen des Vas deferens, bei welchem es sich um eine genitale
Form der Cystischen Fibrose handelt (Stuhrmann, 1998). Sekundar ursachlich sind haufig
akute oder chronische Entzindungen der Nebenhoden, der Prostata und der
Samenblaschen, Zysten oder auch iatrogene Malinahmen wie z.B. Herniotomien (besonders
im Kindesalter) oder chirurgische Eingriffe im Bereich des Ductus ejaculatorius (Knuth &
Schulze, 2001; Popken et al., 1998).

1.2.3.2.3 Storungen der Samendeposition

Bei der Betrachtung von sexuellen Funktionsstérungen muss zwischen Stérungen in Form
von Penisveranderungen, Erektions- und Ejakulationsstérungen unterschieden werden.
Angeborene anatomische Penisveranderungen kénnen in Form von Hypospadien bzw.
Epispadien vorliegen, bei welchen die Harnrohre nicht an der Spitze, sondern auf der
Unterseite bzw. Oberseite des Penis ausmiindet (van Ahlen & Hertle, 2000). Die Atiologie
von Hypospadien kann nur in einem Drittel der Falle geklart werden; die Anomalie wird u.a.
mit Hormoneinnahmen wahrend der Schwangerschaft, komplexen genetischen Syndromen
oder abnormalen Karyotypen in Zusammenhang gebracht; Hypospadie-Falle treten jedoch
familiar gehauft auf (Boehmer et al., 2001). Ebenfalls kann es zu Phimosen und Deviationen

kommen. Letztere kdnnen auch sekundar erworben werden (van Ahlen & Hertle, 2000).

Erektile Dysfunktionen wurden lange Zeit hauptsachlich psychogenen Griinden
zugeschrieben. Heute geht man in 50% bis 80% der Falle von einer organischen Ursache
aus (van Ahlen & Hertle, 2000). Atiologisch lassen sich vaskulare Storungen, z.B. in Form
von Arteriosklerose und ischamischen Herzerkrankungen, neurogene Ursachen wie
Verletzungen der Wirbelsdule und zerebrale Erkrankungen sowie endokrin bedingte

Stérungen wie z.B. Hyperprolaktinamie unterscheiden. Ebenfalls kbnnen sich Medikamente
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negativ auf die Erektionsfahigkeit auswirken. Zusatzlich sind einige systemische
Erkrankungen wie Diabetes mellitus mit erektiler Dysfunktion assoziiert (Fazio & Brock,
2004). Auch Rauchen stellt einen wichtigen negativen Einflussfaktor dar (Natali et al., 2005).
SchlieRlich nimmt die Haufigkeit der Erektionsstdorungen mit dem Alter zu (Madersbacher et
al., 2003).

Zu den Ejakulationsstorungen werden retrograde sowie fehlende Ejakulationen
(Anejakulation oder Aspermie) gezahlt. Wahrend bei Anejakulation der Samenerguss
vollstandig ausbleibt, wird bei retrograden Ejakulationen das Ejakulat nicht antegrad
ausgestolien, sondern teilweise bis vollstandig in die Blase entleert (Denil, 1998; Kamischke
& Nieschlag, 1999). Nach idiopathischen Stérungen sowie Stérungen durch Verletzungen
der Wirbelsaule folgt Diabetes mellitus als dritthdufigste Ursache (Jarow, 2003). Funktionelle
Ejakulationsstérungen konnen sich als frihzeitige Ejaculatio praecox sowie verzdgerte

Ejaculatio tarda zeigen (Denil, 1998).

1.2.3.2.4 Stérungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse

Infertilitdt kann ebenfalls durch hypothalamisch-hypophysare Stérungen hervorgerufen
werden, welche sich in Form eines Hypogonadismus, also als Unterfunktion der Gonaden,
auswirken. Dies bedeutet bei Mannern eine endokrine oder auch exokrine Stérung der
Hodenfunktion mit folgendem Testosteronmangel bzw. Beeintrachtigung der Spermato-

genese.

Der hypogonadotrope (zentrale) Hypogonadismus =zeigt sich als Stérung der
Gonadotropin-Sekretion, er kann erworben oder angeboren sein. Erworbene Formen kénnen
u.a. durch Tumore, systemische Erkrankungen (z.B. Leberzirrhose, chronische Nieren-
insuffizienz oder AIDS) sowie medikamentds hervorgerufen werden (Ubersicht in Bliesener
et al., 2001). Die haufigsten angeborenen Formen des hypogonadotropen Hypogonadismus
sind der idiopathische hypogonadotrope Hypogonadismus (IHH) und das eng verwandte
Kallmann-Syndrom (Bliesener et al., 2001). Der IHH zeigt sich in einer Stérung der GnRH-
Sekretion des Hypothalamus mit daraus folgender mangelnder hypophysarer FSH- und LH-
Produktion, ohne dass anatomische Ursachen erkennbar sind. Sowohl die Reifung der
Keimzellen als auch eine ausreichende gonadale Testosteron-Produktion sind verhindert
(Behre et al., 2000b).

Hypothalamisch-hypophysare Stérungen konnen sich ebenfalls in einer verzégerten
Pubertat (Pubertas tarda) auswirken. Von einer Pubertas tarda spricht man, wenn die zur
Pubertatsentwicklung gehérende Genitalentwicklung bzw. das Hodenwachstum bei einem

Alter von 14 Jahren noch nicht begonnen hat (Traggiai & Stanhope, 2002). Es bleibt
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ungeklart, wodurch genau die Pubertatsentwicklung ausgeldst wird, jedoch ist gesichert,
dass in verzogerten Fallen die pulsatile GnRH-Sekretion (vgl. 1.2.2.1.4) verspatet einsetzt
(Behre et al., 2000b).

1.2.3.2.5 Stérungen im Bereich der Androgenzielorgane

Die Wirkung der Androgene wird Uber Androgenrezeptoren (AR) vermittelt, welche in den
Zielgeweben sowohl im Zytoplasma als auch in den Zellkernen vorkommen (Ochsenkuhn &
de Kretser, 2003). Verschiedene Mutationen der AR-codierenden Gensequenz auf dem X-
Chromosom flhren zu Rezeptor-Defekten und somit zu einer Androgenresistenz (Hiort &
Holterhus, 2003; Ochsenkiihn & de Kretser, 2003; Yong et al., 2003). Die Konsequenz ist
erstens eine verminderte Virilisierung wahrend der embryonalen Entwicklung. Rudimente
weiblicher innerer Genitale kdnnen erhalten und das duflere Genitale kann mannlich oder
weiblich sein (Hiort & Holterhus, 2003; Hiort et al., 1999; Meschede et al., 2000). Zweitens
kann im Erwachsenenalter eine Androgenresistenz flir mannliche Infertilitat verantwortlich
gemacht werden, da Androgene, vor allem Testosteron, fir die Funktion der Sertoli-Zellen

sowie fiir die Spermienreifung unabdingbar sind (Hiort & Holterhus, 2003; Yong et al., 2003).

1.2.3.2.6 Genetische Stérungen

Bei infertilen Mannern werden 12mal haufiger Chromosomenaberrationen gefunden als im
Durchschnitt bei Neugeborenen (6% vs. 0,5%; van Assche et al., 1996). Dabei sind die
Geschlechtschromosomen haufiger betroffen als die Autosomen (Brugh lll et al., 2003). Es
lassen sich strukturelle und numerische Aberrationen unterscheiden. Y-chromosomale
Mikrodeletionen werden als die haufigste genetische Ursache flr Azoospermie bzw.
Oligozoospermie angesehen; sie wurden in verschiedenen internationalen Studien bei ca.
3% bis 18% der infertilen Manner gefunden (Ubersicht in Meschede & Horst, 1997). Sie
fuhren zu Beeintrachtigungen der Spermatogenese vom Spermatogenesearrest bis zum
Sertoli-Cell-Only-Syndrom (auch Germinalzellaplasie genannt), also dem vollstandigen
Fehlen von Keimzellen (Ferlin et al., 2004; Huynh et al., 2002; Kim et al., 1999). Die
endokrine Funktion der Hoden wird durch die Y-Mikrodeletionen nicht beeinflusst (Nieschlag
et al., 2000a). Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass zusatzlich zu den Deletionen
auch weitere strukturelle Veranderungen wie Inversionen und Duplikationen zur

Verminderung der Fertilitat beitragen (Vogt, 2005).

Bei ca. 3,5% der infertilen Manner lasst sich das Klinefelter-Syndrom finden (van Assche
et al., 1996), welches sich durch einen 47 ,XXY-Karyotyp auszeichnet (Nieschlag et al,
2000a). Die Betroffenen leiden unter Hypotestosteronamien unterschiedlichen Ausmafes mit
ernsten Beeintrachtigungen der Spermatogenese, meist in Form einer Azoospermie (Amory

et al., 2000). Eine weitere numerische Chromosomenaberration stellt dass XX-Mann-
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Syndrom mit dem weiblichen Karyotyp 46,XX dar. Ungefahr 80% dieser Falle kénnen durch
die Translokation des Testis-determinierenden Gens SRY (vgl. 1.2.2.1.2) vom Y-Chromosom
auf ein X-Chromosom erklart werden (Krausz & Forti, 2000). Jedoch ist es wahrscheinlich,
dass auch noch andere der am Prozess der Geschlechtsdifferenzierung beteiligten Gene
involviert sind (Birnbacher & Frisch, 1995). Trotz des weiblichen Karyotyps sind die
Betroffenen phanotypisch mannlich mit mannlichen Geschlechtsorganen (Nieschlag et al.,
2000a), zeichnen sich jedoch durch Gynakomastie, kleine Testes sowie Azoospermie aus
(Krausz & Forti, 2000).

1.2.3.2.7 Autoimmunreaktionen

Die mannlichen Keimzellen exprimieren Oberflachenantigene, welche vom Immunsystem
als korperfremd erkannt werden. Der Kontakt zwischen Spermien und immunkompetenten
Zellen wird normalerweise durch die so genannte Blut-Hoden-Schranke, welche die Sertoli-
Zellen in den Hodentubuli bilden, verhindert (Bohring & Krause, 2003; Mazumdar & Levine,
1998; Weinbauer et al.,, 2000). Aufgrund von Entzindungen wie Orchitis und akuter
Epididymitis, Traumata, testikularen Biopsien, Tumoren oder steigendem hydrostatischen
Druck infolge von Obstruktionen kann es zu einer Stérung dieser Blut-Hoden-Schranke
kommen (McLachlan, 2002). Kommen die Spermien mit immunkompetenten Zellen in
Beruhrung, werden Anti-Spermien-Antikorper gebildet, welche flr eine reduzierte Spermien-
Vitalitdat und -Motilitat, eine verschlechterte Fahigkeit der Spermien zur Mukus-Penetration,
gestorte Ei-Spermium-Interaktionen sowie eine Beeintrachtigung der Ei-Einnistung und der
embryonalen Entwicklung verantwortlich gemacht werden und somit die Fertilitat
beeintrachtigen kénnen (Bohring & Krause, 2000; 2003; Mazumdar & Levine, 1998;
McLachlan, 2002).

1.2.3.2.8 Systemische Erkrankungen

Einer Infertilitdt kdnnen zudem systemische Erkrankungen zugrunde liegen. So kdnnen
z.B. von akutem bzw. chronischem Versagen von Organen wie Nieren oder Leber betroffene
Manner temporar bzw. dauerhaft unter testikularer Atrophie, reduzierter Spermatogenese,
Infertilitdt, sexueller Dysfunktion und Gynakomastie leiden. Auch Erkrankungen maligner,
neurologischer, gastrointestinaler, hamatologischer, endokriner, immunologischer,
kardiovaskularer und dermatologischer Art, chronische Erkrankungen der Atemwege wie z.B.
Cystische Fibrose (vgl. 1.2.3.2.2) sowie Infektionskrankheiten kdnnen in mehr oder weniger
groRem AusmaB zu reduzierter Fertilitat fihren (Ubersicht in Handelsman, 2000). Die
Zeugungsfahigkeit kann direkt durch die Erkrankung selbst, z.B. als Folge von erhdhter
Temperatur, aber auch durch therapeutische MaRnahmen, z.B. als Folge von Bestrahlungen

oder Medikamenten, beeinflusst werden.
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1.2.3.2.9 Psychogene Faktoren

Vor dem Hintergrund der Stresstheorie und psychobiologischer Ansatze entstand die
Annahme, dass sich eine subjektiv belastende Stresssituation auf die kérperliche Verfassung
auswirken und z.B. Uber nervése und endokrinologische Stérungen eine Infertilitat
hervorrufen kann (Hurst & Dye, 2000; Oberpenning et al., 2000). Es muss beachtet werden,
dass Infertilitat nicht nur durch (chronische) Stressbelastungen bedingt sein, sondern selbst
auch als Stressor fungieren kann (Henning & Strauf3, 2000). Infertilitdt kann als emotional
belastend empfunden werden, was wiederum zu einer Reduktion des Selbstwertgefuhls
sowie der Lebensqualitat fihren kann (Hurst & Dye, 2000; Straul® & Beyer, 2004). Generell
kann man von einem interaktiven Zusammenhang zwischen Fertilitdtsstérungen und

psychischen Belastungen ausgehen (Henning & Straul3, 2000).

Bislang wurden Stérungen und Atiologien vorgestellt, welche ihren Ursprung im
Organismus selbst hatten. Jedoch kann die Fruchtbarkeit auch durch von auf3en einwirkende

Faktoren beeinflusst werden, wie im Folgenden vorgestellt wird.

1.2.3.2.10 Exogene Noxen

Als exogene Noxen kommen vielfaltige Einflussfaktoren in Frage (Ubersicht in Sharpe,
2000; Sharpe & Franks, 2002). Zunachst ist der Genussmittelkonsum von grof3er Bedeutung.
Hier ist erstens der Alkoholkonsum zu nennen. Starker chronischer Alkohol-Missbrauch kann
sich direkt toxisch auf den Hoden auswirken, geduflert in Spermiogenesestérungen bis hin
zum Sertoli-Cell-Only-Syndrom sowie Stérungen der Motilitat und Morphologie von Spermien
in vitro (Donelly et al., 1999; Haider et al, 1985; Parajinen & Karhunen, 1994).

Zweitens weisen einige Studien ebenfalls auf einen Einfluss des Tabakkonsums hin
(Kinzle et al., 2003; Saleh et al., 2002; Wallock et al., 2001; siehe auch The Practice
Commitee of the American Society for Reproductive Medicine, 2004). Bislang ist ungeklart,
Uber welche Wirkungsmechanismen sich das Rauchen von Zigaretten auf die
Ejakulatqualitat auswirken konnte. Die gefundenen Beeintrachtigungen der Spermiendichte,
-Motilitdt und -Morphologie lassen eine direkte Wirkung auf Hodenfunktion und Spermato-
genese vermuten (Kiinzle et al., 2003; Vine et al.,, 1996; Vine et al., 1994). Bedeutsam
scheint auch eine Verminderung der Spermatozoenfunktionen, in Form einer erniedrigten
Akrosinaktivitat (Gerhard & Runnebaum, 1992) oder Schadigungen der axonemalen Struk-
turen des Spermatozoenflagellums (Zavos et al., 1998), zu sein. Metabolite der Bestandteile
des Zigarettenrauches konnen Entzindungsreaktionen im mannlichen Genitaltrakt hervor-
rufen, was oxidative Schadigungen der Spermien durch reaktive Sauerstoffradikale nach sich
ziehen kann (Agarwal & Said, 2003; Belcheva et al., 2004; Trummer et al., 2002). Die

negativen Wirkungen des Rauchens und des Alkoholkonsums addieren sich gemeinsam zu
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einem synergetischen Effekt, welcher sich in verminderten Ejakulatwerten aufert (Martini,
2004).

Und schlieBlich wird drittens auch die Ernahrungszusammensetzung als Risikofaktor flir
verminderte Fertilitat diskutiert. So wird ein zu geringer Konsum von Obst und Gemise mit

Oligozoospermie in Verbindung gebracht (Wong et al., 2003).

Einen weiteren wichtigen Einflussbereich stellen Berufs- und umweltbedingte Noxen dar. Bei
einigen Umweltchemikalien handelt es sich um so genannte endokrine Disruptoren
(endocrine disruptors): endokrin  wirksame Stoffe mit antidstrogener, 0Ostrogener,
antigestagener oder antiandrogener Wirksamkeit, welche ebenfalls die mannliche Fertilitat
hemmen kénnen (Ubersicht bei Pflieger-Bruss & Schill, 2002; Pflieger-Bruss et al., 2004).
Endokrine Disruptoren kénnen die plazentale Barriere direkt passieren und sich so ebenfalls
in utero auswirken, in dem sie die Teilung und Vermehrung der foétalen Sertoli-Zellen
beeintrachtigen und somit fiir eine Oligozoospermie verantwortlich gemacht werden kénnen
(Comhaire et al., 1998).

Eine besondere Rolle wird fiir die Wirkung von Ostrogenen diskutiert. Es wird im Rahmen
dieser ,Ostrogen-Hypothese* postuliert, dass die — z.T. umstrittene — Zunahme von
Hodenkrebs, Kryptorchismus, Hypospadien und verminderten Spermienkonzentrationen in
den letzten Jahren durch steigende Ostrogen-Exposition in der fétalen bzw. neonatalen
Phase bedingt sein kénnte (Pflieger-Bruss et al., 2004). Fir Ostrogen werden in diesem
Zusammenhang verschiedene Wirkungswege angenommen: Erstens die Hemmung der
Produktion von Androgenen, Gonadotropinen (speziell FSH) und/oder von InsL3 (insulin-like
factor-3), welcher von den fotalen Leydig-Zellen produziert wird, zweitens die Hemmung der
Ausbildung von Androgen-Rezeptoren sowie drittens die Stérung der Entwicklung der
Leydig-Zellen (Sharpe, 2003).

Arbeitsplatzbedingte Expositionen bzw. Umwelthoxen, welche den Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Regelkreis oder die Hoden-Funktionen beeinflussen kdnnen, stellen
Schwermetalle, hier vor allem Blei , aber auch Kobalt, Nickel und Platin, Lésungsmittel oder
komplexe chlororganische Verbindungen (z.B. Dioxine) sowie Pestizide (z.B. Herbizide oder
Insektizide) dar (Brinkworth & Handelsman, 2000; Dallinga et al., 2002; De Rosa et al., 2003;
Monsees et al.,, 1998; Oliva et al., 2001; Wong et al., 2003). Eine weitere arbeitsbedingte
Noxe ist die Temperatur, denn eine normale testikulare Funktion kann nur dann aufrecht
erhalten werden, wenn die Hodentemperatur von zwei Kihlsystemen niedrig gehalten wird
und um 2 bis 4 °C unter der Kérpertemperatur liegt (Jung et al., 2003). Arbeitsplatzbedingte
Hitzeeinwirkungen (z.B. bei Stahlarbeitern) und langes Sitzen (z.B. bei Berufsfahrern)

kénnen flr eine Erhéhung der Skrotaltemperatur sorgen und haben sich somit als eventuell
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fertilitdtsmindernd aufgrund reduzierter Spermienkonzentrationen herausgestellt (Hjgllund et
al., 2000; Ubersicht in Thonneau et al., 1998). Auch Schweillen wird mit einem erhéhten
Risiko fir abnormale Spermien-Parametern in Verbindung gebracht. So ist das

Oligozoospermie-Risiko bei Schweillern um den Faktor 2,8 erhdéht (Wong et al., 2003).

Auch iatrogene Faktoren konnen einen beeintrachtigenden Einfluss auf die Fruchtbarkeit
darstellen: Pharmaka kdnnen zum einen Uber endokrine Regulationsmechanismen wirken,
so z.B. Anabolika oder Arzneimittel mit dstrogen-, gestagen- oder androgenartiger Wirkung.
Zum anderen zeigen einige Substanzen wie Zytostatika, Antibiotika oder Immunsuppressiva
eine direkte gonadotoxische Wirkung in Form von Hemmungen der Spermatogenese.
SchlieBlich wird im Zusammenhang mit einer Vielzahl von Pharmaka (z.B. Tranquilizern und
Antidepressiva, Antihypertensiva, Antiepileptika sowie Kardiaka) auch von verminderter
Libido sowie reduzierter Erektionsfahigkeit, z.T. mit einhergehender verminderter
Ejakulationsfahigkeit, berichtet (Hinsch, 2000; Kéhn & Schill, 1998). Weitere iatrogene
Faktoren sind im Rahmen von Tumorbehandlungen zu nennen. Sowohl Chemotherapie als
auch Radiatio verursachen eine dosisabhangige Schadigung der Gonaden, welche z.T.
reversibel ist (Albers, 1998; Nieschlag et al., 2000a). Ebenso kommt es nach
tumorchirurgischen Eingriffen (z.B. nach Prostata-, Harnblasen- oder kolorektalen Eingriffen,
im Falle der retroperitonealen Lypmhadenektomie bei Hodentumoren, aber auch nach
Aorten-Bypass-Operationen) haufig zu sexuellen Funktionsstérungen durch zerebrale,

neuronale oder arterielle Schadigungen (Miller et al., 1998; Popken et al., 1999).

1.2.4 Mortalitat und Reproduktion

Im Zentrum der vorliegenden Untersuchung steht die Frage, ob die Spermatogenese und
die Lebensspanne von Mannern in einer Beziehung stehen kénnten. Uber einen solchen
potentiellen Zusammenhang liegen nach Wissen der Verfasserin bislang keine
Veroffentlichungen vor. Ebenso lassen sich in der Medline-Datenbank (siehe
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed) unter verschiedenen Kombina-
tionen der Stichworte fertility, infertility, mortality, disease und health keine entsprechenden
Publikationen finden. So bleibt nur eine indirekte Betrachtung uber die Fertilitdt bzw. den
Reproduktionserfolg in Form der Kinderanzahl als Indikator einer hinreichend ungestdrten
Spermatogenese. Jedoch wurden auch Themenbereiche der Mortalitdt bzw.
Lebenserwartung auf der einen und der mannlichen Fertilitdt auf der anderen Seite bislang
selten in einen Kontext gebracht. Wenn Uberhaupt, so lassen sich eher Studien zum

Zusammenhang weiblicher Mortalitadt und Fertilitdt bzw. Reproduktionsgeschichte finden. Im
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Folgenden wird ein Uberblick Uber den quantitativ noch spérlichen Wissensstand (iber

Frauen und Manner in dieser Hinsicht gegeben.

Eine fihrende biologische Theorie Uber die Evolution des Alterns, die disposable soma
theory, geht davon aus, dass Individuen bei der Verwendung der ihnen zur Verfiigung
stehenden Ressourcen abwagen missen, ob diese entweder somatischen oder aber
reproduktiven Funktionen dienen sollen (Kirkwood, 1977; Kirkwood & Rose, 1991). Die
zentrale Frage ist also "... which of the many different allocation strategies is optimal, i.e.
maximizes fitness for an organism subject to natural selection under a given set of ecological

constraints" (Kirkwood & Rose, 1991).

Ob sich diese Theorie tatsachlich in der menschlichen Reproduktion bzw. in der
Langlebigkeit bestatigen Iasst, bleibt zu diskutieren. Die Ergebnisse der Untersuchungen von
verschiedenen historischen Populationen hierzu sind inkongruent. Einige Studien an
europaischen Adelsfamilien, der finnischen Landbevoélkerung und einer franzosisch-
kanadischen Kohorte weisen zunachst auf einen positiven Zusammenhang zwischen der
Lebensdauer und der Anzahl der Kinder pro Frau hin (Doblhammer & Oeppen, 2003;
Korpelainen, 2000; Mdller et al., 2002; Westendorp & Kirkwood, 1998). Jedoch ergab sich in
einigen der untersuchten Populationen, dass Frauen, welche 80 Jahre und alter wurden, im
Schnitt wiederum weniger Kinder hatten als jene, die friher verstarben (Korpelainen, 2000;
Westendorp & Kirkwood, 1998). Zudem ergab die Untersuchung einer deutschen
historischen Population (Krummhorn, Ostfriesland) einen negativen Zusammenhang
zwischen Kinderzahl und Lebensdauer, welcher mit zunehmender finanzieller Deprivation,
also in den armsten sozialen Schichten, starker wurde (Lycett et al., 2000). Ungeklart bleibt
der Einfluss einer spaten Geburt auf die Lebensspanne. Wahrend einige Studien einen
lebensverlangernden Effekt einer spaten Geburt bei Frauen ermittelten (Mdller et al., 2002;
Grundy & Tomassini, 2005; Yi & Vaupel, 2004), lieR® sich bei Betrachtung des europaischen
Adels weder fir Frauen noch fir Manner ein solcher Effekt bestatigen (Doblhammer &
Oeppen, 2003; Mueller, 2004).

Die Ergebnisse deuten also darauf hin, dass jene Frauen, welche am langsten leben, eine
reduzierte Fertilitat besitzen. Es scheint ein ‘trade-off' zwischen Reproduktion und
Lebensspanne zu existieren, welcher fir die disposable soma theory sprechen wirde. In
einer globalen Untersuchung von Daten aus 153 Landern fand sich ein weiterer Hinweis.
Solche Lander, in welchen Frauen mehr Kinder haben, zeichnen sich ebenfalls durch eine
durchschnittlich kiirzere Lebensdauer aus (Thomas et al., 2000). Allerdings bleibt bei dieser

Studie zu bedenken, dass soziokulturelle und 6konomische Einflussfaktoren unbericksichtigt
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und somit z.B. Unterschiede in der finanziellen und medizinischen Versorgung unbeachtet

bleiben.

Uber einen Wirkungsmechanismus, wie ein mdglicher Zusammenhang zwischen
Kinderzahl und Lebensspanne bei Frauen Erklarung finden kénnte, kbnnen nur Vermutungen
angestellt werden. Einen immunogenetischen Ansatz mit besonderer Betonung des Zytokin-
Profils bieten Westendorp und Kollegen (2001) an. Fir das erfolgreiche Voranschreiten einer
Schwangerschaft ist ein bestimmtes Zytokin-Profil vorteilhaft. Dieses Zytokin-Profil sorgt
jedoch andererseits fir schlechtere immunologische Eigenschaften der Frauen. Fur die
betrachteten britischen Adelsfamilien wird nun Folgendes vermutet: Frauen, welche das
entsprechende Profil nicht besallen, und somit Uber einen besseren immunologischen
Schutz verfugten, hatten grofRere Chancen, Infektionen, z.B. Cholera und Tuberkulose, zu
Uberleben. Dafur konnten aber aufgrund des Zytokin-Profils weniger erfolgreiche

Schwangerschaften zustande kommen.

Die Befundlage im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen mannlichem
Reproduktionserfolg und Mortalitat ist wesentlich dirftiger und erscheint ebenso unstimmig.
Da die Frage der Allokation verfiigbarer Energien aufgrund des geringeren energetischen
Investments des Vaters in seinen Nachwuchs bei Mannern eine wesentlich geringere Rolle
spielt als bei Frauen, sollte sich hier ein positiver Zusammenhang zwischen Kinderanzahl
und Lebensdauer vermuten lassen. Und tatsachlich zeigt sich die Tendenz, dass bei
Mannern der reproduktive Erfolg mit steigender Lebensdauer stetig zunimmt (Korpelainen,
2000). Allerdings wurden fur die mannlichen Adligen die gleichen Effekte festgestellt wie fur
die adligen Frauen: Nach zunachst ansteigender Kinderzahl bei zunehmendem Lebensalter,
hatten Manner, welche in hohem Alter verstarben hatten, weniger Nachkommen als Manner,

die ein niedrigeres Sterbealter aufwiesen (Westendorp & Kirkwood, 1998).

Es bleibt also zu betonen, dass die Befundlage hinsichtlich eines Zusammenhangs
zwischen dem Reproduktionserfolg eines Mannes und seiner Lebenszeit-Mortalitat
unbefriedigend ist. Zu einer potentiellen Beziehung zwischen der Spermatogenese und der

Lebenszeit-Mortalitat liegen keinerlei Untersuchungen vor.
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2 Daten und Methoden

2.1 Forschungsleitende Hypothesen
Die Auswertungen fanden vor dem Hintergrund der folgenden Fragestellungen statt:
e Besteht ein Zusammenhang zwischen der Fertilitdt und der Lebenszeit-Mortalitat von
Méannern?
e Wie sieht dieser Zusammenhang aus?
e Wird dieser Zusammenhang durch den sozio6konomischen Status bzw. andere, die
Lebensdauer potentiell bestimmende Faktoren beeintrachtigt?
e Besteht ein Zusammenhang zwischen der Spermienkonzentration und der

Lebenszeit-Mortalitat im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung?

2.2 Daten

2.2.1 Projektbeschreibung

Die vorliegende Untersuchung ist Teil eines noch laufenden Projektes, welches sich mit
Mortalitat, langfristigen Erkrankungsrisiken und dem Lebensverlauf von ehemaligen mann-
lichen Infertilititspatienten befasst. Im Rahmen des Projektes wurden alte Patientenakten

ausgewertet und der heutige Vitalstatus der ehemaligen Patienten recherchiert.

2.2.2 Datengrundlage

Datengrundlage waren Patientenakten der Fertilitdtssprechstunde der Abteilung fir
Andrologie des Universitatsklinikums Marburg (Hessen) aus den Untersuchungsjahren 1949
bis 1985. Die Akten des Untersuchungsjahres 1954 sind aus heute unbekannten Grinden
nicht mehr vorhanden. Die Manner suchten hauptsachlich aufgrund eines unerfiiliten Kinder-
wunsches die Infertilitdtsberatung auf und lieBRen zur weiteren Abklarung eine Ejakulat-

Untersuchung vornehmen. Aus den vorliegenden Patientenakten wurden die Falle rekrutiert.

In die vorliegende Studie wurden zunéachst Patienten eingeschlossen, welche vor dem
01.01.1938 geboren waren. Ein weiteres Kriterium betraf die Nationalitdt bzw. die zu
vermutende Ethnizitat. Zwischen dem allgemeinen Gesundheitszustand der Angehdrigen
verschiedener Nationen lassen sich Unterschiede nicht ausschlieBen (Weilandt et al., 2000),
und auslandische Patienten kdnnen sich durch Ausbildung und Beruf (mit den dazu
gehdrigen spezifischen Noxen) sowie durch Lebensbedingungen in der Kindheit von der
deutschen Bevdlkerung stark unterscheiden. Daher wurden sie generell von der Studie
ausgeschlossen und zur besseren Vergleichbarkeit nur deutsche Patienten berticksichtigt.

Insgesamt lagen somit die Patientenakten von 1467 Patienten vor.
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2.2.3 Patientenakten

Die Gestaltung der Patientenakten wandelte sich im Laufe der fast 4 Jahrzehnte um-
fassenden Untersuchungsperiode; es wurden insgesamt 6 verschiedene Formbdgen genutzt.
Entsprechende Beispiele fir jeden der Vordrucke werden im Anhang aufgefiihrt. Das
Formblatt Ill wurde in der interessierenden Untersuchungsperiode mit Abstand am

haufigsten verwendet. Fast 70% der Akten liegen in Form dieses Vordruckes vor.

Interessant ist die inhaltliche Veranderung der Befunddokumentation seit Ende der 1940er
Jahre. In den ersten betrachteten Untersuchungsjahren wurden noch verstarkt umfassen-
dere Anamnesen erstellt. So wurde im Rahmen einer Sexualanamnese das Sexualverhalten
des Patienten sowie im Rahmen einer Familienanamnese auch die reproduktive Situation
der Ehefrau erfasst. Auch zum Konsum von Zigaretten und Alkohol und zum Erlebnis von
belastenden (Kriegs)Ereignissen fanden sich vereinzelt Angaben. Mit fortgeschrittenen
technischen Moglichkeiten konzentrierten sich die Befunde zunehmend auf die ,reinen"
Spermiogramm-Analysen (siehe unten). Neue Angaben wie z.B. die Konzentration der aus

den Blaschendrisen stammenden Fruktose kamen hinzu.

Es bleibt zu berlcksichtigen, dass nicht bei jedem Patienten alle vorgesehenen
Parameter vollstandig dokumentiert wurden. Insgesamt ergab sich nur flir wenige Variablen
eine relativ konstante und konsistente Erfassung. Es waren dies die personlichen Angaben
wie Name, Vorname und Geburtsdatum bzw. Alter zum einen, und die Ejakulat-Parameter
Volumen, pH-Wert, Spermien-Motilitdt und -Morphologie zum anderen. Vor allem die
Spermienkonzentration wurde fir fast alle Falle angegeben. Auch die Fertilitat beein-
flussende Faktoren wie Geschlechtskrankheiten, Mumps und Orchitis oder Operationen

wurden ausreichend dokumentiert.

2.2.4 Medizinische Parameter und Fertilitatsstatus

Eine Beschreibung zur Methodik der Spermiogramm-Analyse wurde bereits im Abschnitt
1.2.2.2 der Einleitung gegeben. Die Frage, ob alle bzw. welche der drei
.Klassischen® Ejakulatparameter — Spermienkonzentration, -morphologie und -motilitat — in
die Untersuchung einflieBen sollten, wurde von folgender Uberlegung begleitet: Hinsichtlich
der Spermienkonzentration lag die aufliergewdhnliche Situation vor, dass die Vor-
gehensweise zu ihrer Bestimmung, namlich die Auszdhlung mittels Zahlkammer unter dem
Mikroskop, wahrend des Zeitraumes, in welchem die Untersuchungen stattfanden, konstant
blieb. Indessen wandelte sich die Beurteilung der Morphologie und die Klassifikation der
Motilitat im Laufe der Zeit (vgl. Falk & Kaufman, 1950; WHO, 1992; 1999). Zusatzlich
bestand beziuglich dieser Parameter das Problem der intra- sowie interpersonell stark

variierenden Beurteilungen. Diese Kriterien flhrten zu der Entscheidung, in der vorliegenden
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Studie nur die Spermienkonzentration Berlcksichtigung finden zu lassen. Lagen von einem
Patienten mehrere aufeinander folgende Untersuchungen mit den entsprechenden Angaben

vor, so wurden stets die Ergebnisse der ersten Analyse ausgewertet.

Bei der Auswertung wurden fertile und subfertile bzw. normo-, oligo- und azoosperme
Falle entsprechend ihrer Spermatozoen-Konzentration unterschieden. Dabei wurde, den

Laborrichtlinien der WHO (1999) gemal, das folgende Klassifikationsschema angewendet:

Tab. 2.1 Definition des Fertilitatsstatus in Abhéangigkeit von der Spermienkonzentration (WHO,

1999)
Spermienkonzentration Fertilitatsstatus
= 20 Mio./ml fertil normozoosperm °
< i . a
29 Mio./ml subfertil oligozoosperm
0 Mio./ml azoosperm

@ nach WHO-Richtlinien (1999) werden solche Falle als normozoosperm bezeichnet, bei welchen Spermien-
konzentration, -Morphologie und -Motilitat im Normalbereich liegen

Bezuglich der Angaben zur sexuellen Karenz wurde wie folgt verfahren: Angaben, welche
einen Zeitraum von 14 Tagen Uberschritten, wurden als nicht wahrscheinlich ausgeschlossen
und wie fehlende Angaben behandelt, da Spermien nicht langfristig im Nebenhoden
gespeichert werden kénnen (Cooper & Yeung, 2000) und sich ca. zwei Wochen nach der
letzten Ejakulation im Urin finden lassen (Barratt & Cooke, 1988). Selbst wenn also die
Patienten eine sexuelle Abstinenz von beispielsweise zwei Monaten angaben, entspricht

dies nicht dem Alter der dann ejakulierten Spermien.

2.2.5 Ausschluss von Féllen

Nach Durchsicht der Angaben zur Behandlungs- und Krankheitsgeschichte der Falle
wurden 179 Patienten wegen bekannter Vorerkrankungen oder anderer definierter
Diagnosen aus der Analyse ausgeschlossen. Der Ausschluss erfolgte praktisch bei

folgenden Angaben:

o Dbeidseitige Vasoresektion

¢ aktuelle oder vergangene Orchitis, Epididymitis und Epididymoorchitis

e aktuelle oder vergangene Mumpserkrankung; kann zu einer Orchitis fihren

e Gonorrhoe

e Erkrankung mit Marburg-Virus; kann zu einer Orchitis fuhren

e urogenitale Form der Tuberkulose; kann Orchitis, Epididymitis und Vesikulitis
beinhalten

¢ Hodenfehllagen: Maldescensus testis, Kryptorchismus, Leistenhoden sowie mit

diesen Diagnosen verbundene Orchidopexie
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e Hydrozelen
e vorangegangene Testosteron-Behandlung
o aktuelle oder vergangene Hoden- oder Nebenhodenschwellungen

e Hodenhypoplasie und Hodenatrophie

Bei allen Angaben war davon auszugehen, dass die Ejakulatqualitat bzw. die Spermato-
genese erheblich beeintrachtigt werden, ohne dass dies auf besondere Belastungen durch
Noxen und Stressoren zurlickzufiihren ware. Insgesamt umfasste das Projekt nach

Anwendung der beschriebenen Auswahl- und Ausschlusskriterien 1283 Falle.

2.2.6 Recherche
Ziel der am 01. September 2002 begonnenen Recherche war die Feststellung des
Vitalstatus der ehemaligen Patienten. Es wurde also recherchiert, ob die Falle zu diesem

Zeitpunkt noch am Leben oder bereits verstorben bzw. wann sie verstorben waren.

In Kooperation mit dem Einwohnermeldeamt der Stadt Marburg wurde Uberprift, ob die
Patienten dort (jemals) gemeldet waren. Die Personen konnten Uber Namen und Geburts-
datum identifiziert werden. Zu beachten ist, dass die Registrierung der Einwohner im
Einwohnermeldeamt Marburg sukzessive zu Beginn der 1980er Jahre von papierschriftlicher
Form auf elektronische Datenverarbeitungsmethoden umgestellt wurde. Vor diesem Zeit-
punkt Verstorbene bzw. Verzogene wurden also nicht mit in die PC-Dateien Gbernommen.
Daher wurde =zusatzlich zur computergestutzten Recherche auch im Archiv des

Einwohnermeldeamtes geforscht.

Waren die Manner im Einwohnermeldeamt Marburg gemeldet, so wurden Informationen
Uber den Vitalstatus festgehalten. War ein Fall verstorben, so wurden ebenfalls das Sterbe-
datum, der Sterbeort sowie das aktenkundliche Zeichen vermerkt. Im Falle eines Fortzuges
von Marburg wurde die neue Adresse notiert und die entsprechende Gemeinde
angeschrieben, um die Vitaldaten dort zu erfragen. Zum Teil mussten bei mehrfachen

Umzilgen eines Falls verschiedene Einwohnermeldeamter kontaktiert werden.

Im Verlauf der Studie ergab sich ein weiterer Zugang zu den Vitaldaten Uber die
Zusammenarbeit mit einer gesetzlichen Krankenkasse. Anhand eines hessischen Zentral-
registers konnte erfragt werden, ob die ehemaligen Patienten bei dieser Krankenkasse
versichert waren. Traf dies zu, so konnte hier Auskunft Gber den Vitalstatus und gegebenen-
falls das Sterbedatum sowie den (zuletzt ausgefiihrten) Beruf nach der Berufsklassifikation
des Statistischen Bundesamtes (KIdB’75) erteilt werden (vgl. 2.2.8).

35



Daten und Methoden

Auch die Krankenkassen-Daten wurden schrittweise seit Beginn der 1980er Jahren in
elektronische Datenbanken Ubertragen. Versicherte, welche vor diesem Datum verstorben
sind, lassen sich in der elektronischen Zentraldatei nicht mehr finden. Die Papierakten flr
das Bundesland Hessen werden in einem Archiv aufbewahrt, die ehemaligen Versicherten
sind hier jedoch nicht in einem zentralen Register zusammengefasst. Es wurde vielmehr die
Struktur der vormals unabhangigen Krankenkassen beibehalten, so dass die Falle in 21
verschiedenen Listen zu suchen gewesen waren. Das Archiv konnte diese aufwandigen

Auskulnfte nicht bearbeiten.

Hinsichtlich der unterschiedlichen Informationsquellen ergab sich folgendes Bild: Fur 83
Falle (13,8%) konnten die Informationen Uber die Einwohnermeldedmter erfragt werden,
wahrend 302 Personen (50,2%) als ehemalige oder aktuelle Krankenkassenmitglieder
identifiziert wurden. Die Informationen Uber die Ubrigen 35,9% der Falle (n=216) wurden

sowohl Uiber die Einwohnermeldedmter als auch die Krankenkasse ermittelt.

2.2.7 Analysierte Stichprobe

Von den in das Projekt aufgenommenen 1283 ehemaligen Patienten konnte bislang fir
601 Falle der Vitalstatus festgestellt werden, d.h. es ist bekannt, ob sie zum Stichtag am
01.09.02 noch am Leben oder bereits verstorben waren. Dieses Kollektiv der Falle mit
bekanntem Vitalstatus wurde bei allen Analysen herangezogen. Als problematisch war der
grol’e Anteil noch nicht verstorbener Falle zu antizipieren, da mit einer grolen Zahl an
zensierten Daten (zur Erlduterung vgl. 2.3.1) gerechnet werden musste. Um dem
entgegenzuwirken, wurden samtliche Auswertungen zusatzlich zur Gesamtstichprobe an den
beiden nach dem Median des Geburtstags (05.08.1931) getrennten Substichproben, welche
als ,frihe Geburtsjahrgange® und ,spate Geburtsjahrgange“ bezeichnet wurden,
durchgefiihrt. Die Aufteilung nach diesem Median gewahrleistet zwei vergleichbar grof3e
Gruppen. Eine Aufteilung der Stichprobe in verschiedene Geburtskohorten hatte aufgrund
der Zusammensetzung der Stichprobe zu Substichproben mit sehr unterschiedlichem
Umfang gefiihrt und die Vergleichbarkeit erschwert. Des Weiteren ware eine Unterteilung z.B.
nach Quartilen des Geburtsdatums problematisch gewesen, da dies weniger umfangreiche

Substichproben und somit geringe Fallzahlen zur Folge gehabt hatte.
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2.2.8 Beruf, Soziobkonomischer Index des beruflichen Status (ISEIl) und
Soziobkonomischer Status (SES)

Die Angaben zum Beruf, welche anhand der Krankenkassen-Daten ermittelt wurden,
entsprachen der deutschen ,Klassifizierung der Berufsbenennungen®, Version von 1975
(KIdB '75). Es handelt sich hierbei um ein vom Statistischen Bundesamt herausgegebenes,
systematisches Verzeichnis der Berufsbenennungen, welches auch bei der Bundesanstalt
fur Arbeit Anwendung findet (Statistisches Bundesamt, 1992). Hier wird jeder Berufs-

benennung ein 3-stelliger Zahlenschlissel zugewiesen.

Um von der Berufsbenennung auf den Soziodkonomischen Status (SES) einer Person
schliellen zu kdnnen, waren zwei Schritte notwendig. Die deutsche Berufsbenennung nach
KldB '75 wurde in die internationale Klassifikation, die ,International Standard Classification
of Occupation®, Version von 1968 (ISCO-68), Ubertragen, welche ebenfalls auf einem 3-
stelligen Zahlencode basiert. Hierzu existiert ein vom Statistischen Bundesamt entwickelter
Umsteigeschlissel (Statistisches Bundesamt, 1971). Die ISCO-68 stellte nun die
Ausgangsdaten zur Generierung des ,Internationalen Sozio6konomischen Index des beruf-
lichen Status® (International socio-economic index of occupational status; ISEI) dar. Diesem
liegt die Idee zu Grunde, dass ein enger Zusammenhang zwischen der Berufsposition eines
Individuums auf der einen und seiner Bildung und seinem Einkommen auf der anderen Seite
besteht. Jede berufliche Tatigkeit erfordert einen gewissen Bildungsgrad und ist mit einem
bestimmten Lohnniveau verbunden; so wird der Beruf als intervenierende Variable zwischen
Bildung und Einkommen gesehen (Hoffmeyer-Zlotnik & Geis, 2003). Als Ausgangsmaterial
fur diese von Ganzeboom und Kollegen (1992) entwickelte Skala dienten Informationen Gber
Bildung, Beruf und Einkommen von rund 74.000 vollzeitbeschaftigten Mannern im Alter
zwischen 21 und 64 Jahren aus 16 verschiedenen Landern. Der ISEl berechnet sich als
gewichtete Summe der durchschnittlichen Bildung und des durchschnittlichen Einkommens
der jeweiligen Berufsgruppe, unter Bertcksichtigung des Alters, und stellt somit eine
Approximation des SES dar (Ganzeboom et al., 1992; Ganzeboom & Treiman, 2003). Es
ergaben sich ISEI-Werte von 20,0 bis 186,8. Dabei entsprechen niedrige Werte einem
niedrigen SES, wahrend hohe Werte einen hohen Status zum Ausdruck bringen. So wird
einem Lager- oder Transportarbeiter der ISEI-Wert 22,0 zugeschrieben, wahrend eine
Bankfachkraft den Wert 65,5 erhalt. Die hochsten Werte erhalten Professoren, Juristen und

Arzte.

Die  beschriebene  Umsetzung der Berufsbenennungen wurde von der
Vercodungsabteilung des Zentrums fir Umfragen, Methoden und Analysen (ZUMA),
Mannheim, vorgenommen. Fur KidB '75-Kategorien, fir die mehr als ein ISCO-68-Code

existierte, wurde das arithmetische Mittel der in Frage kommenden Werte angegeben. Eine

37



Daten und Methoden

Ubersicht der ISEI-Werte der verschiedenen Berufsgruppen der Falle ist im Anhang in Tab.

A-1 zu finden.

Ein Vorteil der Betrachtung des ISEI liegt darin, dass anhand des Berufsstatus auf den
SES geschlossen werden kann, ohne dass zusétzliche Angaben Uber Bildung und Ein-
kommen einer Person vorliegen mussen. Ferner verzichtet der ISEl im Gegensatz zu
anderen Skalen auf die Verwendung subjektiver Einschatzungen, wie sie z.B. bei der
Ermittlung so genannter Berufsprestige-Werte genutzt werden (Ganzeboom et al., 1992). Die
Deutsche Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie (DAE) empfiehlt die Verwendung der ISCO-
Klassifikation und die anschlieBende Betrachtung der zum internationalen Vergleich
entwickelten ISEI-Skala (Ahrens et al., 1998). Wird im Folgenden vom SES gesprochen, so
handelt es sich um den Status, welcher sich aus den anhand der Berufsangaben ermittelten
ISEI-Werten ergibt.

2.2.9 Lebenserwartung bei Geburt

Da die Lebenserwartung im Laufe des letzten Jahrhunderts sehr stark angestiegen ist,
muss dieser Parameter in einer Mortalitatsanalyse von Individuen aus verschiedenen
Geburtskohorten ebenfalls notwendigerweise berlicksichtigt werden. Nach Angaben des
Statistischen Bundesamtes (1972) liegen fir die einzelnen Kohorten die Lebenserwartungen
nur flr jene Zeitrdume vor, in denen eine Volkszahlung stattgefunden hat. Die Lebens-
erwartung eines neugeborenen Jungen zu unterschiedlichen Zeiten ist in Tab. 2.2 dargestellt.
Fur diejenigen Jahrgange, flir welche keine konkreten Angaben vorlagen, wurde unter
Annahme einer linearen Entwicklung die entsprechende Lebenserwartung fir jedes

Geburtsjahr interpoliert.

Tab. 2.2 Lebenserwartung fir mannliche Neugeborene (Statistisches Bundesamt, 1972)

1881/90 1901/10 1924/26 1932/34 1946/47

Lebenserwartung

bei Geburt [y] 37,17 44,82 55,97 59,86 57,72

2.3 Datenauswertung

2.3.1 Verfahren zur Analyse von Ereignisdaten

Ein Ereignis wird als der Ubergang von einem Zustand in einen anderen Zustand definiert.
Bei Ereignisdaten handelt es sich um Daten, welche den Zeitraum bis zum Eintreten eines
Ereignisses beschreiben. In der vorliegenden Untersuchung bestand das Ereignis im Tod der
betrachteten Falle. Zum Beginn der Recherche mit dem Stichtag des 01. September 2002

waren jedoch noch nicht alle Falle verstorben und somit lagen die tatsachlichen
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Lebensspannen dieser Uberlebenden Falle nicht vor. Man spricht im Falle dieser unvoll-
standigen Beobachtungen von (rechts)zensierten Daten. Hier bleibt das Ende der letzten
Episode im Beobachtungszeitraum offen. Um auch diese in der Analyse bericksichtigen zu
kénnen, waren spezielle Verfahren, welche die Schatzungen der Uberlebenszeiten der Falle
mit zensierten Daten vornehmen, erforderlich. Mit Hilfe der Ereignisanalyse war es nun
maoglich, zum einen die Lebensdauer jedes Falls zu erfassen bzw. zu modellieren und zum
anderen den Einfluss erklarender Variablen (Kovariaten) auf die Lebensdauer zu Gberprifen.
Die Ausflihrungen in diesem Abschnitt basieren, soweit nicht anders angegeben, auf den
Publikationen von Blossfeld et al. (1987), Courgeau & Lelievre (1992), Diekmann & Mitter
(1984), Hosmer & Lemeshow (1999), Hougaard (2000) und Wood et al. (2001).

2.3.1.1 Grundbegriffe

Zum weiteren Verstandnis der Ereignisanalyse werden einige Grundbegriffe erlautert. Es
handelt sich hierbei um die Definitionen der Uberlebensfunktion, der Hazard-Rate sowie der
Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung. Dies sind 3 verschiedene Maoglichkeiten, das gleiche

Phanomen zu beschreiben.

Hazard-Rate
Die Hazard-Rate stellt die Ubergangsrate dar, also die ,momentane Neigung“ der noch

lebenden Falle innerhalb einer Zeiteinheit zu versterben. Sie kann formuliert werden als

Pt<T <t+At/T >1)
At

h(®)=fim,

Die Werte sind immer nicht-negativ, kdnnen jedoch auch gréfRer als 1 sein, so dass es

sich bei der Ubergangsrate nicht um eine Wahrscheinlichkeitsangabe handelt.

Uberlebensfunktion
Die Uberlebens- oder Survivorfunktion gibt an, wie grot die Wahrscheinlichkeit ist, dass
sich ein Fall zum Zeitpunkt t noch im Zustand 0 befindet, dass er also noch nicht verstorben

ist:

S(t) = P (T>t)

Es handelt sich um die Wahrscheinlichkeit, dass die Lebensdauer T grélRer als die
Zeiteinheit t ist. Mit Hilfe der Uberlebensfunktion lasst sich darstellen, wie gro der Anteil der
Falle ist, die eine bestimmte Zeiteinheit t Uberleben. In der vorliegenden Untersuchung

wurden zur graphischen Veranschaulichung die Uberlebenskurven dargestellt.
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Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung
Diese Funktion gibt die absolute Wahrscheinlichkeit an, dass innerhalb eines Zeitraums t

das Ereignis ,, Tod" eintritt:

f(t)= _dj‘t(t)

Die vorgestellten Funktionen lassen sich auseinander ableiten und stehen in folgendem

Verhaltnis zueinander:

Generell ist zu beachten, dass empfohlen wird, einen Stichprobenumfang von 30

Untersuchungseinheiten nicht zu unterschreiten, um zuverlassige Schatzungen zu erhalten.

2.3.1.2 Nicht-parametrische Verfahren

Nicht-parametrische Verfahren gehen von keinen bzw. von moglichst allgemein
gehaltenen Modell-Annahmen Uber die Hazard-Raten aus. Dadurch erlaubt diese Methode
eine mdglichst wahrheitsgetreue Darstellung der Uberlebensdaten und wird nicht von dem
Problem der im Laufe eines Menschenleben unterschiedlichen Sterberisiken beeintrachtigt:
Das Sterberisiko ist unmittelbar nach der Geburt und wahrend des ersten Lebensjahres sehr
hoch, reduziert sich anschlieend stark und steigt dann ab dem adoleszenten bzw. jungen
Erwachsenenalter wieder an, um schlieRlich in sehr hohem Alter nochmals etwas zu sinken
(Preston et al., 2001).

Im Bereich der nicht-parametrischen Verfahren findet die Sterbetafel-Methode die
haufigste Anwendung zur Analyse von Verweildauern und Lebenszeiten. Sie wurde auch in
der vorliegenden Studie verwendet. Die Berechnung von Sterbetafeln erlaubt die Darstellung
der Uberlebensfunktionen einer oder mehrerer Gruppen von Individuen. Dieser Methode liegt
die Idee zu Grunde, den Beobachtungszeitraum in gleich grolie Intervalle (1-Jahres-
Intervalle in der vorliegenden Studie), zu zerlegen und die Hazard-Rate flir das Eintreten des
Ereignisses, also den Tod, zu berechnen. Anhand des Wilcoxon(Gehan)-Tests kann dann
auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebensfunktionen der
verschiedenen Gruppen Uberprift werden. Dabei werden sowohl unzensierte (=verstorbene)
als auch zensierte (d.h. noch nicht verstorbene) Falle berlcksichtigt. Zur graphischen
Darstellung der Uberlebenskurven wird die Schatzmethode nach Kaplan-Meier angewendet.
Hier werden immer dann, wenn fir einen Fall das Ereignis ,Tod’ eintritt, die Uberlebens-

wahrscheinlichkeiten der Ubrigen, Uberlebenden Falle berechnet.
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2.3.1.3 Semi-parametrische Verfahren

Auch der semi-parametrische Ansatz geht zunachst von einem allgemeinen, unspezi-
fizierten — und somit nicht-parametrischen — Modell der Hazard-Raten aus. Diese kdnnen
jedoch durch den Einfluss von unabhangigen Variablen (Kovariaten) modifiziert werden; die
Effekte dieser Variablen kdnnen auf parametrische Weise modelliert werden. Das bedeutet,
dass mit Hilfe dieser Verfahren der Einfluss von Kovariaten geschatzt werden kann, ohne
genaue Annahmen Uber die mathematische Funktion der Verweildauerabhangigkeit aufzu-

stellen. Letzteres ist generell bei parametrischen Verfahren nétig.

Innerhalb der semi-parametrischen Verfahren ist die Proportional-Hazard-Regression
nach Cox am weitesten verbreitet. Analog zu den oben vorgestellten Grundideen wird
untersucht, inwiefern die Uberlebenswahrscheinlichkeit von den Kovariaten beeinflusst wird.
Sie ist der multiplen bzw. logistischen Regression verwandt, jedoch flieRen auch hier die
zensierten Falle in die Auswertung mit ein. Es liegt die Annahme zu Grunde, dass die
Hazard-Rate aus dem unspezifizierten baseline hazard besteht, der zunachst fir alle
Individuen gleich ist, dann aber durch die Kovariaten unterschiedlich modifiziert wird. Es lasst
sich darstellen, dass der baseline hazard, also die ,momentane Neigung“ zu versterben,

durch eine exponentielle Funktion einer Kovariaten X, beeinflusst werden kann:

h(t,X)= hO(t)*e';ﬂ'Xi

Da fur alle Falle der gleiche baseline hazard angenommen wird, I&sst sich nun auch ohne
dessen genauere Kenntnis darstellen, welchen Einfluss die Kovariaten auf die Ubergangs-
rate und somit auf die Uberlebenszeit haben. Das Modell geht von einem proportional hazard
aus: Bei einem Vergleich der Hazard-Raten zweier Falle bleibt das Verhaltnis der beiden
Raten Uber die Zeit konstant. Damit ist dieses Verhaltnis nur von den Kovariaten, nicht aber

von der Zeit abhangig.

Mit Hilfe der Cox-Regression lassen sich bei der Betrachtung kategorialer Variablen, in
der vorliegenden Untersuchung die Unterteilung in fertile und subfertile Manner, verschie-
dene Gruppen miteinander vergleichen. Das so genannte Odds Ratio (OR) gibt nun an, ob
die ,Chance®, exponiert (also beispielsweise subfertil) gewesen zu sein, bei den Verstor-
benen hoher war als bei den Nicht-Verstorbenen. Im deutschen Sprachgebrauch existiert
keine adaquate Ubersetzung und in der vorliegenden Studie wurde des einfacheren
Verstandnisses halber der Begriff des Risikos bzw. Sterberisikos verwendet, auch wenn es

sich streng definitorisch nicht um ein solches handelt.
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2.3.1.4 Parametrische Verfahren

Im Unterschied zu den bereits vorgestellten Verfahren werden bei den parametrischen
Regressionsanalysen explizit Annahmen Uber die zu Grunde liegende Hazard-Rate gemacht.
Das Eintreten eines Ereignisses, in unserem Fall ist dies das Versterben der ehemaligen
Patienten, wird als von der Zeit sowie von weiteren erklarenden Kovariaten abhangig
angesehen. Es fanden 3 unterschiedliche Modelle Anwendung: Das Exponential-, das
Weibull- sowie das Gompertz-Makeham-Modell. Sie unterscheiden sich in ihren Annahmen
hinsichtlich des Verlaufs der Hazard-Rate. Alle Modelle ermdglichen die Berechnung des
Relativen Risikos (RR). Dieses driickt das Verhaltnis zweier Inzidenzraten aus und erlaubt

so z.B. den Vergleich der Sterberisiken von fertilen und subfertilen Fallen.

Exponential-Modell

In einem ersten Schritt wurde die Exponential-Verteilung modelliert. Das Exponential-
Modell ist das einfachste aller parametrischen Modelle und geht von einer konstanten
Hazard-Rate und somit von einem konstanten Ereignisrisiko aus. Es beinhaltet nur einen

Parameter a, welcher alle positiven Werte annehmen kann:
h(t)=a

Der Erwartungswert, also die durchschnittliche Lebensdauer, ergibt sich als 1/a. Dieses
Modell erscheint zwar weniger geeignet, um die entsprechenden Lebensdauern zu model-
lieren, da das Sterberisiko im Verlauf eines Menschenlebens nicht als konstant angenom-

men werden kann. Es wurde dennoch als erste Annaherung zur Analyse herangezogen.

Weibull-Modell
Das Weibull-Modell ist bezlglich der angenommenen Hazard-Rate sehr flexibel und

beinhaltet 2 positive Parameter a und b:

h(t)= b*a*(a*t) >

Die Hazardfunktion ist monoton steigend bei b > 1 und monoton abnehmend bei b < 1.
Das Weibull-Modell entspricht dem Exponential-Modell mit konstanter Hazard-Rate, wenn
b=1ist.

Dieses Modell wird vor allem in der Industrie herangezogen, um zu modellieren, wie
Schadigungen eines Produktes sich akkumulieren und schlieBlich zu dessen Unbrauchbar-
keit fuhren. In einer analogen Betrachtung konnte jedoch auch der menschliche Alterungs-
prozess als eine Art Abnutzungsprozess verstanden werden, weshalb dieses Modell bei den

folgenden Analysen Berucksichtigung fand.
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Gompertz-Makeham-Modell

Das Gompertz-Makeham-Modell ist sehr gut geeignet fir die Analyse von Sterblichkeit,
hier vor allem fir die Altersstufen von 30 bis 85 Jahren. Es entstand in 2 Schritten: Zunachst
wurde ein erstes Modell entwickelt, um die ab dem mittleren Erwachsenenalter regelmaRig,

fast exponentiell ansteigenden Mortalitatsraten zu beschreiben:

h(t)= b¥e®

Dieses Modell umfasst den positiven Parameter b, welcher die allgemeine Erwachsenen-
sterblichkeit beschreibt und einen ebenfalls positiven Parameter c, der den Anstieg des
Sterberisikos mit zunehmendem Alter angibt. Es wird angenommen, dass dieser beob-

achtete Anstieg der Mortalitat aus dem Ruckgang der physiologischen Kapazitaten resultiert.

Um auch andere Sterbeursachen wie Unfalle oder sexuell Ubertragbare Krankheiten, zu

bericksichtigen, wurde schlief3lich ein weiterer Parameter a in die Gleichung aufgenommen:

h(t)=a +b*e”

Der Parameter a stellt also die konstante altersunabhangige Mortalitatskomponente dar,

wahrend der Ausdruck b*e® die altersabhangige Komponente beschreibt.

2.3.2 Weitere statistische Verfahren

In der vorliegenden Studie kamen des Weiteren folgende Verfahren der Statistik zur
Anwendung: Zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen zwei nicht-metrischen
Variablen wurden Kreuztabellen genutzt; der x2-Test nach Pearson Uberprufte hier, ob sich
die beobachteten Werte signifikant von den erwarteten Werten unterschieden. Samtliche
intervallskalierten Parameter wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf ihre
Verteilungsform hin Uberprift, mit einer signifikanten Abweichung von der Normalverteilung
bei p>0,05. Im Bereich der nicht-parametrischen Verfahren erlaubte der U-Test nach Mann
und Whitney den Vergleich der zentralen Tendenz zweier unabhangiger Stichproben. Als
Korrelationsmaf3e kamen Kendalls t-b im Falle ordinaler oder intervallskalierter, aber nicht
normalverteilter Variablen sowie Spearmans p als Rangkorrelationstest bei dichotomen
Variablen zur Anwendung. Die verbale Interpretation des Korrelationskoeffizienten nach Buhl
& Zofel (2002) wird in der Tab. 2.3 dargestellt. Grundlegende Einflihrungen zu den Verfahren
der deskriptiven Statistik sind Sachs (2004) zu entnehmen.

Tab. 2.3 Interpretation des Korrelationskoeffizienten (Biihl & Zéfel, 2002)

sehr geringe geringe mittlere hohe sehr hohe
Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation
Korrelationskoeffizient bis 0,2 bis 0,5 bis 0,7 bis 0,9 uber 0,9
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2.3.3 Statistik-Software

Die deskriptiven, nicht-parametrischen und semi-parametrischen Analysen wurden mit der
12. Version des Programmsystems SPSS (Statistical Package for the Social Science) durch-
gefuhrt. Auch fur die Erstellung der Graphiken kam dieses System zur Anwendung. Die
Berechnung der parametrischen Modelle erfolgte mittels des Programms TDA (Transitional
Data Analysis). Ein download und Erlauterungen lassen sich unter http://www.stat.ruhr-uni-

bochum.de/tda.html finden.

2.3.4 Irrtumswahrscheinlichkeit p

Hinsichtlich der Nomenklatur der Signifikanz von Unterschieden und Zusammenhangen
wurde in der vorliegenden Studie folgende Festlegung getroffen: Ein Ergebnis wurde dann
als signifikant bezeichnet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit bei p<0,05 lag. Jedoch sollte
auch ein Ergebnis mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,10 Berlcksichtigung finden;

hier wurde von einer Tendenz oder einem Trend gesprochen.

Zur besseren Orientierung wurden in den Tabellen im Ergebnisteil die folgenden Symbole
verwendet:
** signifikant bei p<0,01
* signifikant bei p<0,05
*) Trend bei p<0,1
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Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Datensatzes

Im Folgenden werden sowohl die Angaben zu den Vitaldaten und zum ISEI als auch zu

den medizinischen Parametern der in der Analyse berticksichtigten Falle vorgestellt. Zusatz-

lich soll der Elternstatus der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt darstellt werden.

Tab. 3.1 Vitaldaten und ISEl der Falle

n
Geburtsdatum

Geburtsjahr

601 (100%)
18.01.1892 — 14.12.1937

mean 1929,7 (SD 6,7)
1.Quartil 1926
2.Quartil 1931
3.Quartil 1935
Vitalstatus am 01.09.2002

lebend 420 (69,9%)
verstorben 181 (30,1%)
Sterbedatum 07.07.1960 — 04.08.2002
Sterbejahr

mean 1991,7 (SD 8,2)
1.Quartil 1988
2.Quartil 1993
3.Quartil 1998
Lebensdauer der Verstorbenen [y] (n=181) 43,2 -85,5
mean 66,3 (SD 9,4)
1.Quartil 60,5
2.Quartil 66,2
3.Quartil 73,5
Soziobkonomischer Index des beruflichen Status (ISEl) (n=467) 20-153,7
mean 49,8 (SD 21,2)
1.Quartil 394
2.Quartil 43,9
3.Quartil 59,6

Der alteste Patient wurde gegen Ende des vorletzten Jahrhunderts geboren, wahrend der
jungste Patient Ende 1937 zur Welt kam. Fast ein Drittel der Patienten ist bereits verstorben.
Diese erreichten ein Lebensalter von 43 bis fast 86 Jahren, wobei der friiheste Todesfall auf
das Jahr 1960 datiert (Tab. 3.1).

Die Verteilung der Geburten Uber die Monate ist relativ gleichmafig; etwas mehr der
Patienten kamen im Januar und Februar zur Welt, wahrend weniger der Geburten in die
Monate Oktober bis Dezember fielen (Abb. 3.2). Bei der Betrachtung der Geburtsjahre fallt
die Haufung in den 1930er Jahren auf: 60,4% der Falle wurden 1930 oder spater geboren

(Abb. 3.1). Entsprechend verstarben die Manner zunehmend ab den 1980er Jahren (Abb.
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3.3). Zwei Drittel aller Todesfalle ereignete sich ab dem Jahr 1990, dabei erreichte ein grolRer

Teil der Verstorbenen ein Lebensalter von 60 bis 80 Jahren (71,8%; Abb. 3.4).
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Abb. 3.1 Histogramm: Geburtsjahr der Félle

Abb. 3.2 Geburtsmonat der Féalle
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Abb. 3.4 Histogramm: Lebensdauer der Falle

Abb. 3.5 Histogramm: Sozio6konomischer

Index des beruflichen Status (ISEI)

Die ISEI-Werte sind flr 467 der ehemaligen Patienten bekannt. Die Verteilung konzen-

triert sich eher auf Werte aus den unteren Bereichen. So betragt das arithmetische Mittel

49,8 (SD 21,2; Abb. 3.5).

Tabelle 3.2 enthadlt eine Zusammenfassung der medizinischen Daten und weiterer
Angaben aus den Patientenakten der Manner. Es ist zu beachten, dass nicht in jeder Akte
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alle vorgesehenen Werte auch tatsachlich festgehalten wurden bzw. lesbar sind. Aus diesem
Grund wird fUr jede Variable die Anzahl der Falle aufgeflihrt, fir welche die Angaben

vorliegen.

Tab. 3.2 Medizinische Daten und Angaben aus den Patientenakten der Falle

Datum der Untersuchung (n=600) 18.01.1949 - 14.05.1985

Jahr der Untersuchung

mean 1964,8 (SD 6,3)
1.Quartil 1960
2.Quartil 1965
3.Quartil 1969
Alter bei Untersuchung [y] (n=600) 21,3-63,5
mean 35,1 (SD 6,9)
1.Quartil 30,4
2.Quartil 33,8
3.Quartil 38,5
Grund der Untersuchung (n=297)

Kinderwunsch 237 (79,8%)
Libido-, Potenz-, Erektions- o. Ejakulationsstérung 31 (10,4%)
Nachweis Zeugungsfahigkeit 5 (1,7%)
Folgeuntersuchung 5 (1,7%)
weitere 19 (6,4%)
Abstinenz [d] (n=494) 1-14
mean 6,0 (SD 2,7)
1.Quartil 5
2.Quartil 5
3.Quartil 7
Uhrzeit der Ejakulation (n=560) 5:00 bis 16:30 Uhr
mean 9:39 Uhr (SD 1,1 h)
1.Quartil 9:30 Uhr
2.Quartil 10:00 Uhr
3.Quartil 10:45 Uhr

Spermienkonzentration [Mio./ml]
Klassifikation der WHO (n=592)

normozoosperm 391 (66,0%)
oligozoosperm 117 (19,8%)
azoosperm 84 (14,2%)
normozoosperme Félle 20-550
mean 106,9 (SD 80,1)
1.Quartil 51
2.Quartil 87
3.Quartil 136
oligozoosperme Falle 0,3-19,0
mean 8,6 (SD 6,1)
1.Quartil 2,3
2.Quartil 9,0
3.Quartil 14,0

Wie aus der Tabelle ersichtlich, erstreckte sich der Zeitraum der Untersuchungen von
1949 bis 1985 (siehe auch Abb. 3.6). Betrachtet man die Altersspanne der Patienten bei
ihrer Untersuchung, so erscheint diese mit Angaben von 20 bis 63 Jahren zunachst sehr

grol3 und die Grenzen eher untypisch (Abb. 3.7). Daher wurden die jingsten und altesten
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Falle individuell nach dem Grund der Untersuchung betrachtet. Neun Falle waren zum
Untersuchungszeitpunkt zwischen 21 und 23 Jahre alt. Bei einem der Falle wurden
Erektionsstorungen als Grund fir das Aufsuchen der Sprechstunde angegeben, fir die
Ubrigen acht Falle wurde keine Angabe gemacht. Hingegen waren sieben Félle zum
Zeitpunkt der Spermiogramm-Analyse 55 Jahre oder alter. Einer dieser Patienten litt unter
Potenzschwache, zwei andere suchten die Sprechstunde aufgrund einer unspezifischen
Hamospermie auf. Fir die tbrigen vier Patienten wurde kein expliziter Untersuchungsgrund
angegeben. Das durchschnittliche Alter der Patienten bei ihrer Untersuchung von 35 Jahren
scheint der Lebensphase zu entsprechen, in welcher Manner sich mit dem Thema
Familienplanung beschaftigen. So suchten auch fast 80% der Manner aufgrund eines

Kinderwunsches die andrologische Sprechstunde auf.
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Abb. 3.6 Histogramm: Jahr der Untersuchung Abb. 3.7 Histogramm: Alter der Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt
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Abb. 3.8 Sexuelle Abstinenz der Patienten Abb. 3.9 Uhrzeit der Ejakulat-Gewinnung

Die sexuelle Karenz der Patienten vor Gewinn der Ejakulatprobe umfasste bis zu zwei
Wochen. Immerhin 73,3% der Manner hielten die von der WHO (1999) empfohlene Absti-
nenz von zwei bis sieben Tagen ein (Abb. 3.8). Mit 92,9% wurde der grofite Teil der Proben

vormittags zwischen acht Uhr und zwolf Uhr gewonnen (Abb. 3.9).
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Abb. 3.10 Fertilitatsstatus der Falle (WHO, Abb. 3.11 Fertilitatsstatus der Falle (WHO,
1999); frihe Geburtsjahrgange 1999); spate Geburtsjahrgange

Wesentlich fir die vorliegende Untersuchung ist die Betrachtung der Spermienkonzen-
trationen und des daraus hervorgehenden Fertilitatsstatus. Rund zwei Drittel der Patienten
war entsprechend der WHO-Klassifikation (WHO, 1999) mit einer Spermiendichte von
mindestens 20 Mio./ml als normozoosperm einzustufen. Fast 20% der Manner konnte mit
einer Spermienkonzentration unterhalb dieser Grenze als oligozoosperm klassifiziert werden,

wahrend sich im Ejakulat von 14,2% der Falle keine Spermien finden lie3en (Tab. 3.2).

Betrachtet man die Stichprobe getrennt nach friihen und spaten Geburtsjahrgangen, so
fallt auf, dass der Anteil der azoospermen Falle bei den frilhen Geburtsjahrgangen noch
wesentlich hoher liegt als bei den spaten Geburtsjahrgangen. Umgekehrt verhalt es sich mit
dem Anteil der normozoospermen Manner, wahrend sich der Prozentsatz der Oligozoo-
spermen nur unbedeutend andert (Abb. 3.10 und 3.11).

Die Spermienkonzentration ist der in den vorliegenden Patientenakten am haufigsten
dokumentierte Wert; sie ist fir 592 Patienten bekannt. Die Spanne der Spermien-
konzentration reicht bis zu 550 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat (Abb. 3.12). Hohe
Angaben mit mehr als 300 Mio./ml werden allerdings nur fir zwoIf ehemalige Patienten
gefunden. Bei der Darstellung der Distribution der Spermienkonzentrationen aller Falle wird
deutlich, dass sie stark durch solche Falle gepragt ist, die subnormale Konzentrationen
aufweisen. Daher werden die Verteilungen fiir normozoosperme und oligozoosperme
Méanner nochmals getrennt dargestellt (Abb. 3.13 und 3.14). Fur die normozoospermen Falle
wird eine durchschnittliche Spermienkonzentration von 107 (SD 80,1) Mio./ml errechnet.

56,8% weisen eine Konzentration unter 100 Mio./ml auf.
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Abb. 3.12 Histogramm: Spermienkonzentration aller Falle
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Das Histogramm zur Darstellung der Spermienkonzentrationen der oligozoospermen Falle
vermittelt den Eindruck einer Verteilung, welche bis auf einige der Klassen relativ gleich-
maRig ist. Uber ein Finftel (21,4%) der oligozoospermen Manner weist eine Spermien-

konzentration unter 2 Mio./ml auf. Das arithmetische Mittel betragt 8,6 (SD 6,1) Mio./ml.

Nun sei eine Ubersicht (iber den Vitalstatus der Normo-, Oligo- und Azoospermen gege-
ben (Tab. 3.3). Diese verdeutlicht, dass der Anteil der Verstorbenen bei den Oligozoo-
spermen hoher liegt als bei den normozoospermen Mannern (35,9% vs. 26,6%), wahrend er
mit 38,1% bei den azoospermen Fallen am hdchsten ist. Der y2-Test nach Pearson ergibt

einen signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen (x?=6,703; p=0,035).

Tab. 3.3 Fertilitatsstatus und Vitalstatus der Falle

Fall verstorben?

: : gesamt

ja nein
normozoosperme Félle 104 (26,6%) | 287 (73,4%) | 391 (100%)
oligozoosperme Falle 42 (35,9%) 75 (64,1%) | 117 (100%)
azoosperme Félle 32 (38,1%) | 52 (61,9%) 84 (100%)
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Tab. 3.4 Fertilitatsstatus und Elternstatus der Falle

normozoosperme Falle oligozoosperme Félle azoosperme Félle
kein Kind 192 56 37
1 Kind 19 7 3
2 Kinder 5 3 1
3 Kinder 3 0 0
4 Kinder 2 0 1
5 Kinder 1 0 0
Total 222 66 42

Zuletzt erfolgt die Betrachtung des Elternstatus der ehemaligen Patienten zum Zeitpunkt
ihrer Untersuchung. Leider wurde dieser nur fir 335 Falle dokumentiert. Fir die restlichen
Falle kann auch bei fehlender Angabe und explizitem Kinderwunsch nicht ausgeschlossen
werden, dass sie bereits Vater waren. Bei der Angabe der Anzahl der Kinder wird nicht zwi-

schen ehelichen und unehelichen bzw. lebendigen und verstorbenen Kindern unterschieden.

Der weitaus grofte Teil der ehemaligen Patienten hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung
noch keine eigenen Kinder. Betrachtet man Tab. 3.4, so ist auffallig, dass sich unter den
azoospermen Fallen immerhin 5 Vater finden lassen. In diesen Fallen ist von einer
sekundaren Infertilitdt auszugehen. So gab z.B. der 4-fache, nun azoosperme Vater an, die
Kinder mit seiner ersten Ehefrau gezeugt zu haben, wahrend seine zweite Ehe dann steril
verlief. Unter den oligozoospermen Fallen befinden sich insgesamt 10 Vater. Eine genauere
Betrachtung ergibt, dass nur bei drei dieser Falle eine ernste Oligozoospermie mit
Spermienkonzentrationen von 3 bis 5 Mio./ml vorliegt. Alle tbrigen weisen Konzentrationen
von mindestens 10 Mio./ml auf bzw. liegen knapp unterhalb der Klassifikationsgrenze von 20
Mio./ml. Da eine Kindeszeugung bei niedrigen Spermienkonzentrationen zwar mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit eintritt, jedoch nicht unmdglich ist, kann bei diesen oligozoo-

spermen Fallen eine primare von einer sekundaren Subfertilitdt nicht unterschieden werden.

3.1.1 Spermienkonzentration und sexuelle Karenz

Da vor allem bezuglich der sexuellen Karenzzeit ein Einfluss auf die Spermien-
konzentration diskutiert wird, soll diese Variable genauer betrachtet werden. Es werden nur
normozoosperme und oligozoosperme Falle betrachtet, da nicht davon auszugehen ist, dass
eine Azoospermie, also das vollstdndige Fehlen von Spermien im Ejakulat, durch die
Abstinenz wesentlich beeinflussbar ist. Da es sich weder bei der Karenzzeit noch bei der
Spermienkonzentration um normalverteilte Daten handelt, werden der Mann-Whitney-Test

und das Korrelationsmaly Kendalls t-b verwendet.
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Die Abb. 3.15 gibt die Verteilung der durchschnittlichen Spermiendichten in Abhangigkeit
von der eingehaltenen sexuellen Karenz wider. Es ist auffallig, dass die Konzentration mit
zunehmender Abstinenz zunachst anzusteigen scheint, bis sie schliellich ab einer Karenz
von mehr als 10 Tagen wieder abfallt. Hier sollte jedoch beachtet werden, dass nur drei
Personen eine Karenzzeit von 11 bis 12 Tagen angaben. Die haufige Angabe einer 14-
tatigen Abstinenz (n=19) ist wohl der Tatsache zuzuschreiben, dass ungenaue Angaben wie

Lungefahr zwei Wochen“ ebenfalls in der numerischen Angabe ,14 Tage“ subsumiert sind.
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Abb. 3.15 Mittlere Spermienkonzentration in Abh&ngigkeit von der sexuellen Abstinenz

Von den 421 Mannern haben 309 (73,4%) die empfohlene Karenzzeit von 2 bis 7 Tagen
eingehalten, wahrend bei 26,6% der Falle die Abstinenz einen Tag (n=8) bzw. 8 bis 14 Tage
(n=104) umfasste. Im Durchschnitt ergibt sich fiir die erstgenannten Patienten eine durch-
schnittliche Spermienkonzentration von 77,3 Mio./ml, wahrend Falle, deren letzte Ejakulation
aullerhalb der empfohlenen Karenzspanne lag, im Mittel eine Konzentration von 91,8 Mio./ml
aufweisen. Der Mann-Whitney-Test ermittelt keinen Unterschied zwischen den beiden

Gruppen hinsichtlich ihrer Spermatozoen-Konzentration (Z=-0,116; p=0,907).

Eine getrennte Analyse der normozoospermen Falle ergibt eine durchschnittliche
Spermienkonzentration von 98,6 (SD 65,6) Mio./ml fur jene Falle, welche die empfohlene
Karenzzeit einhielten (n=235), und eine mittlere Konzentration von 117,5 (SD 102,2) Mio./ml
fur jene Patienten, die sich nicht an die empfohlene Abstinenzzeit hielten (n=81). Auch
hinsichtlich der normozoospermen Falle ergibt der Mann-Whitney-Test jedoch keinen Unter-

schied zwischen der Spermiendichte dieser beiden Gruppen (Z=-1,020; p=0,308).

Bei den oligozoospermen Fallen hingegen lasst sich ein solcher Unterschied finden.
Diejenigen Falle, welche die Empfehlungen zur Karenzzeit befolgten, weisen eine mittlere

Spermiendichte von 9,5 (SD 5,7) Mio./ml auf (n=74), wahrend sich die oligozoospermen
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Falle mit Abstinenzzeiten aulierhalb der empfohlenen Periode durch eine mittlere
Konzentration von 6,8 (SD=6,5) Mio./ml auszeichnen (n=23). Mittels Mann-Whitney-Test wird

ein signifikanter Unterschied in der Spermienkonzentration ermittelt (Z=-2,000; p=0,046).

Die Streudiagramme verdeutlichen grafisch den Zusammenhang zwischen der Spermien-
konzentration und der Karenzzeit (Abb. 3.16 bis 3.19). Es ist bereits optisch ersichtlich, dass
bei keiner der betrachteten Gruppen ein deutlicher Zusammenhang besteht. Dies bestatigen
auch die BestimmtheitsmaRe R? der quadratischen Regressionsgraden. Auch eine analy-
tische Uberpriifung eines potentiellen Zusammenhangs ergibt keine Korrelation zwischen der
Karenzzeit und der Spermienkonzentration. Dies trifft sowohl fiir die gemeinsame Analyse
der normo- und oligozoospermen Manner zu (Kendalls t-b=0,064; p=0,118), als auch fur die
getrennte Auswertung der normozoospermen (Kendalls t-b=0,047; p=0,182) und
oligozoospermen Falle (Kendalls t-b=-0,082; p=0,273).
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Des Weiteren ist von Interesse, ob zwischen der Karenzzeit der Patienten und ihrem

Fertilitdtsstatus ein Zusammenhang bestehen konnte. Die grafische Auswertung in Abb. 3.21

verdeutlicht, dass die Verteilung der Karenzzeit in der Gruppe der Oligozoospermen

ungefahr jener der Normozoospermen entspricht.
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Abb. 3.21 Sexuelle Karenzzeit der normo- und oligozoospermen Falle

Auch die analytische Untersuchung, der dichotomen Natur des Fertilitatsstatus gemaf

eine Rangkorrelation nach Spearman, ermittelt keine Korrelation zwischen diesem und der

sexuellen Abstinenz (Spearmans p=-0,001; p=0,984). Dieses Ergebnis bleibt konstant, wenn

ausschlielllich diejenigen Falle betrachtet werden, welche die empfohlene Abstinenz von 2

bis 7 Tagen einhielten (Spearmans p=-0,039; p=0,492). Auch bei der Auswertung der

Patienten, deren Karenzzeit auflerhalb des empfohlenen Zeitraums liegen, ergibt sich keine

Korrelation mit dem Fertilitatsstatus (Spearmans p=-0,035; p=0,717). Entsprechend kann ein

solcher Zusammenhang auch bei Ausschluss der Falle mit einer Karenz von nur 1 Tag nicht

gefunden werden (Spearmans p=-0,094; p=0,343).
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SchlieBlich soll ausgeschlossen werden, dass die Angaben zur Abstinenz mit dem ISEI
zusammenhangen. So ware z.B. denkbar, dass Personen mit niedrigerem soziodko-
nomischen Status eher eine sozial erwlinschte Antwort geben. Dies kdnnte dazu geflhrt
haben, dass Patienten mit niedrigerem Status eher Karenzzeiten angaben, welche innerhalb
der empfohlenen Periode von 2 bis 7 Tagen liegen. Eine solche Verzerrung kann jedoch
ausgeschlossen werden, da erstens keine Korrelation zwischen der sexuellen Karenz und
dem ISEI gefunden werden kann (Spearmans p=0,046; n=394; p=0,208), und sich zweitens
die Gruppe, welche die empfohlene Abstinenz eingehalten hat, hinsichtlich ihres ISEI nicht
von der Gruppe, welche die Abstinenz-Empfehlungen nicht befolgte, unterscheidet (Mann-
Whitney-Test; Z=-0,057; n=394; p=0,954). Bei diesen Analysen wurden normo-, oligo- und

azoosperme Falle bericksichtigt.

3.1.2 Zusammenhang der Spermienkonzentration mit weiteren Faktoren

Wie im einleitenden Kapitel vorgestellt, kann die Spermienkonzentration zusatzlich zur
sexuellen Abstinenz in Abhangigkeit von verschiedenen anderen Faktoren variieren. Es
wurden hier die vermutete Abnahme der Spermienqualitat in den letzten Jahrzehnten sowie
Tageszeit-abhangige, saisonale und altersbedingte Schwankungen vorgestellt. Zunachst soll
daher der Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Spermienkonzentration und dem
Untersuchungsmonat sowie dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt, dem Geburtsjahr und

dem Untersuchungsjahr dargestellt werden.
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Abb. 3.20 Zusammenhang zwischen der Abb. 3.21 Zusammenhang zwischen der
durchschnittlichen Spermienkonzentration durchschnittlichen Spermienkonzentration
und dem Untersuchungsmonat und dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt

55



Ergebnisse

C
c 80,0 g 80,0
.0 ©
= =
— [
qu: '_'60,0— F\‘J 60,0}
c N E 8 =
®© c < < £
2 £ £ 4007 & 2 400
5= ES
Q ‘2 20,0—
’ 3
0.0 T T T T T =
1892 1901 1911 1921 1931 0,0 T T T T
bis ~ bis  bis  bis  bis 1949 bis 1960 bis 1970 bis 1980 bis
1900 1910 1920 1930 1937 1959 1969 1979 1985
Geburtsjahr Jahr der Untersuchung
Abb. 3.22 Zusammenhang zwischen der Abb. 3.23 Zusammenhang zwischen der
durchschnittlichen Spermienkonzentration durchschnittlichen Spermienkonzentration
und dem Geburtsjahr und dem Untersuchungsjahr

Die hochsten durchschnittlichen Spermienkonzentrationen lassen sich im Februar und
Mai finden, wahrend die mittleren Konzentrationen im November und Dezember am nie-
drigsten sind (Abb. 3.20). Betrachtet man die durchschnittliche Spermienkonzentration der
ehemaligen Patienten in den unterschiedlichen Altersklassen, so fallt auf, dass die niedrigste
mittlere Spermiendichte fir Manner ab 50 Jahren (n=25) gefunden wird (Abb. 3.21). Wird sie
hingegen fir die unterschiedlichen Geburtsjahrklassen aufgetragen, so erweist sich die
durchschnittliche Spermienkonzentration flr die von 1901 bis 1910 geborenen Kohorten als
am niedrigsten ist. Es handelt sich allerdings um lediglich 7 Falle. Fur die brigen Klassen
zeigt sie sich relativ homogen (Abb. 3.22). Bei einer Unterteilung der Stichprobe in Klassen
nach dem Untersuchungsjahr kann beobachtet werden, dass in den letzten Untersuchungs-
jahren von 1980 bis 1985 die durchschnittliche Spermiendichte am geringsten war (n=11;
Abb. 3.23).

Tab. 3.5 Korrelationsmald Kendalls 7-b zum Zusammenhang zwischen der Spermienkonzen-

tration und weiteren Variablen

Korrelation der Spermienkonzentration mit n Koeffizient 1 p
Geburtsjahr 592 0,082** 0,004
nur normo- und oligozoosperme Falle 508 0,036 0,239
nur normozoosperme Falle 391 -0,010 0,786
nur oligozoosperme Falle 117 0,112(*) 0,086
Untersuchungsmonat 592 -0,034 0,238
Untersuchungsjahr 591 0,115* 0,000°
nur normo- und oligozoosperme Falle 507 0,052(*) 0,087
nur normozoosperme Félle 391 -0,011 0,742
nur oligozoosperme Falle 116 0,207** 0,002
Alter bei Untersuchung 591 0,023 0,411
Uhrzeit der Ejakulation 553 -0,039 0,229
ISEI 461 0,063* 0,050

@ signifikant bei p<0,001
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Zum anderen wird Uberprtft, ob die individuelle Spermienkonzentration mit dem Jahr der
Geburt, dem Monat bzw. dem Jahr der Untersuchung, dem Alter zum Untersuchungs-
zeitpunkt oder der Uhrzeit der Ejakulation im Zusammenhang steht. Zusatzlich wird auch
analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen der Spermienkonzentration und dem ISEI
besteht. Da die Variablen nicht normalverteilt sind, kommt als Korrelationsmafl Kendalls t-b

zur Anwendung. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist der Tab. 3.5 zu entnehmen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Spermienkonzentration zwar sowohl mit dem
Geburtsjahr (Kendalls 1-b=0,082; p=0,004) als auch mit dem Untersuchungsjahr (Kendalls t-
b=0,115; p<0,001) positiv korreliert, dass diese Effekte jedoch zum einen ebenfalls wieder
der bereits dargestellten Abnahme der azoospermen Falle zuzuschreiben sind. Schliel3t man
diese aus der Analyse aus, so ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang mehr mit dem
Geburtsjahr, und flr das Untersuchungsjahr lasst sich nur noch der Trend einer Korrelation
feststellen (Kendalls 1-b=0,052; p=0,087). Zum anderen lassen sich aber fir die oligozoo-
spermen Manner eine positive Korrelation zwischen der Spermienkonzentration und dem
Untersuchungsjahr (Kendalls 1-b=0,207; p=0,002) sowie ein Trend eines positiven
Zusammenhangs zwischen der Konzentration und dem Geburtsjahr (Kendalls t-b=0,112;
p=0,086) erkennen. Es ist zu berlicksichtigen, dass es sich ausschliellich um sehr geringe
Korrelationen handelt. Flr die normozoospermen Falle alleine lasst sich wiederum kein
Zusammenhang zwischen ihrer Spermiendichte und ihrem Geburts- bzw. dem Unter-
suchungsjahr erkennen. Zwischen der Spermienkonzentration und dem ISEl wird zwar eine
Korrelation ermittelt, es handelt sich jedoch nur um einen sehr geringen Zusammenhang
(Kendalls t-b=0,063; p=0,050). Alle anderen Variablen weisen keine Korrelation mit der

Spermatozoen-Konzentration auf.

Des Weiteren wird Uberprift, ob der Fertilitatsstatus der Patienten, also die Klassifikation
in normozoosperme, oligozoosperme und azoosperme Falle, mit anderen Variablen
zusammenhangen koénnte (Tab. 3.6). Erneut erweisen sich auch hier das Geburtsjahr
(Kendalls 1-b=-0,114; p=0,001) sowie das Untersuchungsjahr (Kendalls t-b=-0,157; p<0,001)
als mit dem Fertilitatsstatus korrelierende Variablen. Der negative Koeffizient ergibt sich aus
der Codierungsrichtung der Variablen des Fertilitatsstatus (normozoosperm = 0, oligozoo-
sperm = 1 und azoosperm = 2). Bei Ausschluss der azoospermen Falle - hier wird aufgrund
der nunmehr dichotomen Natur der Variable des Fertilitatsstatus eine Rangkorrelation nach
Spearman berechnet - verschwindet der Effekt des Geburtsjahres, jener des

Untersuchungsjahres bleibt jedoch signifikant (Spearmans p=-0,097; p=0,029).
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Tab. 3.6 KorrelationsmaR Kendalls t-b zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen dem

Fertilitatsstatus (normo-/ oligo-/ azoosperm) und weiteren Variablen

Korrelation des Fertilitatsstatus mit n Koeffizient © p
Geburtsjahr 592 -0,114* 0,001
nur normo- und oligozoosperme Falle b 508 -0,071 (Spearmans p) 0,108
Untersuchungsmonat 592 0,011 0,737
Untersuchungsjahr 591 -0,157** 0,000?
nur normo- und oligozoosperme Falle b 507 -0,097* (Spearmans p) 0,029
Alter bei Untersuchung 591 -0,025 0,433
Uhrzeit der Ejakulation 553 0,037 0,321
ISEI 461 -0,042 0,261

@ signifikant bei p<0,001
b Berechnung der Rangkorrelation nach Spearman

Eine abschlielende Betrachtung der Angaben zum ISEI ergibt, dass sich die subfertilen
Falle in ihren ISEI-Werten nicht von den fertilen Fallen unterscheiden (Mann-Whitney-Test,
Z=-1,117; p=0,264). Auch zwischen den oligozoospermen und den normozoospermen Fallen
kann kein Unterschied hinsichtlich der ISEI-Werte gefunden werden (Mann-Whitney-Test,
Z=-0,791; p=0,429).

3.2 Lebenszeit-Mortalitat und Fertilitatsstatus

3.2.1 Ergebnisse der nicht-parametrischen Verfahren

Als Resultate der nicht-parametrischen Analysen werden zum einen die anhand des
Kaplan-Meier-Schatzers  ermittelten  Uberlebensfunktionen der ehemaligen Patienten
abgebildet. So kénnen sowohl die Uberlebenskurven der einzelnen Subgruppen graphisch
dargestellt als auch der Anteil der in einem bestimmten Lebensalter bereits Verstorbenen
abgelesen werden. Zum anderen kann neben dieser optischen Beurteilung der Uberlebens-
kurven der Wilcoxon(Gehan)-Test Aufschluss dariiber geben, ob sich die Uberlebensfunk-
tionen der Subgruppen tatsachlich voneinander unterscheiden Es sind bei den
nachstehenden Analysen sowohl die tatsachlichen Uberlebenszeiten fiir die Verstorbenen
als auch die geschatzten Lebenserwartungen berucksichtigt. Wird im Folgenden von,
,Lebensdauer®, ,Lebenserwartung®, ,Uberlebensraten“, ,Mortalitat‘ etc. gesprochen, so
bezieht sich dies immer auf unzensierte (,uncensored®) wie zensierte (,censored®) Falle, d.h.
auf die tatsachlichen wie die geschatzten Daten. Die Begriffe werden synonym verwendet.
Die in diesem Abschnitt analysierte Stichprobe setzt sich aus 391 normozoospermen, 117

oligozoospermen und 84 azoospermen Patienten zusammen.
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3.2.1.1 Fertile und Subfertile

Betrachtung aller Falle

Die Uberlebenskurven der fertilen und subfertilen Félle sind der Abb. 3.24 zu entnehmen.
Zunachst ist auffallig, dass sich die Kurven erst ab einem Sterbealter von ca. 64 Jahren
auseinander entwickeln. Danach liegt die Uberlebenskurve der subfertilen Falle konstant
unterhalb jener der fertilen Falle; die Sterblichkeit der Subfertilen scheint erhéht. Schlielilich

nahern sich die Kurven der Subfertilen und Fertilen ab einem Sterbealter von 85 Jahren
wieder etwas an.
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Abb. 3.24 Uberlebensfunktionen der fertilen und subfertilen Falle

Der Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensraten der Subfertilen und
Fertilen ergibt zwar keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen, es lasst sich
aber zumindest der Trend erkennen, dass die Sterblichkeit der Subfertilen erhoht ist
(Wilcoxon(Gehan)=3,430; p=0,064; Tab. 3.7).

Tab. 3.7 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von fertilen und
subfertilen Fallen

. n Wilcoxon
Vergleich df

unzensiert zensiert (Gehan)
fertil-subfertil 178 414 1 3,430 0,064
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Betrachtung der frihen Geburtsjahrgange

Bei der Betrachtung der jungen Geburtsjahrgdnge wird deutlich, dass sich die
Uberlebenskurven bereits ab einem Sterbealter von ca. 55 Jahren auseinander entwickeln
und sich in der Folge deutlicher voneinander unterscheiden (Abb. 3.25). Die friher ab-

fallende Kurve der Subfertilen zeigt deren hohere Sterblichkeit an. Diese bleibt Uber alle
Altersstufen hinweg erhoht.
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Abb. 3.25 Uberlebensfunktionen der fertilen und subfertilen Félle; friihe Geburtsjahrgange

Der statistische Vergleich der Mortalitdt der beiden Fertilitdtsgruppen durch den
Wilcoxon(Gehan)-Test bestatigt, dass fertile Falle innerhalb des Kollektivs der frihen
Geburtsjahrgange eine niedrigere Sterblichkeit als subfertile Falle haben. Der Test ergibt

einen deutlichen Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Wilcoxon(Gehan)=7,091;
p=0,008; Tab. 3.8).

Tab. 3.8 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von fertilen und
subfertilen Fallen; frihe Geburtsjahrgénge

. n Wilcoxon
Vergleich df

unzensiert zensiert (Gehan)
fertil-subfertil 129 167 1 7,091** 0,008
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Betrachtung der spaten Geburtsjahrgange

Die separate Betrachtung der spaten Jahrgange hingegen verdeutlicht, dass sich die
Uberlebenskurven der Fertilen und Subfertilen bereits rein optisch kaum voneinander
unterscheiden (Abb. 3.26). Auch die statistische Uberpriifung mit Hilfe des Wilcoxon(Gehan)-

Tests zeigt, dass zwischen den Lebensdauern der beiden Gruppen kein Unterschied besteht
(Tab. 3.9).
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Abb. 3.26 Uberlebensfunktionen der fertilen und subfertilen Féalle; spate Geburtsjahrgange

Tab. 3.9 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von fertilen und
subfertilen Fallen; spate Geburtsjahrgénge

[ n Wilcoxon
Vergleich df
unzensiert zensiert (Gehan)
fertil-subfertil 49 246 1| 0,005 0,943

3.2.1.2 Normozoosperme, Oligozoosperme und Azoosperme

Betrachtung aller Falle

Zur weiteren Verdeutlichung wird die Gruppe der Subfertilen in azoosperme und
oligozoosperme Falle unterteilt. Diese werden miteinander sowie mit den fertilen Fallen, hier
als normozoosperm bezeichnet, verglichen. Bei der Betrachtung der Abb. 3.27 ist die spate
Auseinanderentwicklung der Uberlebenskurven der normozoospermen und oligozoospermen

Falle ab einem erreichten Lebensalter von ca. 68 Jahren auffillig. Diese koénnte dafir
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verantwortlich sein, dass zwischen den Uberlebenskurven dieser beiden Gruppen kein
statistisch  signifikanter Unterschied bestent (Tab. 3.10). Auch die weiteren
Subgruppenvergleiche ergeben keine deutliche Differenz; jedoch lasst sich die Tendenz
eines Unterschiedes zwischen den Uberlebenskurven der normozoospermen und der

azoospermen Manner erkennen (Wilcoxon(Gehan)=2,830; p=0,0925).
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Abb. 3.27 Uberlebensfunktionen der normo-, oligo- und azoospermen Félle

Tab. 3.10 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von normo-, oligo-
und azoospermen Féllen

. n Wilcoxon

vergleich unzensiert zensiert af (Gehan)

overall 178 414 2 3,638 0,162
normo-/oligozoosperm 146 362 1 1,683 0,195
normo-/azoosperm 136 339 1 2,830% 0,093
oligo-/azoosperm 74 127 1 0,161 0,688

Betrachtung der frihen Geburtsjahrgdnge

Hingegen sind die Ergebnisse bei einer ausschliellichen Betrachtung der friihen
Geburtsjahrgange eindeutiger, wie sich aus Abb. 3.28 ersehen lasst. Die Auseinander-
entwicklung der Kurven der normozoospermen und oligozoospermen Falle beginnt zu einem
friheren Zeitpunkt, jedoch findet auch hier ab einem hohen erreichten Lebensalter von ca.
85 Jahren eine erneute Annaherung statt. Die Sterblichkeit der oligozoospermen liegt stets

Uber jener der normozoospermen Manner.
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Zudem fallt die Uberlebenskurve der azoospermen Patienten ins Auge, da sie eine eher
intermediare Position einnimmt: Sie scheint zunachst der Kurve der oligozoospermen
Manner zu gleichen, bis sie sich ab einem Sterbealter von ca. 75 Jahren der Uberlebens-

kurve der normozoospermen Falle annahert.
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Abb. 3.28 Uberlebensfunktionen der normo-, oligo- und azoospermen Félle; frilhe Geburts-
jahrgange

Tab. 3.11 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von normo-, oligo-

und azoospermen Féllen; frihe Geburtsjahrgénge

. n Wilcoxon

vergleich unzensiert zensiert af (Gehan)

overall 129 167 2 7,405* 0,025
normo-/oligozoosperm 103 141 1 6,400* 0,011
normo-/azoosperm 96 141 1 2,942 0,086
oligo-/azoosperm 59 52 1 0,222 0,638

Diese optischen Eindriicke werden durch die Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests
unterstiitzt. Der Vergleich des Gesamtmodells ergibt, dass sich die Uberlebenskurven der 3
Gruppen voneinander unterscheiden (Wilcoxon(Gehan)=7,405; p=0,0247; Tab. 3.11). Bei
der paarweisen Betrachtung =zeigt sich ein eindeutiger Unterschied zwischen den
Uberlebensfunktionen der normozoospermen und oligozoospermen Patienten (Wilcoxon
(Gehan)=6,400; p=0,0114). Fir den Vergleich der Kurven der normozoospermen und azoo-

spermen Falle kann nur eine Tendenz festgestellt werden (Wilcoxon(Gehan)=2,942;
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p=0,0863), wahrend zwischen den Uberlebensraten der oligozoospermen und der azoo-
spermen Manner kein Unterschied besteht.

Betrachtung der spaten Geburtsjahrgange

Die Beurteilung des Kollektivs der spaten Geburtsjahrgange wird durch die gro3e Anzahl
an zensierten Fallen erschwert. In der Abb. 3.29 lasst sich bereits erkennen, dass die Kurven
einen ungefahr ahnlichen Verlauf nehmen. Entsprechend lasst sich kein Unterschied
zwischen den 3 Subgruppen feststellen (Tab. 3.12).

Survival Functions
1,00 L‘-L‘_‘“
0,95—
g
S 090 azoosperm
a —— normozoosperm
€ 0,85 —— oligozoosperm
8 azoosperm-
censored
0,80— + normozoosperm-
censored
+ oligozoosperm-
0,75 censored
I I I I
40,00 50,00 60,00 70,00
Lebensdauer

Abb. 3.29 Uberlebensfunktionen der normo-, oligo- und azoospermen Félle; spate Geburts-
jahrgange

Tab. 3.12 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von normo-, oligo-
und azoospermen Féllen; spate Geburtsjahrgange

. n Wilcoxon

vergleich unzensiert zensiert af (Gehan)

overall 49 246 2 0,477 0,788
normo-/oligozoosperm 43 220 1 0,183 0,668
normo-/azoosperm 40 197 1 0,211 0,646
oligo-/azoosperm 15 75 1 0,457 0,499

64



Ergebnisse

3.2.2 Ergebnisse der semi-parametrischen Verfahren (Cox-Regression)

Mit Hilfe der Cox-Regression wird der Einfluss des Fertilitatsstatus auf die Lebensdauer
bestimmt. Als Kovariaten werden solche Variablen berlcksichtigt, welche direkt die Lebens-
dauer beeinflussen bzw. den Effekt des Fertilitatsstatus auf die Lebensdauer konfundieren
konnten. Es werden ,Lebenserwartung bei Geburt’, ,Geburtsmonat‘, ,Alter bei
Untersuchung®, ,Jahr der Untersuchung“ und ,ISEI* als Kontrollvariablen in allen Analysen
berechnet und ihr Einfluss als von der Zeit unabhangig angenommen. Es handelt sich hierbei
um nicht-normalverteilte Daten. Da jedoch auch durch eine Transformation (Logarithmierung
zur Basis 10, natlrliches Logarithmieren und Bildung der Quadratwurzel) keine einer
Normalverteilung entsprechende Distribution erreicht werden kann, muss hier die Normal-
verteilungsannahme des Verfahrens zu Gunsten seines hohen Aussagegehaltes verletzt
werden. Die Cox-Regression erlaubt bei stetigen Variablen die Einschatzung, ob es sich um
eine die Lebensdauer vorhersagende Variable handelt. Bei kategorialen Variablen kdnnen
die Odds Ratios (OR), also die Relation der ,Chancen” einzelner Subgruppen zu versterben,
bestimmt werden. Wie schon bereits bei der Darstellung der nicht-parametrischen Analysen
erfolgt hier die Betrachtung der Fertilitatsvariablen fertil/subfertil® bzw. ,normo-/oligo-/
azoosperm®. Auch hier werden unzensierte und zensierte Falle gemeinsam ausgewertet.
Insgesamt werden 308 Normozoosperme, 91 Oligozoosperme und 62 Azoosperme ana-

lysiert.

3.2.2.1 Fertile und Subfertile

Werden alle Falle betrachtet, so ermitteln die Ergebnisse der Cox-Regression das gleiche
Mortalitatsrisiko fur Fertile wie flr Subfertile. Auch der ISEI, das Alter zum Untersuchungs-
zeitpunkt, das Untersuchungsjahr, der Geburtsmonat und die Lebenserwartung bei Geburt

koénnen nicht als die Lebensdauer determinierende Variablen angesehen werden (Tab. 3.13).

Tab. 3.13 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ?

0,
B SE Wald | df | p Odds | 95% ClI for OR

Ratio | | ower | Upper

subfertil vs. ferti 0284 | 0186 | 2330 1| 0127 1328| 0923 1,912
Lebenserwartung 0065 0110 0351 1 0553 1067 0,860 1,325
bei Geburt

Geburtsmonat 0005 | 0026 | 0032 1| 085  1005| 0954 1,058
Alter bei 0022 0057 0146 1| 0702 1022 0914 1,144
Untersuchung

Untersuchungsjahr | -0,012 | 0,057 | 0048 | 1| 0826 | 0988 0,884 1,103
ISEI 0,003 | 0005| 0374 1| 0541| 0997 0988 1,006

2 unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336
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Anders hingegen zeigen sich die Ergebnisse bei der separaten Betrachtung der friihen
Geburtsjahrgange: Fir die subfertiien Manner ist das Risiko zu versterben im Vergleich zu
den fertilen Fallen um den Faktor 1,6 erhdht (95%-Cl 1,1-2,6; Tab. 3.14).

Tab. 3.14 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ?, friilhe Geburtsjahrgange

0
B SE Wald df D Odds 95% CI for OR

Ratio Lower | Upper
subfertil vs. ferti 0495 | 0226 | 4790 | 1 | 0,029 | 1640~ | 1053 | 2554
Lebenserwartung | s 459 | 0226 | 0560 | 1 | 0454 | 1185 | 0760 | 1,846
bei Geburt
Geburtsmonat 0004 | 0033 | 0013 | 1 | 0910 | 1,004 | 0940 | 1,072
Alter bei 0096 | 0139 0478 1 | 0489 | 1101 | 0838 | 1446
Untersuchung
Untersuchungsjahr | -0,082 | 0140 | 0341 | 1 | 0559 | 0921 | 0700 | 1213
ISEI 0009 | 0006 | 2426 | 1 | 0119 | 1,009 | 0998 | 1,020

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Fur die spaten Geburtsjahrgange ergibt sich kein Unterschied im Mortalitatsrisiko
zwischen den beiden Subgruppen. Jedoch erweist sich hier der ISEI als erklarende Variable
fur die Lebensspanne. Mit steigendem ISEI nimmt das Sterblichkeitsrisiko ab (Wald=7,004;
p=0,008; Tab. 3.15).

Tab. 3.15 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ?, spate Geburtsjahrgénge

Odds 95% CI for OR

B SE wald | df | p _
Ratio Lower | Upper

subfertil vs. fertl 0021 | 0346 | 0004 | 1 | 0952 | 1021 | 0518 | 2,010

Lebenserwartung | 119 | 0g42 | 0020 1 | 0888 | 0888 | 0171 | 4,626

bei Geburt

Geburtsmonat 0015 | 0,046 | 0099 | 1 | 0753 | 1015 | 0927 | 1.111

Alter bei 0054 | 0109 0247 1 | 0619 | 1056 | 0852 | 1.307

Untersuchung

Untersuchungsjahr | -0,057 | 0,110 | 0269 | 1 | 0604 | 0945 | 0762 | 1171

ISEI 0,025 | 0,009 | 7004 | 1 | 0008 | 0975™ 0957 | 0,994

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

3.2.2.2 Normozoosperme, Oligozoosperme und Azoosperme

Das zuvor gefundene Ergebnis des gleichen Mortalitatsrisikos fur fertile wie subfertile
Patienten bleibt auch bei einer gesonderten Betrachtung der subfertilen Falle konstant.
Weder ist das Sterberisiko der oligozoospermen bzw. azoospermen Manner im Vergleich zu

den normozoospermen Fallen signifikant erhdht, noch unterscheiden sich die beiden
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Gruppen in ihrem Mortalitatsrisiko voneinander (Tab. 3.16). Es lasst sich nur der Trend einer
grolkeren Risikos der Oligozoospermen im Vergleich mit den Normozoospermen erkennen
(OR=1,432; 95%-CI 0,9-2,2). Wiederum wird weder der Lebenserwartung bei Geburt noch
dem Geburtsmonat, dem Alter der Patienten bei der Untersuchung, dem Untersuchungsjahr

oder dem ISEI ein Einfluss auf die Lebensdauer zugeschrieben.

Tab. 3.16 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf
die Lebensdauer *

Odds 95% CI for OR

B SE Wald df | p Ratio

Lower Upper

oligozoospermvs. | 459 | 9947 | 2733 | 1 | 0098 | 1432% 0936 | 2,191

normozoosperm

azoosperm vs. 0,171 0261 | 0431 | 1 | 0512 | 1,187 | 0,711 1,981
normozoosperm

oligozoospermvs. | 5157 | 9296 | 0400 | 1 | 0527 | 1206 | 0675 | 2156
azoosperm

Lebenserwartung | 556 | 0110 | 0363 1 | 0547 | 1,069 | 0861 | 1,326
bei Geburt

Geburtsmonat 0,004 | 0026 | 0024 | 1 | 0877 | 1,004 | 0954 | 1,057
Alter bei 0022 | 0057 0151 1 | 0698 | 1023 | 0914 | 1144
Untersuchung

Untersuchungsjahr | -0,014 0,057 | 0,060 | 1 0,807 0,986 0,883 1,102
ISEI 0,003 | 0,005 | 0372 | 1 | 0542 | 0,997 | 0988 | 1,006

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336
Tab. 3.17 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf
die Lebensdauer % frithe Geburtsjahrgange

0,
B SE Wald | df  p Odds 95% ClI for OR

Ratio Lower | Upper
oligozoosperm vs. | 5755 | 950 | 7.722 | 1 | 0,005 | 2,058 1237 | 3424
normozoosperm
azoosperm vs. 0,185 | 0,319 | 0,337 | 1 | 0,561 1203 | 0644 | 2247
normozoosperm
oligozoospermvs. | 547 | o352 | 2320 | 1 | 0128 | 1710 | 0857 | 3.412
azoosperm
Lebenserwartung | s 199 | 9228 | 0697 | 1 | 0404 | 1210 | 0774 | 1,891
bei Geburt
Geburtsmonat 0,003 | 0034 | 0006 | 1 | 0938 | 1003 | 0939 | 1,071
Alter bei 0108 | 0140 0593 1 | 0441 | 1114 | 0847 | 1465
Untersuchung
Untersuchungsjahr | -0,096 | 0141 | 0467 | 1 | 0494 | 0908 | 0689 | 1,197
ISEI 0010 | 0006 | 2727 | 1 | 0099 | 1.010% | 0,998 | 1,021

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Auch hier ergeben sich erst bei der Betrachtung der frihen Jahrgange eindeutige

signifikante Ergebnisse. Wie aus Tab. 3.17 zu entnehmen, ist das Risiko der Oligozoo-
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spermen zu versterben im Vergleich zu den Normozoospermen um mehr als das Doppelte
erhoht; dieser Unterschied ist signifikant (OR=2,058; 95%-Cl 1,2-3,4). Die Analyse der
spaten Geburtsjahrgange ergibt analog zu den bereits in Tab. 3.9 vorgestellten Ergebnissen
keine Unterschiede in den Sterberisiken der drei Fertilitatsgruppen. Daflir zeigt sich jedoch
der ISEI als erklarende Variable, wiederum mit sinkendem Risiko bei steigendem ISEI
(Wald=6,868; p=0,009; Tab. 3.18).

Tab. 3.18 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf

die Lebensdauer % spate Geburtsjahrgange

Odds 95% CI for OR

B SE Wald df | p Ratio

Lower Upper

oligozoospermvs. | 454 0433 | 0127 | 1 | 0722 | 0857 | 0367 | 2,002

normozoosperm

azoosperm vs. 0269 | 0459 | 0342 | 1 | 0559 | 1,308 | 0532 | 3,219
normozoosperm

oligozoospermvs. | 453 | 054 | 0562 1 | 0453 | 0655 | 0217 | 1979
azoosperm

Lebenserwartung | o98 | 0836 | 0014 1 | 0907 | 0907 | 0176 | 4,669
bei Geburt

Geburtsmonat 0,016 | 0,046 @ 0118 | 1 | 0,731 1016 | 0928 | 1,112
Alter bei 0061 | 0109 0316 1 | 0574 | 1063 | 0859 | 1315
Untersuchung

Untersuchungsjahr | -0,061 | 0,108 | 0,317 | 1 | 05574 | 0941 | 0,761 1.164
ISEI 0,025 | 0,010 | 6,868 | 1 | 0,009 | 0,975 | 0957 | 0,994

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

3.2.2.3 Alternativ-Modell 1: Alter bei Untersuchung als zeitabhangige Variable

Bei den bisherigen Berechnungen wurde das Alter zum Untersuchungszeitpunkt als
zeitunabhangige Variable angenommen. Alternativ wird dieser Parameter bei der Analyse
mittels Cox-Regression ebenfalls als zeitabhangige Kovariate modelliert. So ware z.B. denk-
bar, dass die Diagnose einer Subfertilitdt Verhaltensanderungen in Form einer gesunderen
Lebensweise verursachten, was wiederum zu einer hoheren Lebensdauer fihrte. Als weitere
Kovariablen werden - wie bei dem bisherigen Modell - die Lebenserwartung bei Geburt, der
Geburtsmonat, das Jahr der Untersuchung und der ISEl berechnet. Die Darstellung der
Befunde ist im Anhang aufgeflihrt (Tab. A-2 bis A-7).

Generell ist auffallig, dass sich bei Betrachtung des Alters der Manner zum Zeitpunkt der
Spermiogramm-Analyse als zeitabhangiger Kovariate die Ergebnisse nicht wesentlich
andern und die Effekte fast exakt gleich bleiben. Bei Analyse der fertilen und infertilen Falle
ergibt sich ein nicht-signifikantes OR von 1,329 (95%-CI 0,9-1,9) und somit fur beide

Subgruppen das gleiche Risiko zu versterben. Werden ausschlieRlich die frihen Geburts-

68



Ergebnisse

jahrgange betrachtet, so ergibt sich ein um den Faktor 1,665 erhdhtes Sterberisiko fur die
Subfertilen (95%-Cl 1,1-2,6). Fur die spaten Geburtsjahrgdnge hingegen wird kein
Unterschied in der Sterblichkeit festgestellt (OR=1,009; 95%-CI 0,5-2,0).

Auch bei Unterscheidung in normo-, oligo- und azoosperme Félle ergeben sich kaum ver-
anderte Ergebnisse. Bei der Auswertung der gesamten Stichprobe zeigt sich fur keine der
Subgruppen ein erhohtes Mortalitatsrisiko (ORoigo-normo=1,430; 95%-Cl 0,9-2,2; ORgz00-
nomo=1,192; 95%-CI 0,7-2,0; ORiigo-az00=1,200; 95%-Cl 0,7-2,1). Fur die frihen Geburts-
jahrgange hingegen ergibt sich flr die Oligozoospermen ein mehr als doppelt so hohes
Risiko zu versterben wie fiir die Normozoospermen (OR=2,086; 95%-CI| 1,3-3,5). Fir die
Azoospermen zeigt sich kein signifikant groeres Sterberisiko (OR=1,698; 95%-CI| 0,9-3,4).
Die Analyse der spaten Geburtsjahrgange ermittelt wiederum die gleichen Mortalitatsrisiken
far die 3 Fertilitats-Subgruppen (ORgiigo-normo=0,840; 95%-ClI 0,4-2,0; ORaz00-n0rmo=1,312; 95%-
Cl 0,5-3,2; ORyiigo-az00=0,641; 95%-ClI 0,2-1,9).

3.2.2.4 Alternativ-Modell 2: Sexuelle Karenz als Kontrollvariable

Es wurde Dbereits dargestell, dass die sexuelle Karenz weder mit der
Spermienkonzentration noch mit dem Fertilitatsstatus korreliert (vgl. 3.1.1). Trotzdem soll an
dieser Stelle ein Alternativmodell zum Zusammenhang zwischen Fertilitatsstatus und
Lebensdauer berechnet werden, welches die sexuelle Abstinenz als mdgliche Confounder-
Variable berucksichtigt. Des Weiteren flieBen die Lebenserwartung bei Geburt, der
Geburtsmonat, das Alter zum Untersuchungszeitpunkt, das Untersuchungsjahr und der ISEI
in das Modell mit ein. Die tabellarische Auffihrung der Ergebnisse erfolgt im Anhang in den
Tab. A-8 bis A-13.

Die Modellierung des Einflusses des Fertilitdts-Status auf die Mortalitat bei einer
Unterscheidung der fertilen und subfertilen Falle erbringt bei Betrachtung der gesamten
Stichprobe das gleiche Sterberisiko fur beide Gruppen (OR=1,264; 95%-Cl 0,8-1,9). Auch
keine der anderen Variablen wird als Pradiktorvariable ermittelt. Die bei der Betrachtung der
frihen Jahrgénge zuvor gefundene signifikant hohere Risiko der Subfertilen (OR=1,640;
95%-Cl 1,1-2,6), lasst sich bei Einbeziehung der Abstinenzzeit in das Modell zwar nur noch
als Trend, jedoch mit einer ahnlichen Effektgrofie, wieder finden (OR=1,597; 95%-CI 1,0-2,6).
Fir die spaten Geburtsjahrgdnge wird keine unterschiedliche Sterblichkeit ermittelt
(OR=0,931; 95%-Cl 0,4-1,9). Interessanterweise wird hier die Karenzzeit als Pradiktor-
variable fir die Lebensdauer ermittelt (Wald=6,094; p=0,014). Der Einfluss des ISEI zeigt
sich nur noch als Trend (Wald=2,877; p=0,090).
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Der Vergleich aller normo-, oligo- und azoospermen Falle unter Bericksichtigung der
Karenzzeit ergibt die gleichen Sterberisiken fiir alle 3 Subgruppen (ORgiigo-normo=1,394; 95%-
Cl1 0,9-2,2; ORaz00-n0rmo=1,070; 95%-Cl 0,6-1,9; ORyjigo-azoo=1,303; 95%-Cl 0,7-2,5). Wiederum
kommt keine der anderen Variablen als Pradiktorvariable in Betracht. Bei der Auswertung
der frihen Geburtsjahrgange lasst sich bei der Kontrolle der Abstinenz ein um den Faktor 2,1
erhdhtes Sterberisiko der Oligozoospermen im Vergleich zu den Normozoospermen finden
(OR=2,101; 95%-Cl 1,2-3,7). Dieses Ergebnis entspricht fast exakt den Befunden bei
Berechnung des Modells ohne die Karenzzeit (OR=2,058; 95%-Cl 1,2-3,4). Das Risiko der
azoospermen und normozoospermen Falle unterscheidet sich nicht (OR=1,032; 95%-CI 0,5-
2,2), jedoch lasst sich hier der Trend einer hoheren Sterblichkeit der Oligozoospermen im
Vergleich zu den Azoospermen finden (OR=2,036; 95%-CI 0,9-4,6). Innerhalb der spaten
Geburtsjahrgange werden fir alle 3 Fertilitats-Gruppen die gleiche Mortalitatsrisiken ermittelt
(ORoiigo-normo=0,779; 95%-Cl 0,3-1,9; ORazo0-normo=1,224; 95%-Cl 0,5-3,3; ORyiigo-az00=0,636;
95%-Cl 0,2-2,1). Hier ergibt sich erneut die sexuelle Karenz als eine die Lebensdauer
erklarende Variable (OR=1,155; 95%-ClI 1,0-1,3).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich auch bei Einbeziehung der sexuellen
Karenzzeit als Kontrollvariable die Ergebnisse nicht wesentlich andern. Die Effekte bleiben
entweder signifikant oder besitzen zumindest die gleiche Effektgrofie. Auch die Effekt-
richtungen werden beibehalten. Ein (berraschendes Ergebnis ist der Befund, dass —
zumindest bei Betrachtung der spaten Geburtsjahrgdnge — die sexuelle Abstinenz die

Lebensdauer beeinflussen soll.

3.2.2.5 Betrachtung der verstorbenen Falle

An dieser Stelle erfolgt eine gesonderte Analyse der verstorbenen Falle, um zu Uber-
prufen, ob die gefundenen Effekte anhand der unzensierten Daten bestatigt werden kdnnen.
Es bleibt jedoch generell bei diesen Auswertungen zu beachten, dass die Fallzahl bereits
gering ist bzw. bei der Betrachtung der Unterstichproben der friihen und spaten Geburts-
jahrgange noch einmal reduziert wird. Dieses Fallzahlproblem kann zu nicht-signifikanten
Ergebnissen flihren. Deshalb wird in diesem Abschnitt das spezielle Augenmerk auf die

Effektrichtung und -grofie gerichtet.

Betrachtung aller Verstorbenen

Aus der Abb. 3.30 lasst sich bereits erkennen, dass die Uberlebenskurven der fertilen
und subfertilen Verstorbenen nahezu identisch verlaufen. Und so ermittelt auch der
Wilcoxon(Gehan)-Test keinen Unterschied zwischen den Uberlebensfunktionen der beiden

Gruppen (Tab. 3.19). Die fur die unzensierten und zensierten Daten ermittelte Tendenz eines

70



Ergebnisse

Unterschieds der Kurven der Fertilen und Subfertiien kann anhand der Analyse der

Verstorbenen-Daten nicht bestatigt werden.

Survival Functions Survival Functions
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Abb. 3.30 Uberlebensfunktionen der Abb. 3.31 Uberlebensfunktionen der normo-,
fertilen und subfertilen Falle (Verstorbene) oligo- und azoospermen Félle (Verstorbene)

Auch bei der Betrachtung der Uberlebensfunktionen der Félle bei einer Einteilung nach
normo-, oligo- und azoospermen Verstorbenen fallen die Parallelitédt der Kurvenverldufe und
die haufigen Uberschneidungen auf. Wie zu erwarten ist, ermittelt der Wilcoxon(Gehan)-Test
keine Unterschiede in den Uberlebenskurven der 3 Subgruppen (Abb. 3.31; Tab.3.20). Dies

entspricht den Resultaten der Auswertungen der unzensierten und zensierten Daten.

Tab.3.19 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktion von fertilen und
subfertilen Fallen (Verstorbene)

i Wilcoxon
Vergleich n df (Gehan) p
fertil-subfertil 178 1 0,099 0,753

Tab. 3.20 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktion von normo-, oligo-

und azoospermen Fallen (Verstorbene)

Vergleich n df Y(\g(la(;]c::;n p

overall 178 2 0,458 0,796
normo-/oligozoosperm 146 1 0,351 0,554
normo-/azoosperm 136 1 0,024 0,876
oligo-/azoosperm 74 1 0,360 0,548
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Tab. 3.21 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ? (Verstorbene)

subfertil vs. fertil

Lebenserwartung
bei Geburt

Geburtsmonat

Alter bei
Untersuchung
Untersuchungs-
jahr

ISEI

?n=125
®signifikant bei p<0,001

B

0,253
-0,053
0,001
-0,234

0,221
0,003

SE

0,207
0,117
0,026
0,061

0,059
0,005

Wald

1,494
0,206
0,001
14,867

14,260
0,329

df

0,222
0,650
0,973
0,000°

0,000°
0,566

Odds
Ratio

1,288
0,948
1,001
0,791**

1,248**
1,003

95% CI for OR

Lower
0,858

0,754
0,950
0,702

1,112
0,993

Upper
1,931

1,192
1,054
0,891

1,400
1,013

Tab. 3.22 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf

die Lebensdauer ®(Verstorbene)

oligozoosperm vs.

normozoosperm

azoosperm vs.
normozoosperm

oligozoosperm vs.

azoosperm

Lebenserwartung
bei Geburt

Geburtsmonat

Alter bei
Untersuchung

Untersuchungs-
jahr
ISEI

#n=125

®signifikant bei p<0,001

B

0,300

0,180

0,120

-0,054
0,002
-0,236

0,222
0,003

SE

0,239

0,282

0,311

0,117
0,027
0,061

0,059
0,005

Wald

1,579

0,411

0,149

0,216
0,005
14,974

14,287
0,401

df

1

1

1
1

0,209
0,522
0,699

0,642
0,943
0,000°

0,000°
0,527

Odds
Ratio

1,350

1,198

1,127

0,947
1,002
0,790**

1,248**
1,003

95% CI for OR

Lower

0,845

0,690

0,613

0,753
0,951
0,701

1,113
0,993

Upper
2,157

2,080
2,073

1,191
1,055
0,890

1,401
1,013

Die Berechnung der Cox-Regression ergibt keine unterschiedlichen Sterberisiken in

Abhangigkeit von der Fertilitatsklasse; die OR lassen keine Unterschiede zwischen den

entsprechenden Subgruppen erkennen (Tab 3.21 und 3.22). Dieses Ergebnis entspricht dem

fur die unzensierten und zensierten Daten gefundenen Resultat. Die Effektrichtungen bleiben

erhalten und die OR liegen etwas niedriger. Fur die Verstorbenen werden die Parameter des
Alters zum Untersuchungszeitpunkt (Wald=14,867 bzw. 14,974; p<0,001) sowie des Jahres
der Untersuchung (Wald=14,260 bzw. 14,287; p<0,001) als erklarende Variablen modelliert.

Das Sterblichkeitsrisiko sinkt bei zunehmendem Alter zum Untersuchungszeitpunkt und bei

abnehmendem Untersuchungsjahr.
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Betrachtung der friihen Geburtsjahrgénge der Verstorbenen

Die Darstellung der Uberlebenskurven der frilhen Geburtsjahrgéange der fertilen und sub-
fertilen Verstorbenen erinnert insgesamt an die Uberlebensfunktionen der entsprechenden
unzensierten und zensierten Falle (Abb. 3.32; vgl. Abb. 3.25). Die Trennung der beiden
Kurven erfolgt zu einem spateren Zeitpunkt, jedoch nahern sie sich auch hier ab einem
erreichten Lebensalter von ca. 84 Jahren wieder an, und die Kurve der Subfertilen fallt
schneller ab. Der fiir unzensierte und zensierte Falle gefundene statistisch signifikante
Unterschied zwischen fertilen und subfertilen Mannern lasst sich bei den verstorbenen Fallen
noch als Trend wieder finden (Wilcoxon(Gehan)=3,606; p=0,058; Tab. 3.23).
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Abb. 3.32 Uberlebensfunktionen der Abb. 3.33 Uberlebensfunktionen der normo-,
fertilen und subfertilen Falle (Verstorbene); oligo- und azoospermen Félle (Verstorbene);
friihe Geburtsjahrgange frihe Geburtsjahrgange

Aus Abb. 3.33 sind die Uberlebenskurven der frilhen Jahrgange der drei Subgruppen der
Normo-, Oligo- und Azoospermen ersichtlich. Im Vergleich zu den Uberlebenskurven der
frihen Geburtsjahrgange der unzensierten und zensierten Falle lasst sich ein deutlich
friherer Abfall der Kurve der azoospermen Verstorbenen ablesen. Nun nimmt die Kurve der
Oligozoospermen eine eher intermediare Position ein. Dieser optische Eindruck wird durch
den Wilcoxon(Gehan)-Test statistisch durch den Unterschied zwischen den Uberlebens-
kurven der normozoospermen und azoospermen Verstorbenen bekraftigt (Wilcoxon
(Gehan)=3,957; p=0,047; Tab. 3.24). Der Unterschied zwischen Normozoospermen und
Oligozoospermen, welcher bei der Analyse der unzensierten und zensierten Daten ermittelt

wurde, kann fur die Verstorbenen nicht belegt werden.
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Tab. 3.23  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktion von fertilen und

subfertilen Fallen (Verstorbene); friihe Geburtsjahrgénge

. Wilcoxon
Vergleich n df (Gehan) p
fertil-subfertil 88 1 3,606™ 0,058

Tab. 3.24 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktion von normo-, oligo-

und azoospermen Fallen (Verstorbene); friihe Geburtsjahrgange

Vergleich n df \("é'g;]%);c)’” D

overall 88 2 4,598% 0,100
normo-/oligozoosperm 67 1 1,228 0,268
normo-/azoosperm 66 1 3,957* 0,047
oligo-/azoosperm 43 1 1,476 0,224

Der Befund der Cox-Regression fur die friihen Jahrgdnge mit unzensierten und
zensierten Daten, namlich einem hoheren Sterberisiko flr die Subfertilen, kann bei der
Analyse der Verstorbenen nicht repliziert werden. Jedoch bleiben Richtung und Grofie des
Effektes mit einem OR von 1,5 vergleichbar, auch wenn es sich um ein nicht-signifikantes
Ergebnis handelt (Tab. 3.25).

Tab. 3.25 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ®(Verstorbene); friihe Geburtsjahrgange

Odds 95% CI for OR

B SE | wald | df D .
Ratio | | ower | Upper
subfertil vs. ferti 0402 0308 1701| 1| 0192 | 1495 0817 | 2734
Lebenserwartung | 066 | 0300 0048 1| 0826 0936 0520 1685
bei Geburt
Geburtsmonat 0016 | 0044 | 0132 1| 0716| 0984 | 0903 1,072
Alter bei 0220 0216 1032 1| 0310 0803 0526 1226
Untersuchung
jg?]trersu"h“"‘gs' 0203 0218 0865 1 0352 1225 0799 1877
ISEI 0011 0007 2552| 1| 0110 1011 0997 | 1,025
@ n=54

Auch innerhalb der normozoospermen, oligozoospermen und azoospermen Verstor-
benen sind flir die frihen Geburtsjahrgange die Risiken zu versterben gleich grof (Tab.
3.26). Das erhohte Sterblichkeitsrisiko fir oligozoosperme im Vergleich zu normozoo-
spermen Mannern, welche fiir die unzensierten und zensierten Daten ermittelt wurde
(OR=2,1), schlagt sich hier in einem Trend mit einem vergleichbarem OR von 1,9 nieder
(95%-CI 0,9-3,9). Ebenfalls lasst sich der Trend eines Einflusses des ISEIl erkennen
(Wald=3,586; p=0,058), jedoch sollte hier beachtet werden, dass es sich lediglich um ein OR
von 1,014 handelt.
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Tab. 3.26

die Lebensdauer ®(Verstorbene); friihe Geburtsjahrgange

oligozoosperm vs.

normozoosperm

azoosperm vs.
normozoosperm

oligozoosperm vs.

azoosperm

Lebenserwartung
bei Geburt

Geburtsmonat

Alter bei
Untersuchung

Untersuchungs-
jahr
ISEI

@ n=54

B

0,641

0,117

0,524

-0,048
-0,018
-0,213

0,191
0,014

SE

0,371

0,424

0,494

0,300
0,044
0,214

0,217
0,007

wald | df | p ggﬂg
2,994 1 | 0,084 1,899
0076 | 1 | 0,782 | 1,124
1127 | 1 | 0,288 | 1,689
0025 | 1 | 0874 | 0,954
0170 | 1 | 0,680 | 0,982
0,983 | 1 | 0,321 0,809
0772 | 1 | 0,380 | 1,210
3,586 1 | 0,058 1,014%

Betrachtung der spaten Geburtsjahrgéange der Verstorbenen

Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (hormo-/oligo-/azoosperm) auf

95% CI for OR

Lower

0,918

0,490

0,642

0,530
0,901
0,531

0,791
1,000

Upper
3,927

2,582
4,445

1,717
1,070
1,231

1,852
1,029

Die Betrachtung der spaten Geburtsjahrgange der Verstorbenen spiegelt die Befunde flr

unzensierte und zensierte Falle wider. Die Uberlebenskurven verlaufen weitestgehend

parallel bzw. Uberschneiden sich mehrfach, und es Iasst sich anhand des Wilcoxon(Gehan)-
Tests kein Unterschied zwischen ihnen bestimmen (Abb. 3.34 und 3.35; Tab. 3.27 und 3.28).
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Abb. 3.35 Uberlebensfunktionen der normo-,

oligo- und azoospermen Félle (Verstorbene);

spate Geburtsjahrgange
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Tab. 3.27 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktion von fertilen und

subfertilen Fallen (Verstorbene); spate Geburtsjahrgange

Vergleich

fertil-subfertil

n

89

df

1

Wilcoxon
(Gehan)

0,428

p
0,513

Tab. 3.28 Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktion von normo-, oligo-

und azoospermen Féllen (Verstorbene); spate Geburtsjahrgange

Vergleich

overall
normo-/oligozoosperm
normo-/azoosperm
oligo-/azoosperm

89
78
69
31

= =2 aN

Wilcoxon
(Gehan)

0,428
0,327
0,182
0,002

0,807
0,567
0,670
0,967

Analog werden auch bei der Cox-Regression vergleichbare Ergebnisse ermittelt. Die

Cox-Regression berechnet flr die spaten Geburtsjahrgdnge keine Unterschiede in den

Sterberisiken fir fertile und subfertile bzw. normo-, oligo- und azoosperme Verstorbene. Das

Mortalitatsrisiko ist bei keiner der Subgruppen erhéht (Tab. 3.29 und 3.30). Dies entspricht

dem Befund fir die unzensierten und zensierten Falle. Der Befund des ISEI als Pradiktor-

variable kann hingegen nicht repliziert werden. Jedoch wird das Untersuchungsjahr als die
Lebensdauer erklarende Variable modelliert (Wald=4,114 bzw. 4,144; p=0,043 bzw. 0,042).
Auch lasst sich der Trend eines Einflusses des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der
Spermiogramm-Analyse erkennen (Wald=2,978 bzw. 3,001; p=0,084 bzw. 0,083).

Tab. 3.29 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ? (Verstorbene); spate Jahrgange

B

subfertil vs. fertil -0,076

Lebenserwartung

bei Geburt 0,252

Geburtsmonat 0,046

Alter bei

Untersuchung 0,142

Untersuchungs- 0.154

jahr '

ISEI -0,008
#n=70

SE

0,307
0,211
0,040
0,082

0,076
0,008

Wald

0,062
1,426
1,332
2,978

4,114

1,159

76

df

0,803
0,232
0,248
0,084

0,043
0,282

Odds
Ratio

0,926
1,286
1,047
0,868

1,166*
0,992

95% CI for OR

Lower
0,508

0,851
0,968
0,739

1,005
0,976

Upper
1,690

1,944
1,133
1,019

1,353
1,007
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Tab. 3.30 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf
die Lebensdauer ? (Verstorbene); spate Geburtsjahrgange

0,
B SE Wald df D CR)dth 95% CI for OR
atio Lower | Upper
oligozoospermvs. | g 555 | 335 | 0024 | 1 | 0,876 0,949 0,492 1,829
normozoosperm
azoosperm vs. 0,131 | 0,438 | 0,090 1 | 0,765 @ 0,877 0,372 2,069
normozoosperm
oligozoospermvs. | s 579 | 5448 | 0031 | 1 | 0860 1,082 0,450 2,602
azoosperm
Lebenserwartung | (549 | 0211 | 1392 |1 | 0238 1283 0,848 1,939
bei Geburt
Geburtsmonat 0,048 | 0,041 | 1354 | 1 | 0245 | 1,049 0,968 1,138
Alter bei 0,144 | 0,083 | 3001 1 | 0083 0866 | 0736 1,019
Untersuchung
jgmersu"h“"gs' 0,155 | 0,076 | 4,144 | 1 | 0,042 | 1,168* 1,006 1,357
ISE 0,008 | 0,008 | 1,156 | 1 | 0,282 | 0,992 0,976 1,007
n=70

3.2.3 Ergebnisse der parametrischen Regressionsmodelle

Zur vollstandigen Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Fertilitatsstatus und
Lebensspanne werden zusatzlich parametrische Modelle zur Berechnung herangezogen. Es
kommen das Exponential-Modell, des Gompertz-Makeham- Modell sowie das Weibull-Modell
zur Anwendung. Allgemeine Vorgehensweise ist die Betrachtung des Gesamt-Modells,
jeweils unter Einbeziehung des ISEIl, des Untersuchungsjahres, des Alters zum Unter-
suchungszeitpunkt, des Geburtsmonats und der Lebenserwartung bei Geburt als Kontroll-
variablen. Wie bereits bei der Berechnung des Regressionsmodells nach Cox wird die
Normalverteilungsannahme hinsichtlich der unabhangigen Variablen vernachlassigt. Es
werden wiederum sowohl die tatsachlichen Lebensdauern der Verstorbenen als auch die

geschatzten Lebensspannen der zensierten Falle modelliert (Nnorme=308, Neiige=91, Naz0o=62).

3.2.3.1 Exponential-Modell

Betrachtung aller Falle

Im Exponential-Modell wird kein Unterschied in der Lebensdauer in Abhangigkeit vom
Fertilitdtsstatus deutlich (Tab. 3.31 und 3.32). Auch der ISEI, der Geburtsmonat und die
Lebenserwartung bei Geburt stellen keine Pradiktorvariablen fir die Mortalitdt dar. Die

Kovariaten ,Alter zum Untersuchungszeitpunkt® und ,Untersuchungsjahr® hingegen zeigen
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einen deutlichen Einfluss auf die Sterblichkeit (Alter bei Untersuchung: C/Error=2,5 bzw. 2,6;
p=0,011 bzw. 0,010 und Untersuchungsjahr: C/Error=-2,4; p=0,015 bzw. 0,014). Die Betrach-
tung der Relativen Risiken (RR) bestétigt die erwartete Effektrichtung: Das Mortalitatsrisiko
sinkt im Laufe der Untersuchungsjahre, wahrend es mit zunehmendem Alter zum Unter-

suchungszeitpunkt ansteigt.

Tab. 3.31 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ?

Variable Coeff Error Cl/Error Signif p E?sliko
Fertilitatsstatus: subf./fertil 0,1958 0,1854 | 1,0556 0,7089 0,291 1,2162
Lebenserwartung bei Geburt | 0,1094 0,1030 1,0617 0,7116 0,288 1,1156
Geburtsmonat 0,0078 0,0265 | 0,2939 0,2311 0,769 1,0078
Alter bei Untersuchung 0,1374 0,0539 | 2,5487 0,9892 0,011 1,1473*
Untersuchungsjahr -0,1292 0,0532 | -2,4276 0,9848 0,015 0,8788*
ISEI -0,0039 0,0045 | -0,8698 0,6156 0,384 0,9961

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336

Tab. 3.32 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm)
auf die Lebensdauer?

Rel.

Variable Coeff Error C/Error Signif p Risiko

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | 0,1114 0,1029 1,0824 0,7209 0,279 1,1179

0,0967 0,1191 0,8124 0,5835 0,417 1,1016

Geburtsmonat 0,0085 0,0265 | 0,3216 0,2523 0,748 1,0086
Alter bei Untersuchung 0,1384 0,0538 | 2,5708 0,9899 0,010 1,1484**
Untersuchungsjahr -0,1302 0,0532 | -2,4491 0,9857 0,014 0,8779*
ISEI -0,0041 0,0045 | -0,9045 0,6343 0,366 0,9959

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336

Betrachtung der frihen Geburtsjahrgéange

Tab. 3.33 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer ?; frithe Geburtsjahrgange

Variable Coeff Error ClError Signif p E?sliko
Fertilitatsstatus: subf./fertil 0,3527 0,2246 | 1,5701 0,8836 0,116 1,4229
Lebenserwartung bei Geburt | 0,2257 0,2180 | 1,0351 0,6994 0,301 1,2532
Geburtsmonat 0,0130 0,0337 | 0,3871 0,3013 0,699 1,0131
Alter bei Untersuchung 0,2092 0,1334 | 1,5674 0,8830 0,117 1,2326
Untersuchungsjahr -0,1993 0,1339 | -1,4890 0,8635 0,137 0,8193
ISEI 0,0043 0,0053 | 0,8104 0,5823 0,418 1,0043

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136
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Tab. 3.34 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm)

auf die Lebensdauer ?; frithe Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | 0,2269

0,1379

Geburtsmonat 0,0142
Alter bei Untersuchung 0,2096
Untersuchungsjahr -0,2004
ISEI 0,0036

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Error

0,1402

0,2177
0,0336
0,1332
0,1338
0,0053

Betrachtung der spaten Geburtsjahrgdnge

C/Error

0,9834

1,0422
0,4235
1,5741
-1,4980
0,6799

Signif
0,6746

0,7027
0,3281
0,8845
0,8659
0,5034

p

0,325

0,297
0,672
0,116
0,134
0,497

Rel.
Risiko

1,1479

1,2547
1,0143
1,2332
0,8184
1,0036

Analog zu den frihen Jahrgangen besteht in diesem Modell auch bei den spaten

Geburtsjahrgangen kein Einfluss des Fertilitatsstatus auf die Sterblichkeit. Hier zeigt sich

jedoch der ISEI als signifikante, die Mortalitdt vorhersagende Variable: Das Sterberisiko sinkt
mit steigendem ISEI (C/Error=-2,4; p=0,017 bzw. 0,016; Tab. 3.35 und 3.36).

Tab. 3.35 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer %; spate Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitatsstatus: subf./fertil -0,0003
Lebenserwartung bei Geburt | -0,0884
Geburtsmonat 0,0096
Alter bei Untersuchung 0,1198
Untersuchungsjahr -0,1185
ISEI -0,0224

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

Error

0,3452
0,8435
0,0469
0,1052
0,1057
0,0094

C/Error

-0,0009
-0,1048
0,2043
1,1394
-1,1210
-2,3909

Signif
0,0007
0,0835
0,1619
0,7455
0,7377
0,9832

p

0,999
0,917
0,838
0,255
0,262
0,017

Rel.
Risiko
0,9997
0,9154
1,0096
1,1273
0,8882
0,9779*

Tab. 3.36 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm)

auf die Lebensdauer ?; spate Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | -0,0907

0,0535

Geburtsmonat 0,0093
Alter bei Untersuchung 0,1180
Untersuchungsjahr -0,1155
ISEI -0,0224

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

Error

0,2238

0,8430
0,0468
0,1049
0,1055
0,0094

79

C/Error

0,2389

-0,1075
0,1982
1,1248
-1,0951
-2,3996

Signif
0,1888

0,0856
0,1571
0,7393
0,7265
0,9836

p

0,811

0,914
0,843
0,261
0,274
0,016

Rel.
Risiko

1,0549

0,9133
1,0093
1,1252
0,8909
0,9778*
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3.2.3.2 Gompertz-Makeham-Modell

Betrachtung aller Falle

Unter Berlcksichtigung aller Falle modelliert das Gompertz-Makeham-Modell keinen
Einfluss des Fertilitatsstatus auf die Mortalitat (Tab. 3.37 und 3.38). Auch kann weder fir die
Variablen der Lebenserwartung bei Geburt und des Geburtsmonats noch fir die des ISEI ein
Einfluss festgestellt werden. Dagegen stellt das Alter der Patienten sowie das Unter-
suchungsjahres eine Pradiktorvariable dar (Alter bei Untersuchung: C/Error=2,7 bzw. 2,8;
p=0,006 bzw. 0,008 und Untersuchungsjahr: C/Error=-2,6 bzw. -2,7; p=0,006).

Tab. 3.37 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf

die Lebensdauer?®

Variable Coeff Error C/Error Signif p EiGSIiko
Fertilitatsstatus: subf./fertil 0,2983 0,1859 | 1,6048 0,8915 0,109 1,3476
Lebenserwartung bei Geburt | 0,0850 0,1045 | 0,8132 0,5839 0,416 1,0887
Geburtsmonat 0,0061 0,0262 | 0,2331 0,1843 0,816 1,0061
Alter bei Untersuchung 0,1500 0,0546 | 2,7470 0,9940 0,006 1,1618**
Untersuchungsjahr -0,1418 0,0535 | -2,6486 0,9919 0,008 0,8678**
ISEI -0,0025 0,0047 | -0,5325 0,4056 0,594 0,9975

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336

Tab. 3.38 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/
azoosperm) auf die Lebensdauer ?

Rel.

Variable Coeff Error C/Error Signif p Risiko

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | 0,0871 0,1042 | 0,8356 0,5966 0,403 1,0910

0,1428 0,1183 | 1,2076 0,7728 0,227 1,1535

Geburtsmonat 0,0073 0,0261 0,2790 0,2197 0,780 1,0073
Alter bei Untersuchung 0,1505 0,0544 | 2,7663 0,9943 0,006 1,1625**
Untersuchungsjahr -0,1425 0,0534 | -2,6664 0,9923 0,008 0,8672**
ISEI -0,0026 0,0047 | -0,5664 0,4289 0,571 0,9974

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336

Betrachtung der friihen Geburtsjahrgéange

Bei der Analyse der frihen Geburtsjahrgdnge mittels Gompertz-Makeham-Modell kann
nun dem Fertilitdtsstatus (fertil/subfertil) ein Einfluss auf die Sterblichkeit zugeschrieben wer-
den. Subfertile haben ein 1,7mal héheres Risiko zu versterben als Fertile. Dieser Effekt bleibt
auch bei Kontrolle der Lebenserwartung bei Geburt, des Geburtsmonats, des Alters bei
Untersuchung, des Untersuchungsjahres sowie des ISE| statistisch signifikant (C/Error= 2,2;
p=0,023; Tab. 3.39 und 3.40). Im Gegensatz zur Cox-Regression ermitteln die para-
metrischen Verfahren das Relative Risiko des Fertilitdtsstatus im Gesamtmodell und nicht im
paarweisen Vergleich, wodurch wohl zu erklaren ist, dass sich bei einer Einteilung in normo-,
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oligo- und azoosperme Falle kein Einfluss der Fertilitdt auf die Mortalitat feststellen |asst.

Interessant ist die Betrachtung der Effektrichtung des ISEI. Es Iasst sich ein positiver Trend

erkennen: Mit sinkendem ISEI sinkt auch die Sterblichkeit (C/Error=1,7; p=0,095).

Tab. 3.39 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf

die Lebensdauer %; friihe Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitdtsstatus: subf./fertil 0,5136
Lebenserwartung bei Geburt | 0,2249
Geburtsmonat 0,0075
Alter bei Untersuchung 0,2484
Untersuchungsjahr -0,2361
ISEI 0,0094

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Error

0,2261
0,2176
0,0331
0,1337
0,1343
0,0056

C/Error

2,2716
1,0338
0,2278
1,8587
-1,7579
1,6702

Signif
0,9769
0,6987
0,1802
0,9369
0,9212
0,9051

p

0,023
0,301
0,820
0,063
0,079
0,095

Rel.
Risiko
1,6713*
1,2522
1,0076
1,2820%
0,7897%
1,0094*)

Tab. 3.40 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/

azoosperm) auf die Lebensdauer ?; frithe Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | 0,2228

0,1948

Geburtsmonat 0,0092
Alter bei Untersuchung 0,2460
Untersuchungsjahr -0,2354
ISEI 0,0084

2 unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Error

0,1387

0,2158
0,0329
0,1326
0,1336
0,0056

Betrachtung der spaten Geburtsjahrgange

C/Error

1,4044

1,0326
0,2806
1,8542
-1,7622
1,5121

Signif
0,8398

0,6982
0,2210
0,9363
0,9220
0,8695

p

0,160

0,302
0,779
0,064
0,078
0,131

Rel.
Risiko

1,2150

1,2496
1,0093
1,2789%
0,7902%
1,0085

Die Betrachtung der Ergebnisse der spaten Jahrgange in den Tab. 3.41 und 3.42 ergibt

ein anderes Bild: Hier wirkt sich der Fertilitdtsstatus nicht auf die Lebensspanne aus.

Hingegen zeigt sich der ISEI als Pradiktorvariable, nun allerdings mit umgekehrter Effekt-

richtung, d.h. mit sinkendem Mortalitatsrisiko bei steigendem Status (C/Error=-2,5; p=0,013).

Tab. 3.41 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf

die Lebensdauer %; spate Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitatsstatus: subf./fertil 0,0011

Lebenserwartung bei Geburt | 0,0174
Geburtsmonat 0,0004
Alter bei Untersuchung -0,0002
Untersuchungsjahr 0,0003
ISEI -0,0005

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

Error

0,0072
0,0235
0,0009
0,0029
0,0029
0,0002

81

C/Error

0,1582
0,7399
0,4292
-0,0773
0,1167
-2,4768

Signif
0,1257
0,5406
0,3322
0,0616
0,0929
0,9867

p

0,874
0,459
0,668
0,938
0,907
0,013

Rel.
Risiko
1,0564
2,3105
1,0198
0,9892
1,0166
0,9752*



Ergebnisse

Tab. 3.42 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/
azoosperm) auf die Lebensdauer %, spate Geburtsjahrgange

Rel.

Variable Coeff Error C/Error Signif p Risiko

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | 0,0170 0,0235 | 0,7235 0,5307 0,469 2,2670

0,0020 0,0047 | 0,4233 0,3279 0,672 1,0999

Geburtsmonat 0,0004 0,0009 | 0,4310 0,3335 0,667 1,0199
Alter bei Untersuchung -0,0002 0,0029 | -0,0711 0,0567 0,943 0,9901
Untersuchungsjahr 0,0004 0,0029 | 0,1214 0,0966 0,903 1,0172
ISEI -0,0005 0,0002 | -2,4864 0,9871 0,013 0,9750*

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

3.2.3.3 Weibull-Modell

Betrachtung aller Falle

Wie bereits beim Gompertz-Makeham-Modell zeigt sich kein statistisch signifikanter
Einfluss des Fertilitatsstatus auf die Mortalitat (Tab. 3.43 und 3.44); jedoch lasst das Weibull-
Modell hier einen Trend beobachten. Subfertile Manner haben ein 1,4fach erhdhtes Sterbe-
risiko im Vergleich zu den Fertilen (C/Error=1,9; p=0,057). Die Lebenserwartung bei Geburt
stellt hier eine die Mortalitéat vorhersagende Variable dar (C/Error=-2,3 bzw. -2,4; p=0,021
bzw. 0,018). Es muss jedoch bericksichtigt werden, dass das Modell bei der Auswertung der
gesamten Stichprobe nicht konvergierte und somit die Ergebnisse keine validen Resultate

darstellen.

Tab. 3.43 Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer "

Variable Coeff Error C/Error Signif p Rel.
Risiko

Fertilitatsstatus: subf./fertil 0,0068 0,0036 | 1,9030 0,9430 0,057 | 1,4314%
Lebenserwartung bei Geburt | -0,0045 0,0019 | -2,3173 0,9795 0,021 0,7900*
Geburtsmonat 0,0000 0,0005 | -0,0395 0,0315 0,969 | 0,9990
Alter bei Untersuchung -0,0004 0,0010 | -0,4209 0,3262 0,674 | 0,9792
Untersuchungsjahr 0,0006 0,0009 | 0,6874 0,5081 0,492 | 1,0342
ISEI -0,0001 0,0001 -0,7393 0,5403 0,460 | 0,9966

? unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336
b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002
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Tab. 3.44 Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die

Lebensdauer *®

Variable Coeff

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | -0,0046

0,0036

Geburtsmonat 0,0000
Alter bei Untersuchung -0,0005
Untersuchungsjahr 0,0007
ISEI -0,0001

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336

b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002

Betrachtung der friihen Geburtsjahrgéange

Error

0,0023

0,0020
0,0005
0,0010
0,0009
0,0001

C/Error

1,5697

-2,3667
-0,0281
-0,4842
0,7599

-0,7548

Signif
0,8835

0,9821
0,0224
0,3718
0,5527
0,5496

p

0,117

0,018
0,978
0,628
0,447
0,450

Rel.
Risiko

1,2071

0,7859*
0,9993
0,9762
1,0379
0,9965

Bei der Auswertung der friihen Geburtsjahrgange zeigt sich ein deutlicher Effekt des
Fertilitdtsstatus (fertil/subfertil) auf die Sterblichkeit (C/Error=2,3; p=0,020). Wie bereits im

Gompertz-Makeham-Modell ermittelt, ergibt sich fir die Subfertilen ein um den Faktor 1,7

erhohtes Sterberisiko. Zuséatzlich lasst sich der Trend des ISEl als Pradiktorvariable

erkennen, wobei — wiederum Uberraschenderweise — die Sterblichkeit mit abnehmendem
Status sinkt (C/Error=1,9 bzw. 1,8; p=0,052 bzw. 0,076; Tab. 3.45 und 3.46).

Tab. 3.45 Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die
Lebensdauer ?; frithe Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitdtsstatus: subf./fertil 0,0096
Lebenserwartung bei Geburt | -0,0035
Geburtsmonat -0,0002
Alter bei Untersuchung -0,0003
Untersuchungsjahr 0,0006
ISEI 0,0002

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Error

0,0041
0,0041
0,0006
0,0025
0,0025
0,0001

C/Error

2,3356
-0,8514
-0,2999
-0,1107
0,2214
1,9417

Signif
0,9805
0,6054
0,2358
0,0882
0,1752
0,9478

p

0,020
0,395
0,764
0,912
0,825
0,052

Rel.
Risiko
1,7137*
0,8230
0,9900
0,9845
1,0319
1,0110%

Tab. 3.46 Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die

Lebensdauer ?; frithe Geburtsjahrgange

Variable Coeff

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | -0,0035

0,0039

Geburtsmonat -0,0001
Alter bei Untersuchung -0,0003
Untersuchungsjahr 0,0006
ISEI 0,0002

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

Error

0,0025

0,0041
0,0006
0,0025
0,0025
0,0001
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C/Error

1,5623

-0,8551
-0,2500
-0,1189
0,2216
1,7761

Signif
0,8818

0,6075
0,1974
0,0947
0,1753
0,9243

p

0,118

0,393
0,803
0,905
0,825
0,076

Rel.
Risiko

1,2462

0,8233
0,9917
0,9835
1,0318
1,0100%
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Betrachtung der spaten Geburtsjahrgange

Das Weibull-Modell ermittelt fur die spaten Jahrgange lediglich den ISEl als
Pradiktorvariable — mit niedrigerer Mortalitat bei hdherem ISEI (C/Error=-2,5; p=0,013; Tab.
3.47 und 3.48).

Tab. 3.47 Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die

Lebensdauer %; spate Geburtsjahrgange

Variable Coeff Error C/Error Signif p Ei(asliko
Fertilitatsstatus: subf./fertil 0,0011 0,0072 | 0,1582 0,1257 0,874 1,0564
Lebenserwartung bei Geburt | 0,0174 0,0235 | 0,7399 0,5406 0,459 2,3105
Geburtsmonat 0,0004 0,0009 | 0,4292 0,3322 0,668 1,0198
Alter bei Untersuchung -0,0002 0,0029 | -0,0773 0,0616 0,938 0,9892
Untersuchungsjahr 0,0003 0,0029 | 0,1167 0,0929 0,907 1,0166
ISEI -0,0005 0,0002 | -2,4768 0,9867 0,013 0,9752*

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

Tab. 3.48 Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (hormo-/oligo-/azoosperm) auf die
Lebensdauer %; spate Geburtsjahrgange

Rel.

Variable Coeff Error C/Error Signif p Risiko

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm

Lebenserwartung bei Geburt | 0,0170 0,0235 | 0,7235 0,5307 0,469 2,2670

0,0020 0,0047 | 0,4233 0,3279 0,672 1,0999

Geburtsmonat 0,0004 0,0009 | 0,4310 0,3335 0,667 1,0199
Alter bei Untersuchung -0,0002 0,0029 | -0,0711 0,0567 0,943 0,9901
Untersuchungsjahr 0,0004 0,0029 | 0,1214 0,0966 0,903 1,0172
ISEI -0,0005 0,0002 | -2,4864 0,9871 0,013 0,9750*

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

3.2.4 Validitat der Trennung zwischen subfertilen und fertilen Fallen

Die bisherige Abgrenzung der oligozoospermen Falle erfolgte nach der Klassifikation des
Laborhandbuches der WHO zur Untersuchung des menschlichen Ejakulates (WHO, 1999).
Nach dieser werden solche Falle als oligozoosperm bezeichnet, welche eine
Spermienkonzentration von weniger als 20 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat auf-
weisen. Weiterhin sind azoosperme Falle abzugrenzen, fiir welche keinerlei Spermien im
Ejakulat nachweisbar sind. Diese Unterscheidung findet weltweite Anwendung. Die
Klassifikation der Oligozoospermie der WHO folgt nicht physiologisch begrindeten
Normwerten, sondern es handelt sich um Abgrenzungen im Sinne einer Prognose fir die
Eintretenswahrscheinlichkeiten einer Schwangerschaft. Es bleibt zu Uberprifen, ob die

ermittelten Ergebnisse mit einer Trennung von Normozoospermen und Oligozoospermen bei
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einer Grenze von 20 Millionen Spermien/ml auch bei der Wahl einer anderen Grenze

repliziert werden.

3.2.4.1 Sukzessive Verschiebung der Klassifikationsgrenze

Zur Uberpriifung, ob sich die Ergebnisse auch bei Wahl anderer Klassifikationsgrenzen
fur die oligozoospermen Falle wiederholen lassen, wird in 5-Millionen-Schritten die
Abgrenzung von 5 Mio./ml bis auf 100 Mio./ml sukzessive erhéht und fir jede Grenze sowohl
die nicht-parametrischen als auch die semi-parametrischen Verfahren erneut berechnet. Bei
der Analyse mittels Cox-Regression werden als Kontrollvariablen die Lebenserwartung bei
Geburt, der Geburtsmonat, das Alter bei der Untersuchung, das Untersuchungsjahr und der
ISEI berticksichtigt.

Tab. 3.49 Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests und der Cox-Regression bei sukzessiver

Erhéhung der Grenze zur Klassifikation der Oligozoospermen

Ergebnis bei sukzessiver Erhéhung der Grenze im
Vergleich mit Ergebnis bei 20-Millionen-Grenze

Wilcoxon(Gehan)-Test

bis 100-Mio.-Grenze verstarkt bzw. gleich; ungleich

fertil/subferti bei 5- und 25-Mio.-Grenze

% normo-/oliqo-/azoosperm bis 100-Mio.-Grenze gleich bzw. verstarkt; ungleich
£ 9 P bei 5-, 10- und 25-Mio.-Grenze
% Cox-Regression
fertil/subfertil bl_s 100-Mio.-Grenze gleich; ungleich bei 60- und 85-
Mio.-Grenze
normo-/oligo-/azoosperm gleich bei 60- und 80-Mio.-Grenze
, Wilcoxon(Gehan)-Test
‘g o fertil/subfertil bis 60-Mio.-Grenze gleich; ungleich bei 5-Mio.Grenze
25 normo-/oligo-/azoosperm bis 60-Mio.-Grenze gleich; ungleich bei 5-Mio.Grenze
2 g Cox-Regression
% g fertil/subfertil abgeschwacht bei 25-, 30-, 40- und 50-Mio.-Grenze
- normo-/oligo-/azoosperm gleich bzw. abgeschwacht bei 25- bis 60-Mio.-Grenze
, Wilcoxon(Gehan)-Test
[%2]
‘%‘ o fertil/subfertil bis 75-Mio.-Grenze gleich
TS normo-/oligo-/azoosperm bis 75-Mio.Grenze gleich
0o .
@ = Cox-Regression
< S| fertil/subfertil bis 70-Mio.-Grenze gleich
@ normo-/oligo-/azoosperm bis 70-Mio.-Grenze gleich

Die Ergebnisse finden sich im Anhang (Tab. A-50 bis A-61). An dieser Stelle soll vielmehr
ein Uberblick Uber die Befunde gegeben werden, welcher auch der Tab. 3.49 entnommen
werden kann. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Ergebnisse werden folgende Annahmen
gemacht: Ein Ergebnis wird als ,gleich“ bezeichnet, wenn der Effekt des Fertilitatsstatus, der
fur die Daten mit 20-Millionen-Grenze ermittelt wurde, auch bei einer schrittweisen Erhéhung

der Grenze identisch bleibt: Ein signifikanter Effekt bleibt signifikant und ein nicht-
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signifikantes Resultat drickt sich weiterhin als nicht-signifikant aus. Ein ,verstark-
tes“ Ergebnis liegt dann vor, wenn fir die 20-Millionen-Grenze ein Trend gefunden wird,
welcher sich bei einer anderen Grenze als signifikanter Unterschied zeigt. Hingegen wird ein
Ergebnis als ,abgeschwacht“ bezeichnet, wenn ein signifikanter Effekt nur noch als Trend zu
beobachten ist. Schlief3lich wird ein Ergebnis dann als ,ungleich“ bewertet, wenn sich ein bei
der 20-Millionen-Grenze festgestellter Unterschied oder Trend bei einer anderen Grenze
nicht mehr finden lasst, das Ergebnis also nicht-signifikant ist. Gleiches gilt fiir den umge-
kehrten Fall: Unterscheiden sich Subfertile und Fertile bei der 20-Millionen-Grenze nicht
voneinander, lassen sich aber bei einer anderen Grenze Trends oder Unterschiede finden,
so wird dies als ungleich bewertet. Hinsichtlich der Uberlebenskurven wird stets auf die
Beibehaltung deren relativen Position zueinander geachtet (Abb. werden nicht dargestellt).

Zusatzlich werden Starke und Richtung der Effekte berlicksichtigt.

Generell kann die Aussage gemacht werden, dass auch bei einer Verschiebung der
Grenzkonzentration die Effekte zumeist gleich bzw. vergleichbar bleiben. Eine Ausnahme
bildet die Berechnung einer Cox-Regression fur die frihen Geburtsjahrgange. Wie bereits
vorgestellt wurde, kann in dieser Substichprobe bei einer Abgrenzung der Oligozoospermen
bei einer Spermienkonzentration von weniger als 20 Mio./ml ein signifikantes OR berechnet
werden; Subfertile haben eine hdheres Risiko zu versterben als Fertile. Dieser Befund lasst
sich nur bei einigen anderen Klassifikationsgrenzen, und dann auch lediglich als Trend,
wieder finden. Dennoch bleibt zu beachten, dass Effektstarke und -richtung vergleichbar

bleiben.

Abgesehen von diesem Befund sei jedoch zusammengefasst, dass die anderen
Analysen gleiche und vergleichbare Ergebnisse aufweisen. Auch sind die Uberlebenskurven
stets ahnlich und die Effektrichtungen werden beibehalten. Mit Ausnahme der 5-Millionen-
Grenze beginnen die Ergebnisse erst ab einer Abgrenzung der Oligozoospermen bei 60

Millionen Spermien/ml voneinander abzuweichen.

3.2.4.2 Klassifikation nach Guzick et al. (2001)

Zusatzlich zur vorgestellten Grenzverschiebung werden fertile und subfertile Falle unter
Berticksichtigung der von Guzick und Kollegen (2001) gefundenen Abgrenzung gegeniber
gestellt. Die Autoren untersuchten die Spermiogramme von subfertilen Mannern, in deren
Partnerschaft (bei normaler Fertilitdt der Frau) in den letzten 12 Monaten keine Schwanger-
schaft erreicht werden konnte. Als fertile Vergleichsgruppe wurden Manner herangezogen,
welche nachweislich ein Kind gezeugt hatten. Nach den Angaben dieser Studie wird Sub-
fertilitit am besten durch eine Spermienkonzentration von unter 13,5 Millionen Spermato-

zoen/ml definiert, wahrend Fertilitdt durch eine Spermienkonzentration ab mindestens 48
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Mio./ml klassifiziert wird. Konzentrationen, welche dazwischen liegen, sind als indifferent zu
betrachten und kénnen zur Klassifizierung nicht herangezogen werden (Tab. 3.50). Dieser
Einteilung folgend werden die entsprechenden Uberlebenskurven dargestellt und die
zugehdrigen Uberlebensraten berechnet; ebenso wird anhand von Cox-Regressionen und
den parametrischen Exponential-, Gompertz-Makeham- und Weibull-Modellen der Einfluss
des Fertilitatsstatus auf die Lebensdauer modelliert. Die Ergebnisse werden den bei
Einhaltung der WHO-Kriterien ermittelten Befunden gegeniibergestellt (Tab. 3.55 bis 3.57).
Hinsichtlich der Beurteilung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei unterschiedlichen
Klassifikationen findet die gleiche Terminologie wie bereits bei der Betrachtung der Verschie-

bung der Grenzwerte Anwendung (siehe 3.2.4.1).

Tab. 3.50 Fertilitatsklassen nach WHO-Laborrichtlinien (1999) und Guzick et al. (2001)

Fertilitats-Klassifikation WHO-Richtlinien (1999) Guzick et al. (2001)

fertil Spermienkonz. = 20 Mio./ml Spermienkonz. = 48 Mio./ml
subfertil Spermienkonz. < 20 Mio./ml Spermienkonz. < 13,5 Mio./ml
normozoosperm Spermienkonz. = 20 Mio./ml Spermienkonz. = 48 Mio./ml
oligozoosperm Spermienkonz. < 20 Mio./ml Spermienkonz. < 13,5 Mio./ml
azoosperm Spermienkonz. = 0 Spermienkonz. = 0

Vergleicht man die Uberlebenskurven der Fertilititsklassen nach Guzick et al. (2001; Abb.
3.36 bis 3.41) mit den bereits vorgestellten Kurven der Fertilitatsklassifizierung nach den
WHO-Richtlinien (1999; vgl. Abb. 3.24 bis 3.29), so wird deutlich, dass hier identische Ver-
ldufe vorliegen. Die Kurven der fertilen Falle liegen Uber jener der infertilen. Ebenso zeichnen
sich die oligozoospermen Manner bereits rein optisch durch eine hdhere Mortalitat aus; ihre
Kurve fallt steiler ab als jene der Normozoospermen. Auch die intermediare Position der
azoospermen Falle lasst sich hier wieder finden. Bei den spaten Geburtsjahrgangen
hingegen nehmen die Kurven einen parallelen Verlauf. Optisch unterscheiden sich die

Befunde bei Verwendung unterschiedlicher Klassifizierungssysteme somit nicht voneinander.
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Abb. 3.36 Uberlebensfunktionen der Abb. 3.37 Uberlebensfunktionen der normo-,
fertilen und subfertilen Falle (nach Guzick oligo- und azoospermen Félle (nach Guzick et
et al., 2001) al., 2001)
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Abb. 3.38 Uberlebensfunktionen der
fertilen und subfertilen Falle (nach Guzick
et al., 2001); frihe Geburtsjahrgéange
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Abb. 3.39 Uberlebensfunktionen der normo-,

oligo- und azoospermen Félle (nach Guzick et
al., 2001); frihe Geburtsjahrgange
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Abb. 3.40 Uberlebensfunktionen der Abb. 3.41 Uberlebensfunktionen der normo-,

fertilen und subfertilen Falle (nach Guzick
et al., 2001); spéate Geburtsjahrgénge

oligo- und azoospermen Félle (nach Guzick et

al., 2001); spate Geburtsjahrgange

Tab. 3.51 Gegenilberstellung der Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei unter-

schiedlicher Fertilitatsklassifikation

Vergleich
alle fertil-subfertil
fruhe _ .
Geburtsjahrgénge fertil-subfertil
spate y .
Geburtsjahrgange fertil-subfertil
overall
normo-
alle oligozoosperm
normo-azoosperm
oligo-azoosperm
overall
frihe normo-
Geburtsjahrgange |2 90200SPemM
normo-azoosperm
oligo-azoosperm
overall
spate normo-
Geburtsjahrgénge oligozoosperm

normo-azoosperm
oligo-azoosperm

Klassifikation nach

Klassifikation nach

_ Guzick et al.
WHO (1999) (n=592) (n=471)
Wilcoxon Wilcoxon
(Gehan) | P (Gehan)
3,430% 0,064 5,173*
7,091** 0,008 6,882**
0,005 0,943 0,213
3,638 0,162 5,175%
1,683 0,195 3,328
2,830 0,093 3,402%
0,161 0,688 0,004
7,405* 0,025 6,965*
6,400* 0,011 5,446*
2,942 0,086 3,824
0,222 0,638 0,042
0,477 0,788 0,213
0,183 0,668 0,131
0,211 0,646 0,129
0,457 0,499 0,001
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(2001)

0,023
0,009

0,645
0,075
0,068

0,065
0,949
0,031

0,020

0,051
0,837
0,899

0,718

0,720
0,981
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In den Tabellen 3.51 bis 3.53 erfolgt eine Gegeniberstellung der Ergebnisse bei einer
Fertilitdtsklassifizierung zum einen nach den WHO-Richtlinien (1999) und zum anderen nach
der Einteilung nach Guzick et al. (2001). Die detaillierten Ergebnisse sind im Anhang (Tab.
A-62 bis A-91) zu finden. Es wird deutlich, dass bei einer Klassifikation nach Guzick und
Kollegen (2001) die Effekte des Wilcoxon(Gehan)-Tests entweder gleich bleiben oder sogar
noch verstarkt werden (Tab. 3.51). Hingegen sind die anhand der Cox-Regression er-
mittelten signifikanten Effekte des Fertilitatsstatus auf die Mortalitat nicht mehr bzw. nur noch
als Trends zu finden. Die Effektrichtungen bleiben erhalten, wahrend die EffektgréRen etwas
abnehmen (Tab. 3.52). Bei der Analyse mittels parametrischer Modelle kommt es ebenfalls
zur Abschwachung: signifikante Ergebnisse sind jedoch noch als Trends erkennbar und die
OR sind nur leicht erniedrigt (Tab. 3.53).

Tab. 3.52 Gegenilberstellung der Ergebnisse der Cox-Regression bei unterschiedlicher

Fertilitatsklassifikation

Klassifikation nach

Klassifikation nach WHO Guzick et al. (2001)

Vergleich (1999) (n=461)

(n=363)
Wald p OR Wald p OR
alle f;rz‘;e”" vs. 2330 | 0127 | 1328 | 1932 0165 1,338
fruhe Geburts- | subfertil vs. 4790 | 0,029 | 1,640* | 2269 | 0,132 | 1,470
jahrgange fertil
spate Geburts- || subfertil vs. 0,004 | 0952 | 1021 | 0354 | 0552 | 1,254
jahrgange fertil
oligo- vs. 2,733 | 0,098 | 1,432% | 2356 | 0,125 | 1,471
NOrmozoosp.
alle azoo- Vs. 0,431 | 0,512 | 1,187 | 0458 @ 0,499 | 1,202
Normozoosp.
oligo- vs. 0,400 | 0,527 1,206 0,416 | 0,519 | 1,224
azoosperm
oligo- vs. 7,722 | 0,005 | 2,058* | 3,078 | 0,079 | 1,714%
Nnormozoosp.
frihe Geburts- azoo- Vs.
iahrgange HoImOZO0SD. 0,337 | 0,561 | 1,203 | 0441 0,507 | 1,246
oligo- vs. 2320 | 0,128 1,710 0,700 | 0,403 @ 1,376
azoosperm
oligo- vs. 0127 | 0,722 | 0,857 | 0227 | 0633 1,252
Normozoosp.
spate Geburts- azoo- vs.
jahrgéinge HoTmOZO0Sp. 0,342 | 0559 | 1,308 | 0,226 | 0,635 1,256
oligo- vs. 0,562 | 0,453 0,655 0,000 | 0,995 | 0,996
azoosperm
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Tab. 3.53

Exponenti

alle

frihe
Geburts-
jahrgange

spate
Geburts-
jahrgange

Gegeniberstellung der Ergebnisse der parametrischen Regressions-Modelle bei
unterschiedlicher Fertilitatsklassifikation

Fertilitats- Klassifikation nach WHO Klassifikation nach Guzick et
Status (1999) (n=461) al. (2001) (n=363)
C/Error p RR CIError p RR
al-Modell

subfertil/fertil 1,0556 0,291 1,2162 0,9982 0,318 1,2304
normo-/oligo-/
azoosperm

subfertil/fertil 1,5701 0,116 | 1,4229 1,2251 0,221 1,3660
normo-/oligo-/
azoosperm

subfertil/fertil -0,0009 0,999 | 0,9997 0,6311 0,528 1,2693

normo-/oligo-/
azoosperm

0,8124 0,417 | 1,1016 0,7443 0,457 1,0990

0,9834 0,325 | 1,1479 0,8883 0,374 1,1454

0,2389 0,811 1,0549 0,5952 0,552 1,1464

Gompertz-Makeham-Modell

subfertil/fertil 1,6048 0,109 | 1,3476 1,4301 0,153 1,3492

alle _loliao-
normo-/oligo-/ 1,2076 0,227 | 1,1535 1,0466 0,295 1,1423
azoosperm
frithe subfertilfferti | 22716 | 0023 | 1,6713* | 17190 | 0086 | 1,5548%
Geburts- normo-/oligo-/
jahrgange | azoosperm 1,4044 | 0,160 | 12150 | 12110 | 0,226 | 1,2044
spéte subfertilfferti | 01582 | 0874 | 10564 | 06817 | 0495 | 12045
Geburts- normo-/oligo-/
jahrgénge | azoosperm 04233 | 0672 1,099 | 06952 | 0487 | 11737
Weibull-Modell
subfertil/fertil 1,9030 0,057 | 1,4314% | 1,7557 0,079 1,4527%
alle _loliao-
normo-/oligo-/ | 4 5gg7 | 0117 | 12071 | 13913 | 0164 | 1,1955
azoosperm
frithe subfertilfferti | 2,3356 | 0,020 | 1,7137* | 1,7207 | 0,085 | 1,5628%
Geburts- normo-/oligo-/
jahrgange | asoosporm 1,623 | 0,118 | 12462 | 12837 | 0199 | 1,2211
spéte subfertilfferti | 01582 | 0874 | 10564 | 08188 | 0413 | 1,3688
Geburts- normo-/oligo-/
jahrgange | asoosporm 04233 | 0672 | 1,0999 | 07998 | 0424 | 12026
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3.3 Lebenszeit-Mortalitat und Spermienkonzentration

Bislang wurden die Ergebnisse zum Einfluss des Fertilitdtsstatus, also der Vergleich von
fertilen und subfertilen Fallen bzw. von normo-, oligo- und azoospermen Mannern, vorgestellt.
Um nun festzustellen, ob zwischen der Spermienkonzentration selbst und der Lebensdauer
der Patienten ein Zusammenhang besteht bzw. ob sich eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
finden lasst, werden samtliche semi-parametrischen und parametrischen Verfahren ebenfalls
mit der Variablen der absoluten Spermienkonzentration durchgefiihrt. Dies soll zum einen flr
die normozoospermen und oligozoospermen Falle gemeinsam, zum anderen fiir beide
Subgruppen getrennt geschehen. Die Vorgehensweise ist analog zu den in den vorigen
Abschnitten dargestellten Schritten: Zunachst erfolgt die Betrachtung aller Falle, dann die
separate Analyse der fruhen und der spaten Geburtsjahrgange. Als Kontrollvariablen
fungieren die Lebenserwartung bei Geburt, der Geburtsmonat, das Alter zum Unter-

suchungszeitpunkt, das Jahr der Untersuchung sowie der ISEI.

Als problematisch konnte die Tatsache eingeschatzt werden, dass die Spermien-
konzentration keine normalverteilte Variable darstellt. Eine Normalverteilung unter Bertck-
sichtigung aller Falle 1asst sich jedoch auch bei Anwendung verschiedener Transformationen
der Daten nicht erreichen. Da durch Logarithmierung (log (X) + 1) zumindest bei separater
Betrachtung der normozoospermen Falle normalverteilte Daten vorliegen (vgl. Tab. 3.54 und
Abb. 3.41, 3.42 und 3.43), werden die folgenden Analysen nicht mit den Originaldaten,
sondern mit der logarithmierten Spermienkonzentration durchgefiihrt. Sadmtliche Ergebnisse
sind in Tabellenform im Anhang aufgefihrt (Tab. A-14 bis A-49).

Tab.3.54 Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung der Normalverteilungsannahme der

Spermienkonzentration

Substichprobe Kolmogorov-Smirnov Z p

normo- und oligozoosperm 2,705** 0,000?
oligozoosperm 2,276** 0,000?
normozoosperm 0,749 0,629

@ signifikant bei p<0,001
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3.3.1 Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensspanne der normo- und
oligozoospermen Falle

In keinem der angewendeten statistischen Verfahren kann ein Einfluss der absoluten
Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der normozoospermen und oligozoospermen
Falle festgestellt werden. Dies betrifft sowohl die Betrachtung aller Falle als auch die
separate Untersuchung der friihen wie der spaten Geburtsjahrgange (vgl. Anhang Tab. A-14
bis A-25). Werden alle Falle bzw. nur die frilhen Geburtsjahrgange analysiert, so ergeben
sich je nach betrachtetem Modell das Untersuchungsalter, das Untersuchungsjahr bzw. die
Lebenserwartung bei Geburt als die Lebensspanne voraussagende Variablen. Bei
Untersuchung der spaten Geburtsjahrgange hingegen wird sowohl mittels Cox-Regression
als auch bei Modellierung der parametrischen Regressionen durchgangig der ISEl als

Pradiktorvariable fir die Lebensspanne berechnet.

3.3.2 Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensspanne der oligozoosper-
men Falle

Ebenso kann fur die oligozoospermen Faélle keine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
deren Spermienkonzentration und Lebensdauer ermittelt werden (vgl. Anhang Tab. A-26 bis
A-37). Die Cox-Regression berechnet zwar fir die spaten Geburtsjahrgange einen Trend
(Wald=3,341; p=0,068), diesem Ergebnis sollte aber nicht zu viel Bedeutung beigemessen
werden, da die Zahl der unzensierten Falle lediglich 7 Personen umfasst. Auch fir die
Subgruppe der Oligozoospermen lassen sich je nach Regressionsmodell das Alter der
Patienten, das Jahr, in welchem die Untersuchung stattfand, bzw. der ISEI als Einfluss-

variablen modellieren.
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3.3.3 Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensspanne der normozoosper-
men Falle

Ein letztes Augenmerk soll nun noch darauf gerichtet werden, ob fir die
normozoospermen Falle eine Dosis-Wirkung-Beziehung zwischen der Spermien-
konzentration und der Lebensdauer ermittelt werden kann. Auch mit diesen normalverteilten
Daten kann kein Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der ehemaligen
Patienten festgestellt werden. Keines der Regressionsmodelle ermittelt - weder bei der
Auswertung aller normozoospermen Falle, noch bei getrennten Auswertungen der friihen
bzw. spaten Geburtsjahrgange - die Spermienkonzentration als Pradiktorvariable fir die
Mortalitat (vgl. Anhang Tab. A-38 - A-49). Nur bei Berechnung des Weibull-Modells fiir die
frihen Geburtsjahrgange lasst sich der Trend eines Einflusses erkennen (C/Error=1,8;
p=0,067; Tab. A-48). Als erklarende Variablen kommen je nach Modell und betrachteter
Stichprobe der ISEIl bzw. die Lebenserwartung bei Geburt in Betracht.

3.4 Selektivitat der Daten

3.4.1 Vergleich von Fallen mit bekanntem und unbekannten Vitalstatus

Die vorgestellten Analysen zum Zusammenhang zwischen der Spermienkonzentration
bzw. dem Fertilitatsstatus und der Lebensdauer konnten selbstverstandlich nur mit jenen
Fallen durchgefuhrt werden, fiir die der Vitalstatus festgestellt werden konnte. Es bleibt zu
Uberprifen, ob sich Patienten mit bekanntem Vitalstatus von Patienten mit unbekanntem
Vitalstatus erheblich unterscheiden, und ob es somit zu einer systematischen Verzerrung der
Ergebnisse gekommen sein kdnnte. Daher wird mittels Mann-Whitney-Test Uberpruft, ob sich
die Parameter ,Geburtsjahr®, ,Jahr der 1. Untersuchung®, ,Alter bei 1. Untersuchung®, ,sexu-
elle Abstinenz®, ,Uhrzeit der Ejakulation" und ,Spermienkonzentration“ zwischen den beiden
Gruppen unterscheiden. Die Ergebnisse kdénnen der Tab 3.55 entnommen werden. Die
einzige Variable, fur die sich anhand des Mann-Whitney-Tests ein Unterschied finden lasst,
ist die Uhrzeit der Ejakulation (Z=-2,793; p=0,005). Betrachtet man jedoch das arithmetische
Mittel, so wird deutlich, dass es sich hier nur um eine minimale Differenz von 10 Minuten
handelt: Die Falle mit bekanntem Vitalstatus gewannen ihre Spermaproben im Durchschnitt
um 9:39 Uhr, wahrend die Ejakulation bei den Fallen mit unbekanntem Vitalstatus im Mittel
um 9:49 Uhr erfolgte. Fir keine der anderen untersuchten Variablen lassen sich
Unterschiede zwischen Fallen mit bekannten und Fallen mit unbekanntem Vitalstatus

feststellen.
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Tab. 3.55 Mann-Whitney-Test zum Vergleich der kategorialen Parameter der Falle mit

bekanntem und unbekanntem Vitalstatus

Variable

Geburtsjahr

Jahr 1. Untersuchung
Alter 1. Untersuchung
Sexuelle Abstinenz

Uhrzeit der Ejakulation
Spermienkonzentration

Mann-Whitney

U

254200,5
255953,5
236992,0
176180,0

161189,0
250788,0

Spermienkonzentration (nur Normozoosperme) 101794,5

Spermienkonzentration (nur Oligozoosperme) 9312,0

-0,867
-0,969
-1,640
-1,211
-2,793**
-0,636
-1,040
-0,590

0,386
0,332
0,525
0,101
0,005
0,226
0,298
0,555

Zusatzlich wird untersucht, ob die beiden Gruppen bezlglich des Untersuchungsgrundes

oder im Fertilitatsstatus differieren. Hierzu wird der y2-Test herangezogen (Tab. 3.56 und

3.57). Auch hier ergibt sich weder hinsichtlich des Untersuchungsgrundes (Pearson x?=3,087;

p=0,543) noch im Hinblick auf den Fertilitatsstatus (Pearson y%2=1,043; p=0,594) ein

Unterschied zwischen den Personen mit bekanntem Vitalstatus und jenen, fir die die

Vitaldaten noch nicht ermittelt werden konnten.

Tab. 3.56 Vergleich der Falle mit bekanntem und unbekanntem Vitalstatus: Grund der

Untersuchung

Grund der Untersuchung

Vital-
status .
Kinder-
wunsch
beobachtet 237
bekannt erwartet 235,8
stand.
Residuen 0.1
beobachtet 248
un- erwartet 249,2
bekannt stand. o1
Residuen ’

Libido-, Potenz-,

Erektions- o. Nachweis
Ejakulations- Zeugungs-
stdérungen fahigkeit

31 5
26,7 6,3
0,8 -0,5
24 8
28,3 6,7
-0,8 0,5

Folge-

weitere
unter-
suchung

5 19

5,8 22,4

-0,3 -0,7

7 27

6,2 23,6

0,3 0,7

Tab. 3.57 Vergleich der Falle mit bekanntem und unbekanntem Vitalstatus: Fertilitatsstatus

Vitalstatus
beobachtet
bekannt erwartet
standard. Residuen
beobachtet

unbekannt erwartet
standard. Residuen

Normozoospermie | Oligozoospermie

391
397,3
-0,3
458
451,7
0,3

95

117
110,0
0,7
118
125,0
-0,6

Azoospermie

84
84,7
-0,1
97
96,3
0,1
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3.4.2 Vergleich von Marburgern und Nicht-Marburgern

Da ein wesentlicher Teil der Recherche die Vitaldaten der Falle tGber das Einwohner-
meldeamt Marburg ermittelte (vgl. 2.2.5), musste sicher gestellt sein, dass sich die in der
Stadt Marburg gemeldeten Falle von den aulerhalb Marburgs wohnenden Patienten
hinsichtlich bedeutender Ejakulatparameter nicht unterscheiden. So wurde bereits vor
Beginn der vorliegenden Studie eine Uberpriifung auf Selektivitat durchgefiihrt (Mueller &

Krause, unveroffentlichte Daten), deren Ergebnisse kurz restiimiert werden sollen.

Im Rahmen der Vorstudie wurden 172 Falle Gberprift, deren Wohnort zum Zeitpunkt der
Untersuchung in der Patientenakte vermerkt war. Die Wohnorte wurden zunachst in die
Kategorien ,heutige Stadt Marburg“ (n=27), ,heutiger Kreis Marburg/Biedenkopf* (n=74) und
.2aullerhalb des heutigen Kreises Marburg/Biedenkopf® (n=71) unterteilt. Es wurden

normozoosperme und oligozoosperme Falle betrachtet.

Tab. 3.58 Beobachtete und erwartete Oligozoospermie-Haufigkeiten im x2-Test zum Vergleich

der verschiedenen Wohnorte (Vorstudie)

Kreis
Stadt Marburg | Marburg/ i?gg:salb des
Biedenkopf
i beobachtet 4 13 16
oligozoo-
sperme Falle |- erwartet 5,2 14,2 13,6
standard. Residuen -0,5 -0,3 0,6
beobachtet 23 61 55
QSLTn?é"F‘;].e erwartet 21,8 59,8 57,4
standard. Residuen 0,3 0,2 -0,3

In einem y2-Test wurde die Unabhangigkeit der Merkmale ,Wohnort* und ,Fertilitats-
status® festgestellt (Pearson %?=0,971; p=0,615; siehe Tab. 3.58). Weiterhin wurde die
absolute Spermienkonzentration betrachtet und mittels Mann-Whitney-Test analysiert, ob
sich Falle, welche ihren Wohnsitz auRerhalb Marburgs hatten (,Nicht-Marburger), von jenen

Fallen mit Wohnsitz innerhalb der heutigen Stadtgrenzen (,Marburger®) unterschieden.

Tab. 3.59 Durchschnittliche Spermienkonzentrationen und Mann-Whitney-Test zum Vergleich

der Spermienkonzentration von ,Marburgern“ und , Nicht-Marburgern*“

H Spermienkonzentration Mann-Whitney-Test
n

H mean ” 4 p
Normo-und | Marburger 27 || 89,8 (SD 103,7)
Oligozoo- ) -0,942 0,346
Sporme Nicht-Marburger | 145 | 107,9 (SD 168,3)
Normozoo- Marburger 23 " 10371 (SD 106!9) -0.500 0617
sperme Nicht-Marburger 116 || 132,8 (SD 179,8) ’ ’
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Betrachtet man die oligo- und normozoospermen Falle, so wiesen Marburger eine
durchschnittliche Spermienkonzentration 89,9 (SD 103,7) Mio./ml auf, wahrend sich fur
Nicht-Marburger eine mittlere Spermienkonzentration von 107,9 (168,3) Mio./ml finden liel3.
Der Mann-Whitney-Test ermittelte keinen signifikanten Unterschied zwischen Marburgern
und Nicht-Marburgern (Z=-0,942; p=0,346). Auch bei ausschlieRlicher Betrachtung der
normozoospermen Falle ergab sich keine unterschiedliche Spermienkonzentration in
Abhangigkeit vom Wohnort (Z=-0,500; p=0,617; vgl. Tab. 3.59).

Abschlielend lasst sich somit anhand der Ergebnisse dieser Vorstudie festhalten, dass
sich Falle, welche innerhalb der heutigen Stadt Marburg wohnten, weder in der Spermien-
dichte noch in der relativen Haufigkeit der Fertilitdtsklassen von Fallen, welche ihren

Wohnort auf3erhalb Marburgs hatten, unterscheiden.
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4 Diskussion

In diesem Kapitel sollen die im vorangegangenen Abschnitt vorgestellten Ergebnisse der
Untersuchung in den Kontext der Literatur gestellt und diskutiert werden. Wahrend in einem
ersten Schritt die Datenqualitat betrachtet wird, um Uber mégliche Selektivitaten und Ver-
zerrungen Aufschluss zu geben, umfasst der zweite Schritt die kritische Betrachtung der
Befunddokumentation. AnschlieRend erfolgt die Diskussion der in der Studie ermittelten
Ergebnisse. In einem letzten Schritt schlieflich sollen Erklarungsansatze fiir die ermittelten

Ergebnisse aufgezeigt werden.

4.1 Datenqualitat

4.1.1 Selektivitat nach Wohnort

Aus den Patientenblattern ergab sich, dass mit rund 80% der grofte Teil der betrachteten
Patienten der Marburger Andrologischen Sprechstunde seinen Wohnsitz in Marburg selbst
oder im Landkreis Marburg/Biedenkopf hatte, dass sich jedoch das Einzugsgebiet zum Teil
auch uUber diese Region, in seltenen Fallen sogar Uber die hessischen Landesgrenzen
hinaus erstreckte. Die urspringliche Planung des Projektes beinhaltete zunachst nur die
Recherche in den Einwohnermeldedmtern, wobei mit den Nachforschungen in der
entsprechenden Einrichtung der Stadt Marburg begonnen werden sollte. Dabei wurde
gemutmaldt, dass die Stichprobe durch einen sehr hohen Anteil an Stadtbewohnern verzerrt
sein konnte. Denkbar ware zum Beispiel, dass sich unter den Fallen aufderhalb Marburgs
haufiger pathologische Befunde mit niedrigen Spermienkonzentrationen finden lassen, die
erst im ,Ernstfall“ von niedergelassenen Dermatologen Uberwiesen wurden, wahrend
Marburger haufiger vom Gynakologen der Partnerin direkt an die Universitatshautklinik zur
Infertilitatsberatung verwiesen wurden. Vor Beginn der Recherche wurde daher in einer
Vorstudie Uberprift, ob sich in Marburg wohnhafte Patienten von solchen unterschieden,
welche zum Untersuchungszeitpunkt ihren Wohnsitz auf3erhalb der Stadt Marburg hatten.
Die Ergebnisse zeigen jedoch deutlich, dass hier keine Selektivitat besteht. Es Iasst sich kein

Zusammenhang zwischen der Spermienkonzentration und dem Wohnort finden (vgl. 3.4.1).

Bezlglich der befirchteten Verzerrungen fand sich im Laufe des Projektes noch eine
weitere ,Entlastung” aufgrund der zusatzlichen Zugangsmaoglichkeit zu den Vitaldaten mittels
der kooperierenden Krankenkasse. Mit 86,2% wurde ein groler Teil der ehemaligen

Patienten in der Krankenkassen-Datei ermittelt. Hier war der Zugriff auf ein Register mit allen
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ehemaligen und aktuellen Versicherten Hessens méglich, so dass in der betrachteten Stich-

probe Stadtbewohner Marburgs nicht Gberwiegen.

Zusatzlich ist zu bemerken, dass es sich bei den Regionen, in welchen die ehemaligen
Patienten wohnhaft waren bzw. sind, vorwiegend um eher landliche Gebiete ohne grofiere
industrielle Vorkommen handelt, so dass keine starken umweltbedingten Unterschiede
angenommen werden missen. Zudem liegen die Regionen so dicht beisammen, dass sich
hier die vermuteten geografischen Unterschiede in den Spermienkonzentrationen, welche
nicht nur zwischen verschiedenen europaischen Landern (Andersen et al., 2000; Jargensen
et al.,, 2001; 2002; Richthoff et al., 2002), sondern auch zwischen verschiedenen Stadten
innerhalb eines Landes (Auger & Jouannet, 1997; vgl. 1.2.2.3.2) nachgewiesen wurden,

nicht zeigen sollten.

4.1.2 Selektivitat nach , Auffindbarkeit”

Eine weitere Uberlegung Uber eine potentielle Selektivitat der Stichprobe betrifft die
LAuffindbarkeit* der Falle. Bislang konnte im Rahmen des vorgestellten Projektes der Vital-
status von 601 Personen, also fast 47% aller in die Studie aufgenommenen Falle, ermittelt
werden. Nun bleibt zu fragen, ob sich die Falle, deren Vitalstatus festgestellt wurde, von
jenen Fallen, die weder Uber die Einwohnermeldedmter noch in der Krankenkassen-Datei
aufgefunden werden konnten, unterscheiden. So kénnten z.B. die letzteren eine generell
bessere Gesundheit, verbunden mit einer hdéheren Spermienkonzentrationen, besessen und
daher Uber eine hdhere Mobilitat verfligt haben. In Folge dessen kénnten sie schwerer
auffindbar gewesen sein. Auch eine umgekehrte Uberlegung ist denkbar: Es handelt sich bei
den Fallen mit unbekanntem Vitalstatus um besonders ,schwere” Falle mit sehr niedrigen
Spermienzahlen oder Azoospermie, welche kinderlos blieben, deren Ehe keinen Bestand
hatte und die dann fortzogen. Darum wurde untersucht, ob sich die Manner mit unbekanntem
Vitalstatus von jenen mit bekanntem Vitalstatus in den Uber sie bekannten Parametern
unterscheiden. Die beiden Gruppen differierten weder im Geburtsjahr noch im Jahr der
Untersuchung, im Alter zum Untersuchungszeitpunkt, in der sexuellen Abstinenz oder in der
Spermienkonzentration. Auch bezlglich des Untersuchungsgrunds und des Fertilitatsstatus

lieRen sich keine Unterschiede feststellen (vgl. 3.4.2).

Grundsatzlich ist also bei den untersuchten Fallen nicht von einer Selektion nach Regio-
nalitat oder Schweregrad des medizinischen Zustands auszugehen. Die betrachteten
Patienten werden daher als Zufallsstichprobe innerhalb der Studienpopulation angesehen.
Es soll allerdings noch darauf hingewiesen werden, dass moglicherweise der Anteil der in
jungeren Jahren verstorbenen Falle etwas unterschatzt wurde, da die kooperierende

Krankenkasse keinen Zugang zu den Archiv-Daten ermdglichen konnte. Félle, die in dieser
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Krankenkasse versichert waren und vor Umstellung auf die elektronische Datenverarbeitung
zu Beginn der 1980er Jahre verstarben, konnten anhand der durchgefiihrten Recherche
somit nicht ausfindig gemacht werden. Betrachtet man jedoch zum Vergleich die Falle, deren
Vitalstatus Uber die Einwohnermeldeamter ermittelt wurde, so liegt der Anteil derjenigen, die
vor 1980 verstorben sind, bei lediglich 11%, so dass die Unterschatzung als eher gering

eingeschatzt werden dirfte.

4.1.3 Selektivitat nach Soziobkonomischem Status und Ehestand

Generell wird angenommen, dass eher Personen mit einem hohen SES verstarkt
gesundheitsbewusstes Verhalten zeigen und haufiger arztliche und vergleichbare Dienste in
Anspruch nehmen (Klein et al., 2001; Mielck, 2000; vgl. 1.2.1.2.3). Dies trifft ebenso fur die
Infertilitatsberatung und -behandlung zu. Fir US-amerikanische Frauen ist nachgewiesen,
dass der Zugang zu und die Inanspruchnahme von Infertilitdtseinrichtungen — neben den
finanziellen Moéglichkeiten — stark von der Bildung abhangt (Jenkins, 2005). Das Institut fir
Reproduktionsmedizin des Klinikkums Minster konnte eine Uberreprasentanz von
Akademikern wie Arzten, Ingenieuren und Wissenschaftlern unter den Patienten der andro-
logischen Sprechstunde feststellen. Als Grund wird die bessere Informiertheit hinsichtlich der
Fertilitatsproblematik und die groRere Besorgnis um die eigene Gesundheit in diesen
Beschaftigten-Gruppen vermutet (Kenkel et al., 2001; Wischmann et al., 2001). Ent-
sprechend fanden Rieker et al. (1990) bei Mannern, die eine Hodenkrebs-Erkrankung Uber-
lebten, dass sich diejenigen, welche anschlieflend ihre Fertilitat Gberprifen lieien, durch
eine hohere Bildung und einen hoheren sozio6konomischen Status (SES) auszeichneten.
Die Autoren vermuten ebenfalls, dass der hohere SES einen Indikator fir den verbesserten
Zugang dieser Patienten zu den entsprechenden Informationen darstellt. Des Weiteren
konnte nachgewiesen werden, dass Manner mit hoherem Bildungsgrad haufiger zu
Untersuchungen zwecks Friherkennung von Prostata-Krebs gehen und im Falle einer
Erkrankung eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben (Steenland et al., 2004).

Letzteres schreiben die Autoren einer unterschiedlichen Behandlung durch die Arzte zu.

Es kann somit nicht angenommen werden, dass die betrachteten Manner eine reprasen-
tative Stichprobe der mannlichen deutschen Allgemeinbevélkerung in vergleichbarem Alter
darstellt. Im Gegenteil kann eher von einer allgemeinen positiven Selektion dieser Infertili-
tatspatienten hinsichtlich ihres SES ausgegangen werden. Zum anderen muss jedoch
kritisch bemerkt werden, dass die Angaben Uber den Beruf, welche als Indikator fir den SES
herangezogen wurden, einer gesetzlichen Krankenkasse entstammen. Der SES von
Personen, welche z.B. Mitglieder einer privaten Krankenversicherung waren, wurden anhand

dieser Quelle nicht erfasst. So bleibt offen, ob die vermutete positive Selektion in der
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Stichprobe durch eine Uberreprasentanz von Personen mit niedrigerem SES zumindest bei

den Berechnungen der Regressionsmodelle abgeschwacht wurde.

Weiterhin liegt bei der untersuchten Stichprobe vermutlich eine Selektion hinsichtlich des
Ehestandes vor: Auch wenn diese Information nicht explizit belegt ist, so kann gemutmal3t
werden, dass der grofdte Teil der ehemaligen Patienten — zumindest zum Untersuchungs-
zeitpunkt — verheiratet war. Dies lasst der vielfach genannte explizite Kinderwunsch
vermuten. Die Untersuchungen erfolgten in einem Zeitraum, in welchem sich der Wunsch
nach Kindern wahrscheinlich eher in einer Ehe entwickelte und andere Formen der
Kohabitation der Paare aufgrund der vorherrschenden sozialen Normen &duflerst selten
gewesen sein durften. Es ist vielfach berichtet worden, dass verheiratete Manner generell
eine bessere Gesundheit aufweisen als unverheiratete Manner (z.B. Brockmann & Klein,
2002; 2004; vgl. auch 4.4.1.1), so dass hier also ebenfalls eine Selektion im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung angenommen werden darf. Zusatzlich lasst sich vermuten, dass
die ehemaligen Patienten ein solides, finanziell gesichertes Leben fihrten, welches den

Wunsch nach einem Kind und dessen Verwirklichung zulief3.

Zusammenfassend kann fir die betrachtete Stichprobe eine positive Selektion hinsichtlich
des SES und vermutlich auch des Ehestandes nicht ausgeschlossen werden. Gewiss ftrifft
dies, in unterschiedlichem Ausmalf, auf alle Infertilitatspatienten zu. In Bezug auf die zu
untersuchende Fragestellung dirfte dies aber keine Schwierigkeiten bereiten, da Ziel der
Studie nicht war, die populationsbezogenen Parameter zu schatzen, sondern die Kausal-
hypothese zu testen, ob ein Zusammenhang zwischen Spermienkonzentration bzw. dem

Fertilitatsstatus und der Lebenszeit-Mortalitat der ehemaligen Patienten vorliegt.

4.2 Befunddokumentation

Denkbar ist weiterhin, dass in der Dokumentation der Daten systematische Fehler
bestehen. Daher sollen die Charakteristika der untersuchten Stichprobe betrachtet und,
wenn mdoglich, Angaben Uber andere Infertilitdtspatienten gegenibergestellt werden.
Generell sind Vergleiche von Spermienparametern verschiedener Studienpopulationen
jedoch nur mit Vorsicht zu ziehen, da sich diese durch unterschiedliche Ausrichtungen und
Schwerpunkte der reproduktionsmedizinischen und andrologischen Einrichtungen z.T. sehr
stark voneinander unterscheiden kénnen. Ebenso ist von einer Selbstselektion bei freiwilliger
Studien-Teilnahme auszugehen. Eine Untersuchung an Partnern schwangerer Frauen
konnte nachweisen, dass freiwillige Samenspenden zu Studienzwecken eher von Mannern
mit einem hoheren Bildungsgrad bzw. von Mannern, welche bereits selbst unter Subfertilitat

gelitten hatten, bereitgestellt wurden (Muller et al., 2004). Des Weiteren sind die in der
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Einleitung (vgl. 1.2.2.3.2) erwahnten geographischen Unterschiede zwischen Landern und

Regionen zu beriicksichtigen und erschweren den Vergleich mit anderen Arbeiten erheblich.

4.2.1 Spermienkonzentration

Die betrachteten Falle wiesen eine mittlere Spermienkonzentration von rund 72 Mio./ml
auf. Diese entspricht den Angaben von Paasch et al. (2003), die bei vor 1959 geborenen
Kinderwunschpatienten in Leipzig eine durchschnittiche Konzentration von 71 Mio./ml
fanden. Eine genauere Unterscheidung der eigenen Stichprobe in normozoosperme und
oligozoosperme Mannern ermittelte fur die erstgenannten eine durchschnittliche
Konzentration von 107 Mio./ml, wahrend die letzteren eine mittlere Spermiendichte von 8,6
Mio./ml aufwiesen. Die mittlere Konzentration der oligozoospermen Gruppe stimmt mit den
Angaben von Levitas und Kollegen (2005) Uberein, welche eine Stichprobe von fast 10.000
Ejakulatproben analysierten. Die durchschnittliche Spermienkonzentration der Normozoo-
spermen der eigenen Stichprobe allerdings liegt etwas hdher als die in der Levitas-Studie
angegebenen Werte von 55 bis 75 Mio./ml. Dies kénnte dadurch erklart werden, dass in der
vorliegenden Studie, im Gegensatz zu anderen Arbeiten, Falle mit sehr hohen
Spermiendichten von lGber 250 Mio./ml nicht ausgeschlossen wurden. Dies erschien nicht
notwendig, da die urspriingliche Fragestellung mit der Uberlegung einherging, dass ein

belasteter Organismus weniger — aber nicht mehr — Spermatozoen produzieren sollte.

Generell sind die Angaben zur Spermatozoenkonzentration in verschiedenen Stichproben
sehr unterschiedlich, nicht zuletzt deshalb, weil die betrachteten Populationen stark
differieren. Dies verdeutlicht die folgende Zusammenstellung: Bei Samenspendern mit zuvor
unbekanntem Fertilitdtsstatus werden Werte von durchschnittlich 53 bis 73 Mio./ml — in
Abhangigkeit vom Untersuchungsjahr — angegeben (Gyllenborg et al., 1999). Studien an
ausschliel3lich fertilen Mannern geben durchschnittliche Konzentrationen von 60 bis 107
Mio./ml, wiederum in Abhangigkeit vom Untersuchungsjahr oder auch vom betrachteten
Land, an (Auger et al., 1995; Bujan et al., 1996; Jgrgensen et al., 2001; Slama et al., 2002).
In diesem Zusammenhang ist eine Ubersicht in MacLeod & Wang (1979) interessant, welche
die Ergebnisse verschiedener Studien an fertilen Populationen zusammenfasst. Der betrach-
tete Zeitraum zwischen den Jahren 1938 und 1977 entspricht in etwa dem Untersuchungs-
zeitraum der eigenen Stichprobe. Doch auch hier zeigt sich mit Angaben von 48 bis 137
Mio./ml eine sehr groRe Spannbreite. Bei Mannern, welche vor einer Vasektomie ihre
Spermien kryokonservieren lielRen, wurden durchschnittliche Spermiendichten von 77 bis 89
Mio./ml gefunden; die Konzentrationen variierten mit der Zeit (Fisch et al., 1996).

Untersuchungen an der danischen, norwegischen, estnischen und finnischen Allgemein-
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bevdlkerung ergaben durchschnittliche Konzentrationen von 57 bis 72 Mio./ml (Jergensen et
al., 2002).

4.2.2 Verteilung der Fertilitatsklassen

Im betrachteten Untersuchungskollektiv waren 66% der Falle normozoosperm, etwa 20%
wiesen eine Oligozoospermie auf, wahrend bei rund 14% der Manner keine Spermien im
Ejakulat zu finden waren. Der Anteil der normozoospermen Falle der eigenen Stichprobe ist
geringer als in anderen Untersuchungen. Acacio und Kollegen (2000) geben den Anteil der
normozoospermen Falle in ihrer Infertilitdts-Sprechstunde mit 82% an, wahrend sie bei 14%
aller Falle eine Oligozoospermie diagnostizierten. Doch handelt es sich hierbei um die
mannlichen Partner von Paaren, bei welchen der Ursprung der Infertilitdt noch nicht geklart
wurde. Fir eine Stichprobe von nachweislich fertilen Mannern (Vatern) wurde ein Anteil von

79,8% normozoospermer Falle ermittelt (Chia et al., 1998).

Die Pravalenz der Azoospermie erscheint im Vergleich zu anderen Befunden, welche fir
Manner mit unerfilltem Kinderwunsch Azoospermie-Haufigkeiten zwischen 4% und 9%
ermittelten (Acacio et al., 2000; Andolz et al., 1999; Knuth & Schulze, 2001; Mazzilli et al.,
2000), etwas erhoht. Jedoch wurde bei japanischen Infertilitdtspatienten sogar ein Anteil von
26% gefunden (Takihara, 1998). Vermutlich sind aber auch hier wieder aufgrund der unter-

schiedlichen Spezialisierungen der einzelnen Institute nur schwer Vergleiche zu ziehen.

Betrachtet man in der untersuchten Stichprobe die friihen und spaten Geburtsjahrgéange
getrennt voneinander, so verdeutlicht sich, dass der Anteil der azoospermen Falle bei den
frihen Jahrgangen mit Uber 17% deutlich hoher liegt als der Anteil bei den spaten Jahr-
gangen. Die fur diese Subgruppe ermittelten 11% entsprechen eher den von anderen andro-
logischen Einrichtungen postulierten Werten (siehe oben). Bei Uberlegungen zur
Begriindung dieses Befundes missen die verschiedenen Atiologien der Azoospermie
unterschieden werden. Eine Untersuchung an 100 azoospermen Mannern ergab, dass 29%
der Azoospermie-Falle durch genetische Ursachen erklart werden konnten, 22% waren
Erkrankungen oder auferen Einwirkungen zuzuschreiben, wahrend 27% der Falle auf
Kryptorchismus zurtickgefuhrt werden konnten. Fir immerhin 22% aller Azoospermie-Falle
konnte keine Ursache festgestellt werden (Fedder & Criger, 2004). Traditionell werden
Azoospermie-Falle in obstruktive und nicht-obstruktive Azoospermie unterteilt. Nicht-
obstruktive Azoospermie tritt z.B. im Zusammenhang mit dem Klinefelter-Syndrom (47,XXY-
Karyotyp; z.B. Huynh et al., 2002; Nieschlag et al., 2000a) oder als Folge von Y-
chromosomalen Mikrodeletionen auf (z.B. Ferlin et al., 1999; 2004; Huynh et al., 2002; Kim
et al., 1999). Ca 13% der azoospermen Manner besitzen eine Deletion auf dem langen Arm

ihres Y-Chromosoms (Reijo et al., 1995; vgl. auch 1.2.3.2.6). Uber die genetischen
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Hintergrinde der ehemaligen Patienten kann auf Grundlage der vorliegenden Informationen
keine Aussage gemacht werden. Es erscheint allerdings nicht wahrscheinlich, dass sich im
Laufe der Jahre die Pravalenz genetischer Defekte vermindert haben kénnte und sich so der
geringere Anteil an azoospermen Mannern innerhalb der spaten Geburtsjahrgange erklaren

lieRe.

Damit bleibt die Bedeutung der obstruktiven Azoospermie zu diskutieren. In diesem
Zusammenhang ist zum einen an ein kongenitales beidseitiges Fehlen des Vas deferens im
Rahmen der Cystischen Fibrose zu denken (vgl. 1.2.3.2.1; Mak et al., 2000; Meschede et al.,
1998; Stuhrmann, 1998). Auch hier kann anhand der vorliegenden medizinischen Akten der
ehemaligen Patienten keine Aussage zu den Pravalenzen in der untersuchten Stichprobe
gemacht werden, allerdings kommt diese Anomalie nicht so oft vor, dass sie den Effekt
erklaren kénnte. Ferner erscheint es wiederum nicht plausibel, dass ein solches Fehlen bei
den frihen Geburtsjahrgangen haufiger gewesen sein sollte als bei den spater Geborenen.
Eine weitere Ursache der obstruktiven Azoospermie kénnen zum anderen die verschiedenen
Hodenfehllagen, wie z.B. Maldescensus testis oder Kryptorchismus, darstellen (Hermanns &
Ringert, 1998; Martinez-Portillo et al., 2001; Nieschlag et al., 2000a). Uber diese Diagnosen
lagen in den Patientenakten Informationen vor und die entsprechenden Falle wurden von der
Auswertung ausgeschlossen, so dass auch diese Atiologien nur im Falle einer méglichen,

— aber unwahrscheinlichen — Nicht-Dokumentation zur Erklarung dienen kénnten.

Eine wichtige Ursache der obstruktiven Azoospermie ist schlieBlich in den urogenitalen
Infektionen zu sehen. Diese kdnnen durch verschiedene Erreger wie Chlamydia trachomatis
und Neisseria gonorrhoeae (Diemer et al., 2000; Gonzales et al., 2004; Paavonen & Eggert-
Kruse, 1999), durch eine Infektion mit Mumps-Viren (Jarow, 2003) oder durch urogenitale
Tuberkulose (Haidl & Weidner, 2002) verursacht werden (vgl. 1.2.3.2.2). Generell ist die
Haufigkeit der postinflammatorisch bedingten Verschlisse in den westlichen Gesellschaften
durch die allgemeine Abnahme der sexuell Ubertragbaren Krankheiten, die Bekdmpfung der
Tuberkulose und die fortgeschrittenen Behandlungsmdglichkeiten zurlickgegangen (Baker,
2000). Dies konnte den niedrigeren Azoospermie-Anteil bei den spaten Geburtsjahrgangen
erklaren. Jedoch wurden auch Patienten mit Befunden wie einer vorangegangenen
Gonorrhoe — neben solchen mit einer Mumps-Erkrankung sowie einer urogenitalen Form der
Tuberkulose — ebenfalls aus der untersuchten Stichprobe ausgeschlossen. Ein bewusstes
Verschweigen der Erkrankungen kann wohl ausgeschlossen werden, da im Rahmen einer
Infertilitdtsberatung gerade diese eine wichtige Rolle spielen kénnen und auf die Bedeutung
sicherlich hingewiesen wurde. So bleibt die Vermutung z.B. einer nicht entdeckten
Gonorrhoe oder Chlamydien-Infektion. Immerhin bleibt die Halfte aller Chlamydien-infizierten

Manner frei von Symptomen (Gonzales, 2004). Der niedrigere Anteil an Azoospermen
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innerhalb der spaten Geburtsjahrgdnge wirde sich dann durch den allgemeinen Riickgang
von Gonorrhoe und Chlamydien-Infektionen (Kamwendo et al., 1996) seit Erfindung des
Penicillins und anderer Antibiotika erklaren lassen. Letztendlich kénnen hier jedoch erneut

nur Annahmen gemacht werden.

4.2.3 Konfundierung der Spermienkonzentration und des Fertilitatsstatus

Die Spermienkonzentration eines Mannes kann von vielfaltigen Faktoren beeinflusst
werden und es war sicherzustellen, dass keine Konfundierung der Spermiendichte durch
diese Einflisse vorlag (vgl. 3.1.2). Zunachst soll die Aufmerksamkeit auf mogliche
intraindividuell wirkende Faktoren gerichtet werden. Hier wurde die durchschnittliche
Spermienkonzentration in Abhangigkeit vom Untersuchungsmonat betrachtet. Die héchsten
Konzentrationen zeigten sich in den Monaten Februar und Mai, die niedrigsten Dichten
waren hingegen fur die Monate November und Dezember zu verzeichnen. Diese jahres-
zeitlichen Schwankungen stimmen in etwa mit den Ergebnissen einer Studie an Infertilitats-
patienten der andrologischen Sprechstunde GielRen Uberein (Henkel et al., 1998). Als
Wirkungsmechanismus diskutieren die Autoren hormonelle Rhythmiken sowie die direkte
Abhangigkeit von der Photoperiode (vgl. auch 1.2.2.3.1). Zwischen den individuellen
Spermienkonzentrationen der ehemaligen Patienten und dem Untersuchungsmonat lie} sich

in der eigenen Stichprobe jedoch keine Korrelation feststellen.

Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen der Uhrzeit der Ejakulation und der
Spermiendichte gefunden werden. Ohnehin gewann der grofdte Teil der untersuchten
Patienten (93%) seine Ejakulatprobe in den Vormittagsstunden. Cagnacci et al. (1999)
fanden zwar hdohere Spermienkonzentrationen am Nachmittag als in den Morgenstunden;
jedoch lagen ihnen — im Gegensatz zur vorliegenden Studie — pro Individuum entsprechend
zwei Proben zum Vergleich vor. Auf Grundlage dieser unterschiedlichen Datensatze ist ein

Vergleich nicht mdglich.

Da die Altersspanne der ehemaligen Patienten mit 21 bis 63 Jahren sehr grof war, wurde
zusatzlich analysiert, ob die Spermienkonzentration mit dem Alter zusammenhing. Fir die
betrachtete Stichprobe konnte zunachst die niedrigste mittlere Spermienkonzentration flr
jene 25 Manner festgestellt werden, die zum Untersuchungszeitpunkt 50 Jahre und alter
waren. Zwischen der individuellen Spermiendichte und dem Alter der Patienten liel3 sich
dann jedoch keine Korrelation finden. Dies bestatigt die Studie von Ng et al. (2004), in
welcher flir nicht-infertile Manner im Alter zwischen 52 und 79 Jahren keine reduzierten
Spermienkonzentrationen gefunden wurden. Auch andere Studien weisen nicht auf eine
Abnahme der Spermienkonzentration mit steigendem Alter hin. Zwar scheinen andere

Parameter wie die Motilitdt betroffen zu sein, die Spermienkonzentration reduziert sich
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hingegen nicht oder nur unwesentlich (Eskenazi et al., 2003; Kidd et al., 2001; Rolf &
Nieschlag, 2000). Die untersuchte Stichprobe umfasste ebenso einige sehr junge Patienten
im Alter von 21 bis 23 Jahren. Auch bei diesen kann bereits von einer voll ausgepragten
Reife mit entsprechenden Spermiendichten ausgegangen werden: Carlsen et al. (2005)
verfolgten junge Manner mit einem zu Beginn durchschnittlichen Alter von 19 Jahren
wahrend einer 4-jahrigen Follow-up-Studie und fanden keine Veranderungen der
Spermienkonzentrationen im Laufe der individuellen Entwicklung in dieser Population. Fir
keine der drei vorgestellten Variablen, konnte ein Zusammenhang mit dem Fertilitdtsstatus

ermittelt werden.

Fir vielfache und andauernde Diskussionen hat die Frage nach einer moglichen Abnahme
der Spermienkonzentration im Laufe der letzten Jahrzehnte gesorgt (vgl. 1.2.2.3.2, Uber-
sichten in Haidl, 1999; Koéhn & Schill, 1996; Nieschlag, 1998). In der eigenen Stichprobe
konnten die niedrigsten mittleren Spermienkonzentrationen fiir die Geburtskohorten 1901 bis
1910 bzw. fir die Untersuchungskohorten 1980 bis 1985 festgestellt werden. Die Aussage-
kraft dieser Ergebnisse kann allerdings in Anbetracht der wenigen Personen in den Klassen
bezweifelt werden. Daher wurde auch hier wieder der Zusammenhang zwischen indivi-
dueller Spermiendichte und Jahr der Geburt bzw. der Untersuchung berechnet. Es zeigte
sich zunachst eine positive Korrelation zwischen dem Geburtsjahr bzw. dem Untersuchungs-
jahr und der Spermienkonzentration. Gleiche Effekte ergaben sich auch fir den Fertilitats-
status. Der Zusammenhang mit dem Geburtsjahr kann auf den bereits diskutierten héheren
Anteil an Azoospermen innerhalb der frihen Geburtsjahrgange zuriickgefluhrt werden, denn
mit Ausschluss dieser Subgruppe verschwindet auch der Effekt. Der Zusammenhang mit
dem Untersuchungsjahr scheint hingegen vor allem durch die Subgruppe der Oligozoo-
spermen beeinflusst. Nur fiir diese kann bei genauerer Untersuchung eine positive
Korrelation des Untersuchungsjahres mit der Spermiendichte festgestellt werden. Allerdings
bleibt zu beachten, dass es sich lediglich um einen geringen Effekt handelt. Die Ergebnisse
unterstitzen insgesamt keines der beiden gegenlaufigen Szenarien einer Abnahme (Auger
et al., 1995; Carlsen et al., 1992; Zorn et al., 1999) bzw. Zunahme (Fisch et al., 1996; Gyllen-
borg et al.,, 1999) der Spermienkonzentrationen eindeutig, sondern sprechen eher fir ein
konstantes Niveau der Spermiendichte. Dies bestatigt z.B. die Befunde von Bujan et al.
(1996) und Paulsen et al. (1996). Zum einen entspricht aber der in der eigenen Arbeit
betrachtete Untersuchungszeitraum nicht exakt den von anderen Studien betrachteten
Zeitrdumen, zum anderen werden wiederum die sehr unterschiedlichen Gruppen von
Samenspendern (z.B. Gyllenborg et al., 1999) und Vatern (z.B. Auger et al., 1995; Bujan et

al., 1996) betrachtet, welche einen direkten Vergleich nicht zulassen.
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Im Gesamteindruck erscheinen die fur die eigene Stichprobe angegebenen Spermien-
konzentrationen, soweit ein Vergleich bei der grol3en Variabilitat der Untersuchungskollektive
moglich ist, valide und reliabel, so dass hier nicht von einer fehlerhaften Dokumentation

dieses zentralen Parameters auszugehen ist.

Weiterhin wurde ein potentieller Zusammenhang zwischen der Spermienkonzentration
bzw. dem Fertilitatsstatus der Manner und ihrem soziobkonomischen Status (SES)
untersucht. Hierzu wurde ermittelt, ob die entsprechenden medizinischen Parameter mit den
Werten des ,Internationalen Sozio6konomischen Index des beruflichen Status® (ISEI; vgl.
2.2.8) korrelierten. Fir die Spermienkonzentration konnte ein — allerdings sehr geringer —
Zusammenhang ermittelt werden. Wider Erwarten handelt es sich um einen negativen Effekt.
Die Spermienkonzentration kann negativ beeinflusst werden durch arbeitsbedingte
Expositionen wie Hitze z.B. beim SchweiRen (Wong et al., 2003) oder Schwermetalle (de
Rosa et al., 2003; Knecht, 1998; vgl. 1.2.3.2.10). Solche Berufe gehen jedoch eher mit
niedrigeren ISEI-Werten einher. Anderseits gibt es Hinweise, dass eine sitzende Tatigkeit
— die man wiederum mit héheren ISEI-Werten in Verbindung bringen konnte — ebenfalls zu
erhohter Skrotaltemperatur und somit zu reduzierten Spermienkonzentrationen flihrt
(Hjellund et al., 2000). Hingegen lasst eine andere Studie vermuten, dass nicht nur der Beruf
selbst, sondern auch unterschiedliche Lebensstil-Charakteristika der sozialen Klassen flr
Variationen der Ejakulat-Parameter verantwortlich gemacht werden kénnen (Coughlin et al.,
2003). Da fur die untersuchte Stichprobe keine weiteren Informationen Uber entsprechende
Confounder, z.B. Zigaretten- und Alkoholkonsum, vorliegen, muss dieser Zusammenhang
ungeklart bleiben. Zwischen dem Fertilitdtsstatus der Manner und ihrem SES liel3 sich im

Gegenteil kein Zusammenhang feststellen.

4.2.4 Spermienkonzentration, Fertilitatsstatus und sexuelle Karenz

Generell wird Infertilitdtspatienten eine Karenzzeit von zwei bis sieben Tagen empfohlen
(WHO, 1999). Es geht dabei nicht nur um eine geniigend hohe Spermienkonzentration,
sondern auch um die Optimalisierung verschiedener anderer Parameter wie Motilitat und
Morphologie der Spermien, letztlich immer mit dem Ziel, die Wahrscheinlichkeit des Ein-
tretens einer Schwangerschaft zu erhéhen. Nachteilige Effekte bei Nicht-Befolgung der
Karenz werden fiir die Motilitat und Morphologie beschrieben (Elzanaty et al., 2005; Pellestor
et al., 1994). Am Rande sei bemerkt, dass auch beziiglich dieser Parameter noch Unklarheit
besteht, da eine kirzlich verdffentlichte Studie bei oligozoospermen Mannern den grofiten

Anteil motiler Zellen nach nur einem Tag Abstinenz nachwies (Levitas et al., 2005).
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Speziell hinsichtlich des Parameters der Spermienkonzentration scheint sich jedoch eine
zu lange Abstinenzzeit von 8 bis 14 Tagen nicht negativ auszuwirken (Pellestor et al., 1994).
Dies konnte auch in der eigenen Stichprobe nachgewiesen werden: Grafisch lie3 sich eine
Zunahme der durchschnittlichen Spermienkonzentration bis zu einer Abstinenz von 10
Tagen verzeichnen. Valide Angaben flir eine Karenz von 11 bis 12 Tagen kénnen nicht
gemacht werden, da dies nur 3 Personen betraf. Bei einer Karenz von 14 Tagen sanken
schliellich die durchschnittichen Spermiendichten wieder auf ein Niveau, welches einer
Karenz von 3 bis 8 Tagen entsprach. Nur bei einer Karenz von weniger als 2 Tagen zeigten
sich tatsachlich niedrige mittlere Spermienkonzentrationen (vgl. 3.1.1). Dies trifft jedoch
insgesamt nur fir 8 Falle zu, von denen drei als oligozoosperm und flinf als normozoosperm
klassifiziert wurden. Nur einer der oligozoospermen Falle lag mit einer Konzentration von 17
Mio./ml knapp unter der Abgrenzung zur Normozoospermie; die beiden anderen wiesen eine
Konzentration von 2 Mio./ml auf, so dass angezweifelt werden darf, ob mit einer langeren
Abstinenzzeit tatsachlich eine so betrachtliche Verbesserung eingetreten ware, dass sie als
normozoosperm zu klassifizieren gewesen waren. Wie variabel der Zusammenhang
zwischen Abstinenz und durchschnittlicher Spermien-konzentration sein kann, zeigt die
Studie von Levitas et al. (2005). Hier wurden bei oligozoospermen Mannern die hdchsten
durchschnittlichen Spermiendichten nach einer Karenz von nur 1 Tag bzw. 11 bis 14 Tagen

gefunden.

Nachdem eine Erhdhung der durchschnittlichen Spermatozoenkonzentration mit zuneh-
mender Abstinenz fur die eigene Stichprobe ermittelt werden konnte, war der entsprechende
Zusammenhang auf individueller Ebene von Interesse. Bei der Betrachtung der individuellen
Zusammenhange konnte in der vorliegenden Studie jedoch keine Korrelation zwischen der
Abstinenzzeit und der Spermienkonzentration der Manner festgestellt werden. Auch der
Fertilitdtsstatus korrelierte nicht mit der Karenzzeit. Da sich die Abstinenz unterschiedlich auf
normozoosperme und oligozoosperme Manner auswirken kann (Matilsky et al., 1993),
wurden die beiden Subgruppen ebenfalls getrennt voneinander analysiert. Jedoch zeigt sich
weder fur die oligozoospermen noch flir die normozoospermen Falle ein Zusammenhang

ihrer Spermiendichte mit ihrer Abstinenz.

Dieses Ergebnis scheint zunachst den Empfehlungen der WHO (1999) und auch den
Befunden anderer Studien zu widersprechen. Pellestor und Kollegen (1994) fanden eine
positive Korrelation zwischen der Spermienkonzentration und der Abstinenz. Das unter-
schiedliche Resultat kénnte allerdings durch die unterschiedliche Art der Daten zustande
kommen. In der erwahnten Studie wurden mehrere Proben von 6 Mannern untersucht, die
wiederholt hintereinander verschiedene Abstinenzzeiten (2-18 Tage) einhielten. In der

eigenen Untersuchung hingegen lagen solche Daten nicht vor; intrapersonelle Variationen
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und Entwicklungen konnten nicht bericksichtigt werden. Demgegeniber bestatigen die
vorliegenden Ergebnisse eine Untersuchung von de Jonge et al. (2004), welche ebenfalls
weder flr normozoosperme noch fiir oligozoosperme Manner einen Einfluss der sexuellen

Abstinenz auf die Spermatozoen-Konzentration fanden.

Zusatzlich wurde Uberprift, ob sich die Spermienkonzentrationen der Manner, welche die
empfohlene Karenzzeit von 2 bis 7 Tagen einhielten, hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz von
den Konzentrationen der Patienten, deren Karenzzeit auferhalb des von der WHO (1999)
empfohlenen Zeitraumes lagen, unterschieden. Hier liel® sich nur fir die oligozoospermen
Falle ein Unterschied ermitteln. Die Betrachtung der Mittelwerte ergab, dass Oligozoosperme,

welche die Karenzzeit nicht einhielten, eine niedrigere mittlere Spermiendichte aufwiesen.

Insgesamt wird der Effekt der Abstinenz auf individueller Ebene fiir die vorliegende
Fragestellung als gering eingeschatzt. Um aber trotzdem eine Konfundierung des Zusam-
menhangs zwischen dem Fertilitdtsstatus und der Mortalitédt ausschlielen zu kénnen, und
um dem zuletzt dargestellten Befund hinsichtlich der oligozoospermen Subgruppe Rechnung
zu tragen, wurde ein alternatives Regressionsmodell berechnet, welches die Abstinenz als
Kontrollvariable einflie3en lie. Die dabei ermittelten Befunde bestatigen jene des Modells

ohne Einschluss der Karenzzeit (vgl. 4.3.1.2.1).

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel unternommen, den Zusammenhang zwischen
der Lebenszeit-Mortalitdt von Mannern und ihren Spermatogenese-Funktionen, abgebildet
durch die Spermienkonzentration bzw. den Fertilitdtsstatus, zu erforschen. Daher wurde
mittels nicht-parametrischer, semi-parametrischer und parametrischer Verfahren analysiert,
ob sich erstens die Lebensdauern bzw. Lebenserwartungen zwischen fertilen und subfertilen
Mannern bzw. zwischen Normozoospermen, Oligozoospermen und Azoospermen unter-
scheiden, und ob sich zweitens eine Dosis-Wirkungs-Beziehung mit der Spermienkonzen-
tration feststellen lasst. Hierzu wurde in einem ersten Schritt die gesamte Stichprobe
betrachtet, wahrend in einem zweiten Schritt eine getrennte Analyse der nach dem Median
des Geburtsdatums getrennten Subgruppen - als ,friihe” und ,spate“ Geburtsjahrgange
bezeichnet — erfolgte. Da keine Publikationen Uber Studien vorliegen, welche ahnliche
Datensatze untersucht oder vergleichbare Analysen durchgefiihrt haben, kann eine
Einordnung der Ergebnisse in den Stand der Forschung nicht erfolgen, sondern es muss
weitestgehend bei einer summarischen Deskription der Befunde bleiben. Madgliche

Erklarungsansatze kdnnen dann dem letzten Abschnitt dieses Kapitels entnommen werden.
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4.3.1 Lebenszeit-Mortalitat und Fertilitatsstatus

4.3.1.1 Ergebnisse der nicht-parametrischen Verfahren

Die Abbildungen der Uberlebenskurven zeigten deutlich, dass die Sterblichkeit der Fertilen
unter derjenigen der Subfertilen lag. Dies wurde vor allem bei der Betrachtung der friihen
Geburtsjahrgange deutlich und lie® sich hier auch als statistisch signifikanter Effekt nach-
weisen. Allerdings konnten bei den spaten Geburtsjahrgangen keine analogen Ergebnisse
ermittelt werden — hier zeigte sich kein Unterschied in der Sterblichkeit. Differenzierte man
die Subgruppe der Subfertilen noch einmal genauer in Azoosperme und Oligozoosperme, so
konnte man feststellen, dass der erwahnte Unterschied in der Mortalitat zwischen Fertilen
und Subfertilen v.a. auf den Unterschied zwischen Normozoospermen und Oligozoospermen
zurtckzufihren war. Fir die Azoospermen zeigte sich nur der Trend einer im Vergleich zu
den Normozoospermen erhéhten Mortalitat. Diese Effekte traten deutlich bei der Betrachtung
der frihen Geburtsjahrgange zu Tage, lielRen sich jedoch wiederum nicht bei den spéaten

Geburtsjahrgangen finden (vgl. 3.2.1).

Die Befunde deuten somit darauf hin, dass zwischen der Spermatogenesefunktion der
Manner, fur die als Indikator der Fertilitatsstatus diente, und ihrer Lebensdauer ein Zusam-
menhang besteht. Einschrankend kann dies jedoch nur fir die Gruppe der frihen

Geburtsjahrgange behauptet werden.

4.3.1.2 Ergebnisse der semi-parametrischen Verfahren

Mittels der semi-parametrischen Cox-Regression lieRen sich diese Unterschiede besta-
tigen und zusatzlich quantifizieren (vgl. 3.2.2). Innerhalb der frihen Geburtsjahrgange wurde
fur die Untergruppe der Subfertilen ein 1,6-mal hdheres Sterberisiko gefunden. Wiederum
zeigte sich, dass dieses Ergebnis auf den groflen Unterschied in der Mortalitdt von
normozoospermen und oligozoospermen Mannern zurtickzufiihren war. Bei Letzteren ist das
Sterberisiko um mehr als das Doppelte erhéht. Zwischen der Mortalitat der Azoospermen
und Oligozoospermen bzw. Normozoospermen liel3 sich kein Unterschied finden. Es sollte
jedoch bedacht werden, dass die in den Berechnungen beriicksichtigte Anzahl der Azoo-
spermen mit 62 Individuen geringer war als die der Oligo- und Normozoospermen und somit

vorhandene Effekte mdglicherweise nicht aufgedeckt werden konnten.

Als Kontrollvariablen wurden jene Parameter berucksichtigt, von denen ein potentieller
Einfluss auf das Mortalitatsrisiko vermutet werden konnte: Die Lebenserwartung bei Geburt,
welche sich im Laufe des Geburtszeitraums der Falle (1892 bis 1937) um mehr als 22 Jahre
erhohte (Statistisches Bundesamt, 1972), der Geburtsmonat (Doblhammer, 2004; Lerchl,

2004), das Alter der Patienten bei Erstellung des Spermiogramms, das Untersuchungsjahr
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sowie der SES, ausgedrickt durch die ISEl-Werte (Geyer & Peter, 1999; Klein, 1993b).
Hinsichtlich des Alters der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt war es irrelevant, ob diese
Variable als zeitunabhangig oder -abhangig angenommen wurde, die Ergebnisse blieben in
beiden Fallen identisch. Das Mortalitatsrisiko wurde bei den frihen Geburtsjahrgéangen
ausschlief3lich durch den Fertilitatsstatus der Patienten beeinflusst. Flr die spaten Geburts-
jahrgange hingegen zeigte sich kein Einfluss des Fertilitatsstatus auf die Sterblichkeit. Hier
wurde die Mortalitdt durch den SES vorhergesagt. Mit steigendem SES nahm das Sterbe-
risiko ab. Dies wirde anderen Befunden, welche eine negative Assoziation zwischen
soziodkonomischen Charakteristika und dem Gesundheitszustand bzw. der Sterblichkeit
aufdeckten, entsprechen (Ubersicht in Mielck, 2000; vgl. auch 1.2.1.2.3). Die Problematik der

Aussagen Uber die spaten Geburtsjahrgange wird im Abschnitt 4.3.3 diskutiert.

4.3.1.2.1 Sexuelle Abstinenz als Kontrollvariable

Wurde die Abstinenz als Kontrollvariable im Regressionsmodell nach Cox berucksichtigt,
so blieben die zuvor beschriebenen Effekte des Fertilitatsstatus auf das Mortalitatsrisiko in
etwa erhalten. Dies betraf wiederum die frihen Geburtsjahrgdnge. Ein &ulerst
Uberraschendes Ergebnis ist der Befund eines Einflusses der sexuellen Abstinenz auf das
Mortalitatsrisiko der spaten Geburtsjahrgange. Weiterhin ist die Richtung des Effektes
interessant: Das Mortalitatsrisiko nimmt mit zunehmender Abstinenzzeit zu. Es scheint keine
intuitiv plausible Erklarung fir einen direkten Zusammenhang der beiden Variablen zu geben,
so dass an einen Confounder gedacht werden muss. Hier kdnnte z.B. vermutet werden, dass
die Abstinenz mit dem SES zusammenhangt. Personen mit niedrigerem SES kdnnten
haufiger Abstinenzzeiten angegeben bzw. eingehalten haben, welche den WHO-
Empfehlungen entsprachen, um der antizipierten Norm bzw. den Forderungen des Arztes zu
geniugen. Da dem SES wiederum ein Einfluss auf die Lebensdauer zugeschrieben werden
kann, kénnte so ein Scheinzusammenhang zwischen der Karenzzeit und der Mortalitat

entstanden sein.

Die Aussagen hinsichtlich des Einflusses des SES auf die Compliance von Patienten sind
uneinheitlich. Wahrend es fiir altere Personen Hinweise auf eine héhere Compliance bei
hoherem SES gibt, postulieren einige Studien einen negativen Zusammenhang und
bestatigen somit die zuvor gedulRerte Vermutung (Balkrishnan, 1998). Gegen eine Konfun-
dierung durch den SES spricht schlielRlich wiederum die Tatsache, dass dieser weder mit der
sexuellen Karenzzeit korrelierte, noch Unterschiede in den ISEI-Werten zwischen den
Mannern, welche die empfohlene Karenz berlicksichtigten bzw. nicht beriicksichtigten, be-
stand. Es bleibt also zu vermuten, dass andere, noch nicht identifizierte Confounder fir den

scheinbaren Einfluss der Karenzzeit auf die Abstinenz verantwortlich sind. Allerdings sei
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bereits an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse fiir die spaten Geburts-

jahrgénge aus methodischen Grunden eventuell nicht zuverlassig sind (vgl. 4.3.3).

4.3.1.2.2 Analyse der Verstorbenen

Zur weiteren Absicherung der Effekte wurden die nicht-parametrischen und semi-
parametrischen Analysen zusatzlich ausschliellich mit den bereits verstorbenen Fallen
durchgefiihrt. Hier ergab sich das Problem der Reduktion der Stichprobengrofe, so dass
nicht nur die reine Signifikanz eines Ergebnisses Beachtung fand, sondern vor allem auch
Effektrichtung und -gréRe berticksichtigt wurden. Die fur die gesamte Stichprobe ermittelten
Effekte des Fertilitatsstatus auf die Mortalitat blieben auch hier vergleichbar und konnten
somit bestatigt werden. Fir die frihen Geburtsjahrgange konnte der Trend eines um den
Faktor 1,9 erhéhten Sterberisikos der oligozoospermen im Vergleich zu den normozoo-

spermen Fallen berechnet werden (vgl. 3.2.2.5).

Im Gegensatz zu den Befunden bei der gemeinsamen Betrachtung der zensierten und
unzensierten Falle, konnten fir die verstorbenen Manner das Alter zum Untersuchungs-
zeitpunkt sowie das Untersuchungsjahr als Pradiktorvariablen fir die Lebensdauer modelliert
werden. Das Mortalitatsrisiko nahm mit steigendem Alter der Patienten ab. Die Plausibilitat
dieses Effektes verdeutlicht der folgende beispielhafte Vergleich: Ein zum Untersuchungs-
zeitpunkt 53-Jahriger hat bereits lange genug Gberlebt, um die Altersmarke von 50 Jahren zu
Uberschreiten, wahrend ein bei der Untersuchung 20-Jahriger diese erst noch erreichen
muss. Ebenso nahm das Mortalitatsrisiko der Verstorbenen mit dem Untersuchungsjahr zu.
Auch dies ist plausibel: Ein 35-Jahriger Patient, der sich 1950 untersuchen liel} und im
September 2002 verstorben war, konnte ein maximales Alter von 87 Jahren erreichen. Ein
gleichaltriger Patient, der hingegen 1980 ein Spermiogramm erstellen liel3 und im September

2002 verstorben war, konnte hochstens 57 Jahre alt werden.

4.3.1.3 Ergebnisse der parametrischen Verfahren
SchlieBlich wurden die weniger robusten parametrischen Regressionen berechnet, welche
je nach Modell von unterschiedlichen, aber spezifischen Annahmen uber die zu Grunde

liegende Hazard-Rate ausgehen (vgl. 2.3.1.4 und 3.2.3).

Das Exponential-Modell ermittelte keinerlei Zusammenhange zwischen dem Fertilitats-
status und der Mortalitat der ehemaligen Patienten. Fir die gesamte Stichprobe wurden das
Alter zum Untersuchungszeitpunkt sowie das Untersuchungsjahr als Pradiktorvariablen fir
die Mortalitat modelliert. Wurden ausschlie3lich die frihen Geburtsjahrgange betrachtet, so
erwies sich keiner der Parameter als erklarende Variable. Die Mortalitat der spaten Geburts-

jahrgange wurde durch den SES beeinflusst. Die Ergebnisse dieses einfachen Modells
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muissen jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, denn das Exponential-Modell erscheint
weniger geeignet zur Modellierung der Mortalitdt, da hier eine konstante Hazard-Rate
vorausgesetzt wird, das Sterberisiko eines Individuums im Verlauf seines Lebens dagegen
nicht als konstant angenommen werden kann (siehe unten). Es ermdglichte aber eine erste

Annaherung und leitet weiter zu dem adaquateren Gompertz-Makeham-Modell.

Das Gompertz-Makeham-Modell bestatigte in einigen Punkten die Ergebnisse des
Exponential-Modells. Bei der Analyse der gesamten Stichprobe ergaben sich das Alter der
Patienten bei der Erstellung des Spermiogramms sowie das Jahr der Untersuchung als die
die Mortalitat erklarenden Variablen. Ein wichtiges Detail zeigte sich hier in der Richtung der
Effekte, welche im Vergleich zu den dargestellten Befunden flir die Verstorbenen umgekehrt
war. Dies ist dadurch zu erklaren, dass hier verstorbene und noch nicht verstorbene Falle
gemeinsam betrachtet wurden, und es nun — vereinfacht ausgedriickt — um die Wahrschein-
lichkeit ging, verstorben zu sein. Zur Verdeutlichung soll die folgende Uberlegung beitragen:
Werden im Jahr 1970 zwei Manner im Alter von 25 bzw. 45 Jahren untersucht, so ist flir den
25-Jahrigen die Wahrscheinlichkeit, im September 2002, also 32 Jahre spater, verstorben zu
sein, geringer als fur den 45-Jahrigen. Daher findet sich ein zunehmendes Mortalitatsrisiko
bei zunehmendem Alter zum Untersuchungszeitpunkt. Anders verhalt es sich mit dem
Einfluss des Untersuchungsjahres auf das Sterberisiko. Ein 35-Jahriger, der sich im Jahre
1960 untersuchen lie3, ist mit groferer Wahrscheinlichkeit im September 2002 bereits
verstorben als ein Mann gleichen Alters, der sich 1980 untersuchen lie. So nimmt das

Mortalitatsrisiko mit jedem voranschreitenden Untersuchungsjahr etwas ab.

Wurden in diesem Modell nur die frihen Geburtsjahrgange analysiert, so konnte ein
erhohtes Relatives Sterberisiko fur die subfertilen Falle modelliert werden. Das Risiko, zu
versterben, war flr die Subfertilen 1,7-mal groRer als fir die Fertilen. Fir die spaten Geburts-
jahrgadnge hingegen wurde erneut der SES als die die Mortalitdt bestimmende Variable

angegeben. Mit steigendem SES nahm das Risiko zu versterben ab.

Das Gompertz-Makeham-Modell wird allgemein als das Modell angenommen, welches
unter den parametrischen Verfahren am besten die menschliche Sterblichkeit modelliert
(Yashin et al., 2000). Vernachlassigt man die Sterblichkeit in Kinderjahren, so kann man das
Mortalitatsrisiko als aus zwei Komponenten zusammengesetzt betrachten. Das Sterberisiko
besteht zum einen in der Mortalitadt aufgrund von Unfallen, Suizid, Mord und sexuell Gbertrag-
baren Krankheiten. Dies sind Atiologien, die vor allem zu friihzeitigem Tod im jungen
Erwachsenenalter fuhren (Iribarren et al.,, 2005; Stillion, 1995). Ab dem mittleren
Erwachsenenalter steigt die Mortalitdt dann kontinuierlich, fast exponentiell an. Als ursachlich

kann hier der einsetzende Alterungsprozess in Form einer Abnahme verschiedener
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physiologischer Funktionen und Kapazitdten angesehen werden (Carnes et al., 2003;
Macieira-Coelho, 2003; Preston et al., 2000; Troen, 2003; Weinert & Timiras, 2003).

Zu einem ahnlichen Ergebnis wie das Gompertz-Makeham-Modell fuhrte auch die
Modellierung nach Weibull. Zwar missen hier die Ergebnisse der Auswertung der gesamten
Stichprobe vernachlassigt werden, da das Modell auch bei Verwendung verschiedener
Minimierungs-Algorithmen der Funktion nicht konvergierte und somit letztendlich nicht in
validen Ergebnissen resultierte. Die separate Analyse der frihen und spaten Geburts-
jahrgénge replizierte jedoch die Befunde des Gompertz-Makeham-Modells. Innerhalb der
frihen Geburtsjahrgange lag das Mortalitatsrisiko der subfertilen Manner 1,7mal héher als
das der fertilen Falle. Fir die spaten Geburtsjahrgdnge wurde erneut der SES als eine die

Mortalitat beeinflussende Variable modelliert.

Wie bereits erwahnt, eignet sich das Gompertz-Makeham-Modell am besten fur die
Mortalitdts-Modellierung. Das Weibull-Modell findet hingegen haufiger in der Industrie zur
Darstellung der Akkumulation von schadigenden Wirkungen auf Produkte Anwendung (vgl.
2.3.1.4). Die Ahnlichkeit der Befunde der beiden Modelle kdnnte der Tatsache entstammen,
dass innerhalb der untersuchten Stichprobe der friheste Todesfall im Alter von 43 Jahren
verstarb und der grélte Teil der Todesfalle sich erst ab dem mittleren Erwachsenenalter
ereignete. Die erste Komponente der Mortalitat aufgrund von Unfallen etc. im frihen
Erwachsenenalter kommt hier wohl weniger zum Tragen. Vielmehr sollte die zweite Kompo-
nente der Sterblichkeit in Form eines Alterungsprozesses des Korpers Wirkung zeigen.
Dieser ,Abnutzungsprozess® des menschlichen Organismus koénnte nun mit dem
Abnutzungsprozess und Verschleil industrieller Produkte gleichgesetzt werden, so dass die
beiden Verfahren ein ahnliches Phanomen darstellen. Sie gelangen zu vergleichbaren
Ergebnissen wie die semi-parametrische Cox-Regression hinsichtlich des Einflusses des
Fertilitatsstatus sowie des SES auf die Lebensdauer. Generell haben die parametrischen
Modelle einen hoheren Informationsgehalt als die semi-parametrischen Modelle, allerdings
mussen auch starkere Annahmen Uber die Art der funktionalen Beziehung zwischen den
Parametern gemacht werden (Diekmann & Mitter, 1984). Die gefundenen Abweichungen
zwischen parametrischen Modellen und der Cox-Regression finden somit ihren Ursprung
vermutlich in den spezifischeren Voraussetzungen der parametrischen Modelle in Bezug auf

die Hazard-Rate.

4.3.1.4 Abgrenzung der Subfertilen
Die Einteilung der Fertilitdtsklassen folgte den Empfehlungen der WHO (1999), welche
weltweite Anwendung finden. Die Klassifikation der Azoospermen ist eindeutig, bei ihnen

sind keine Spermien im Ejakulat zu finden. Hingegen stellt sich die Frage, auf welcher
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Grundlage die Oligozoospermie-Diagnose ab einer Spermatozoen-Konzentration unter 20
Mio./ml gerechtfertigt ist. Diese Abgrenzung geht in ihren Urspringen auf eine frihe Studie
von MacLeod & Gold (1951) zurlck, in welcher die Forscher zeigen konnten, dass ab einer
Spermienkonzentration Uber 20 Mio./ml die bis zum Erreichen einer Schwangerschaft
bendtigte Zeit nicht mehr von der Spermiendichte beeinflusst wird. Dies erinnert letztendlich
daran, dass es sich bei den Normwerten, auch beziiglich anderer Ejakulatparameter, ledig-
lich um Richtwerte handelt, welche zusammengenommen die Chancen des Eintretens einer
Schwangerschaft einschatzen sollen. Ein einzelner Parameter ist, auer im Extremfall z.B.
der Azoospermie, generell noch nicht in der Lage vorauszusagen, ob eine Schwangerschaft
moglich sein wird. Zusatzlich sind auerdem auch noch die reproduktiven Funktionen der
Partnerin entscheidend (Behre et al., 2000b). Somit ist es nur bedingt méglich, anhand der
Normwerte zwischen fertilen und subfertilen Mannern zu unterscheiden. Jedoch bieten die
Standard-Parameter der Spermienkonzentration, -morphologie und -motilitat wichtige Infor-
mationen, um die generelle Zeugungsfahigkeit eines Mannes einzuschatzen (Guzick et al.,
2001)

In der vorliegenden Studie erfolgte gemall den WHO-Laborrichtlinien (1999) die
Abgrenzung der oligozoospermen Falle bei einer Grenze von 20 Mio./ml. Um nun zu klaren,
inwiefern die Wahl dieser Klassifikationsgrenze die Ergebnisse beeinflusste, wurden die
nicht-parametrischen und semi-parametrischen Verfahren wiederholt. Die Analysen began-
nen mit einer imaginaren Abgrenzung der oligozoospermen Falle bei einer Spermiendichte
von 5 Mio./ml und endeten bei einer Trennung von normozoospermen und oligozoospermen
Fallen bei einer Spermienkonzentration von 100 Mio./ml. Hierbei ergab sich, dass die Effekte,
welche bei einer Grenz-Konzentration von 20 Mio./ml ermittelt wurden, auch bei Anwendung
anderer Grenz-Konzentrationen weitestgehend gleich bzw. vergleichbar blieben. Dies traf bis
zu einer Klassifikationsgrenze von ungefahr 60 Mio./ml zu. Wichtig erscheint die Tatsache,
dass bei Wahl einer anderen Grenz-Konzentration die Effekte entweder gleich blieben oder
sich sogar verstarkten, und dass die Effektrichtungen sich nicht wesentlich anderten. Bei
keiner der vielfaltigen Analyse-Varianten ergab sich der Befund, die Mortalitat der fertilen sei
hoher als jene der subfertilen Manner. Es konnte stets bestatigt werden, dass im Falle eines
Unterschiedes zwischen den beiden Gruppen das Sterberisiko der Subfertilen erhoht war
(vgl. 3.2.4.1).

In einem weiteren Schritt wurde auf Basis einer Untersuchung von Guzick und Kollegen
(2001) eine weitere Klassifikationsgrenze in Erwagung gezogen. In dieser Studie wurden
Spermiogramme von fertilien Mannern, welche bereits ein Kind gezeugt hatten, und
subfertilen Mannern, in deren Partnerschaften innerhalb eines Jahres bei normaler Fertilitat

seitens der Frau keine Schwangerschaft eingetreten war, miteinander verglichen. Die
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Autoren ermittelten, dass Subfertilitit am besten durch eine Spermiendichte unterhalb von
13,5 Mio./ml abgegrenzt wird, wahrend sich Fertilitdt durch eine Spermienkonzentration von
mindestens 48 Mio./ml definiert. Die dazwischen liegenden Spermiendichten sind als
indifferent anzusehen. Gemaf dieser Klassifikation wurden in der eigenen Studie erneut die
nicht-parametrischen, semi-parametrischen sowie parametrischen Verfahren angewendet
und die Ergebnisse mit jenen bei einer Grenz-Konzentration von 20 Mio./ml verglichen. Vor
allem der Wilcoxon(Gehan)-Test ermittelte bei dieser Klassifizierung durchaus ahnliche
Ergebnisse mit zum Teil verstarkten Effekten. Aber auch die parametrischen Regressions-
modelle ergaben vergleichbare Resultate. Lediglich die Befunde der Cox-Regression
konnten nur eingeschrankt bestatigt werden. Jedoch erscheint auch hier wieder von Bedeu-
tung, dass die EffektgroRen vergleichbar blieben und das Mortalitatsrisiko der subfertilen

Falle stets unterhalb des Risikos der fertilen lag (vgl. 3.2.4.2).

Es erscheint plausibel, dass bei Wahl anderer Klassifikationsgrenzen nicht exakt die
gleichen Befunde wiederholt werden koénnen wie bei den Analysen mittels der
,klassischen“ Abgrenzung bei 20 Mio./ml. Jedoch bleibt festzuhalten, dass unabhangig von
der Wahl der Klassifikationskonzentration der Effekt fortgesetzt gleich blieb: In der unter-
suchten Stichprobe hatten, im Falle eines Unterschieds, die subfertilen Falle stets ein
groleres Risiko zu versterben als die fertilen Manner. Somit erscheint die Befolgung der
WHO-Empfehlungen (1999) gerechtfertigt. Ferner sei erwahnt, dass die Diskussion um
,2hormale“ und ,subnormale“ Ejakulatwerte noch offen ist. Wahrend in einer Studie zur Evalu-
ierung der Normwerte verschiedener Ejakulatparameter die Subfertilitdtsdiagnose ab einer
Spermiendichte unter 20 Mio./ml bestéatigt wurde (Menkveld et al., 2001), trennt eine andere
Arbeit fertile und subfertile Falle bei einer Spermienkonzentration von 14,3 Mio./ml und

bestatigt damit eher die Befunde von Guzick und Kollegen (Ombelet et al., 1997).

4.3.2 Lebenszeit-Mortalitat und Spermienkonzentrationen

Zuséatzlich wurde zur Uberpriifung einer potentiellen Dosis-Wirkungs-Beziehung der
Einfluss der Spermienkonzentration auf die Sterblichkeit der ehemaligen Patienten analysiert
(vgl. 3.3). Dies geschah in Form der semi-parametrischen und parametrischen
Regressionsmodelle. Grundsatzlich wurden die Berechnungen durch die Abweichung der
Spermienkonzentrationen von einer Normalverteilung eingeschrankt. Dies trifft freilich nicht
nur fUr die untersuchte Stichprobe zu, sondern ist ein allgemeines Phanomen dieses
Parameters in der Allgemeinbevdlkerung bzw. bei Infertilitatspatienten, weshalb generell bei
Analysen die Logarithmierung (zur Basis 10) empfohlen wird (Berman et al., 1996). In der
betrachteten Stichprobe konnte durch eine entsprechende Logarithmierung lediglich fur die

Subgruppe der Normozoospermen eine Normalverteilung der Spermienkonzentration
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realisiert werden, die Angaben der Oligozoospermen bzw. der Stichprobe insgesamt blieben
nicht-normalverteilt. Auch bei Anwendung anderer Transformationen wie natirlichem

Logarithmieren oder Bildung der Quadratwurzel lag keine Normalverteilung vor.

Die Analysen zum Zusammenhang zwischen der Spermiendichte und der Mortalitat sind
eindeutig und weisen alle in die gleiche Richtung: Es lasst sich weder fur die Normozoo-
spermen bzw. Oligozoospermen im Einzelnen noch fur die beiden Substichproben gemein-
sam ein Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der Patienten finden. Dies
wirft ein weiteres Licht auf die Art des potentiellen Zusammenhangs zwischen den
reproduktionsphysiologischen Konditionen von Mannern und deren Lebenszeit-Mortalitat. Es
sei an die urspringliche Uberlegung der vorliegenden Untersuchung erinnert, ob eine
verschlechterte Spermatogenese eine Art Indikator fir einen schlechten Gesundheitszustand
und damit eine klrzere Lebensdauer sein kénnte. Nun kann zwischen der Spermien-
konzentration und der Lebensdauer offensichtlich keine direkte Dosis-Wirkungs-Beziehung
angenommen werden. Die Spermienkonzentration selbst stellt keine Pradiktorvariable fiir die
Lebensspanne dar. Ein Zusammenhang scheint vielmehr im Sinne eines generellen
,Funktionierens” bzw. ,Nicht-Funktionierens” zu bestehen. Dies wird durch den Einfluss des
Fertilitdtsstatus auf die Sterblichkeit bestatigt. Nicht die absolute Spermiendichte sagt die
Lebensdauer voraus, sondern eine ,bessere” bzw. ,schlechtere physiologische Funktion

scheint mit einem niedrigeren bzw. héheren Sterberisiko assoziiert.

4.3.3 Unterschiede zwischen friihen und spéaten Geburtsjahrgéngen

Die ursprungliche Stichprobe wurde nach dem Median des Geburtsdatums (05.08.1931) in
zwei Subgruppen unterteilt. Die Kohorte der friilhen Geburtsjahrgange umfasste Manner,
welche zwischen 1892 und 1931 geboren waren, in der Kohorte der spaten Geburts-
jahrgange hingegen waren die Falle subsumiert, die zwischen 1931 und 1937 geboren
waren. Die ungleich grolten Zeitraume ergeben sich aus der sehr ungleichen Verteilung der
Geburtsjahre (vgl. 3.1). Bei der Betrachtung samtlicher Ergebnisse fielen immer wieder die
unterschiedlichen Befunde fiir die Subgruppen der frihen und spaten Geburtsjahrgange ins
Auge. Wahrend fiir die Gruppe der friihen Geburtsjahrgange ein Einfluss des Fertilitatsstatus
postuliert werden konnte, liel® sich dies fiir die spaten Geburtsjahrgange nicht bestatigen.
Hier wurde die Sterblichkeit der Patienten vor allem durch den SES erklart. Diese

Unterschiede bedurfen einer ausfuhrlicheren Betrachtung.

Einen moglichen Erklarungsansatz kéonnte das Erleben des 2. Weltkriegs darstellen. In
Deutschland wurden Kohorten bis einschliellich 1928 einberufen und nahmen als Soldaten
oder in anderer Funktion am Krieg teil. Somit haben nur die frihen Geburtsjahrgéange den

Krieg als Soldaten erlebt und es Iasst sich daher vermuten, dass sich die Kriegseinflisse auf
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diese Kohorte wesentlich starker ausgewirkt haben durften. MAglicherweise waren die frihen
Geburtsjahrgange starker betroffen von Verletzungen, Erkrankungen und Hunger, z.B. in
Kriegsgefangenschaft. Die Kriegseinflisse kdnnten sich negativ auf den Gesundheitszustand
ausgewirkt und gleichzeitig die Fertilitdt beeintrachtigt haben. So stieg auch tatsachlich der
Anteil der Azoospermen in den letzten Kriegsjahren und ersten Nachkriegsjahren betracht-
lich an (Schuermann, 1948). Der Autor schreibt dies neben tatsachlichen koérperlichen
Beeintrachtigungen auch den seelischen Belastungen der Manner wahrend des Krieges zu.
Angst und Todesangst, z.B. von KZ-Insassen oder zum Tode Verurteilten, wirken sich
nachteilig auf die Spermienproduktion aus (Schuermann, 1948; Stieve, 1952). Dieser Ansatz
birgt eine weitere Erklarungsmaoglichkeit fir den grofieren Anteil an Azoospermen innerhalb

der frihen Geburtsjahrgange (vgl. 4.4.2).

Eine weitere Uberlegung ist hinsichtlich der Uberlagerung der Effekte der Fertilitat bzw.
des SES anzustellen. In einem Review verschiedener in den Jahren von 1960 bis 1993
veroffentlichten Arbeiten konnten Gonzalez und Kollegen (1998) einen bedeutsamen Effekt
hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen dem SES und ischamischen Herzkrankheiten
(IHK) feststellen. Bis ca. 1970 war ein hoher SES mit einer hohen IHK-Morbiditat und -
Mortalitat verbunden. Der SES wurde hier durch den Beruf ermittelt. Personen mit einem
hoheren Berufsstatus hatten ein grofReres IHK-Risiko als solche mit einem niedrigeren
Berufsstatus. Ab 1970 drehte sich die Beziehung dann um. Nun hatten Personen mit hohem
SES eine niedrigere IHK-Mortalitat. Hinsichtlich der Befunde der vorliegenden Arbeit kdnnte
man nun vermuten, dass sich innerhalb der frihen Geburtsjahrgdnge der negative Einfluss
eines hohen SES auf die Mortalitat Gber die IHK mit dem ansonsten positiven Einfluss eines
hohen SES auf die restliche Mortalitdt ausgeglichen hat und sich stattdessen der Einfluss der
Fertilitdt bemerkbar machen konnte. Bei den spaten Geburtsjahrgdngen ware es hingegen
zu einer Summierung des positiven Effektes auf die Mortalitdt gekommen, der dann starker
als der Effekt der Fertilitat war. Das wiirde bedeuten, dass letztendlich die Mortalitat starker
mit dem SES als mit der Fertilitédt assoziiert ist. Der starke Einfluss des SES auf die Mortalitat
wurde tatsachlich in vielen Studien evident: Immer wieder wurde eine héhere Mortalitat bei
niedrigerem SES bestatigt (vgl. 1.2.1.2.3; z.B. Geyer & Peter, 1999; Klein, 1993b; Peter,
2001; ausfuhrliche Darstellung in Mielck, 2000).

Dennoch sollten die Befunde fur die Kohorte der spaten Geburtsjahrgange generell mit
Vorbehalt betrachtet werden, denn der Anteil der zensierten Falle war hier relativ hoch. Fir
83,3% aller Angehdrigen dieser Subgruppe war zum Ende des Beobachtungszeitraumes im
September 2002 das Ereignis ,Tod“ noch nicht eingetreten. Das hatte zur Folge, dass die
Lebensspanne flr den grolten Teil dieser Subpopulation geschatzt werden musste.

Uberwiegen aber die zensierten Fille stark, so kann die Uberlebenszeit nur unzureichend
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abgeschatzt werden (Blhl & Zéfel, 2002). Dies lasst Zweifel hinsichtlich der Giltigkeit der fir
diese Subgruppe ermittelten Ergebnisse aufkommen. Innerhalb der Kohorte der friihen
Geburtsjahrgange hingegen betrug der Anteil der zensierten Falle 55,4%, wodurch eine
bessere Schatzung der Uberlebenszeiten moglich war. Die Ergebnisse fiir die friihen
Geburtsjahrgange erscheinen somit valider und infolgedessen sollen sich die folgenden
Uberlegungen darauf konzentrieren, wie ein méglicher Zusammenhang zwischen Fertilitat

und Mortalitat Erklarung finden kénnte.

4.4 Erklarungsansatze zum Zusammenhang zwischen mannlicher Fertilitat und
Lebenszeit-Mortalitat

Die Analysen der vorliegenden Arbeit lassen einen Zusammenhang zwischen dem
Fertilitatsstatus und der Lebensdauer von Mannern vermuten. Dieser Befund kann nur
indirekt mit den Ergebnissen anderer Studien in Beziehung gesetzt werden, da bislang keine
entsprechenden Untersuchungen vorliegen. Beispielsweise konnten Untersuchungen an
Vasektomie-Patienten kein erhdhtes Risiko fir das spatere Auftreten von Krankheiten wie
kardiovaskulare Erkrankungen oder Diabetes mellitus und allgemein kein erhdhtes Mortali-
tatsrisiko feststellen (Giovannucci et al., 1992; Nieschlag et al., 2000b; Weiske, 1998). Unter
der Annahme, dass die fertilen Falle mit einer groReren Wahrscheinlichkeit eine grélere
Anzahl an Kindern zeugten als die subfertilen Falle, kdnnen die vorliegenden Ergebnisse
— bedingt — mit Studien zum Zusammenhang zwischen Reproduktionserfolg und Lebens-
erwartung von Mannern verglichen werden. Die Annahme einer langeren Lebensspanne der
fertilen Patienten geht einher mit den Studien von Korpelainen (2000) und Westendorp &
Kirkwood (1998), in denen Angehdrige europaischer Adelsfamilien sowie der finnischen
Landbevdlkerung hinsichtlich ihres Reproduktionserfolges und ihrer Lebensdauer untersucht
wurden. Bei diesen historischen Populationen korrelierten der reproduktive Erfolg und die
Lebensspanne der Manner positiv miteinander. Dies ist dadurch zu erklaren, dass die
reproduktiven Kosten flir Manner im Vergleich zu Frauen relativ gering sind, und die
mannliche Reproduktion nicht zwangslaufig mit einer Reduktion der Ressourcen zur
Aufrechterhaltung des somatischen Zustands, und damit einer Alterung, einhergehen muss
(vgl. auch 1.2.4). Der weitere Befund von Westendorp & Kirkwood (1998) einer Abnahme der
Kinderzahl ab einem sehr hohen Sterbealter von 90 Jahren, lasst allerdings vermuten, dass
sich vermehrtes Investment in die Reproduktion in sehr begrenztem Ausmal} auch bei
Mannern auf die Gesundheit bzw. Mortalitdt auswirken kdnnte. Fir die eigene Stichprobe
konnte, selbst bei Informationen Uber spater gezeugte Kinder, kein Vergleich gezogen
werden, da das héchste erreichte Sterbealter bei 85 Jahren liegt. Es sei abschlielend

erwahnt, dass dieser dargestellte Zusammenhang zwischen Reproduktionserfolg und
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Lebensspanne nicht in allen Studien bestatigt werden konnte. In einer Untersuchung von
US-amerikanischen Geburtskohorten der Jahre 1880 bis 1929, also einer Stichprobe mit
vergleichbaren Geburtsjahrgdngen wie im eigenen Untersuchungskollektiv, wurde keine
Beziehung zwischen der Anzahl der Nachkommen und der Lebensdauer ermittelt
(Friedlander, 1996).

Im Folgenden sollen mdgliche Wirkungsmechanismen diskutiert werden, welche einen
Zusammenhang zwischen mannlicher Fertilitdt und Lebenszeit-Mortalitat bedingen konnten.
Hier werden drei verschiedene Ansatze betrachtet werden, die den drei erklarenden
Faktoren der Unterschiede in den Lebensspannen von Individuen entsprechen (vgl. 1.2.1.2).
Erstens ist die Lebensdauer vererbbar. Herskind et al. (1996) fanden, dass bei Mannern
etwa 26% der Variation in den Lebensdauern den genetischen Dispositionen der Individuen
zugeschrieben werden kénnen. Zweitens ist ein Anteil durch die Bedingungen zu erklaren,
welche der menschliche Organismus in utero sowie in der frihen Kindheit erfahrt. Den
grofiten Einfluss auf die Lebensdauer haben jedoch drittens die Lebensumstande sowie das

Verhalten im Erwachsenenalter (Vaupel et al., 1998; Vaupel et al., 2003).

4.4.1 Lebensumstande und Verhalten im Erwachsenenalter: Subfertilitat bzw. Kinder-
losigkeit und Gesundheit
Subfertilitdt bedeutet an sich zwar keine Einschrankung der physischen Gesundheit,
dennoch kann sie einen grofen Einfluss auf das psychische und soziale Wohlbefinden der
betroffenen Paare haben (Forti & Krausz, 1998), und die Diagnose der Infertilitdt stellt ein
stressvolles Lebensereignis dar (Oberpenning et al., 2000). Es kénnen sich Beeinflussungen
in den Bereichen der Lebenszufriedenheit, Gesundheit, Partnerschaft und Sexualitat sowie

hinsichtlich der sozialen Unterstiitzung zeigen (Bengel et al., 2000).

Bezlglich der untersuchten Stichprobe ist nicht bekannt, ob die Manner nach ihrer Unter-
suchung noch Kinder zeugten. Ferner wurden in den Patientenakten nur fir einen Teil der
Falle Angaben Uber die Existenz und die Anzahl eigener Kinder zum Untersuchungs-
zeitpunkt festgehalten. Der Anteil der Vater an den betrachteten Infertilitatspatienten hatte
demnach 13,6% betragen. Das Vorhandensein eigener Kinder erlaubt die Unterscheidung
primarer von sekundarer Infertilitdt und kann somit einen wichtigen Faktor in der
Kinderwunschberatung darstellen. Es ist im Falle der Patienten mit fehlender Angabe daher
eher davon auszugehen, dass die meisten von ihnen noch keine eigenen Kinder hatten und
der Anteil Kinderloser somit unterschatzt wurde. Setzte man voraus, dass samtliche Manner,
fur die keine Angaben vorlagen, wahrend der Untersuchung noch keine Kinder hatten, so

betrige der Anteil der Vater sogar nur 7,5%.
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Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass die Subfertilitdtsdiagnose aufgrund der
Spermienkonzentration nicht zwangslaufig mit einer Kinderlosigkeit einhergehen muss, da
die Konzeptionswahrscheinlichkeit vom Zusammenspiel verschiedener Ejakulatparameter
sowie von den physiologischen Voraussetzungen der Partnerin abhangt (Behre et al., 2000b).
Auch wenn Uber eine potentielle spatere Vaterschaft der Manner keine Informationen vor-
liegen, sollen doch einige Uberlegungen dahingehend gemacht werden, ob und inwiefern
sich die Subfertilitdt bzw. Kinderlosigkeit direkt und indirekt auf die Gesundheit und Mortalitat
der Manner ausgewirkt haben kénnte. Es wird dabei angenommen, dass die Wahrschein-
lichkeit, kinderlos zu bleiben, flr die als subfertil bezeichneten Patienten hoher war als fiir die

Fertilen.

4.4.1.1 Kinderlosigkeit und Partnerschaft

Seit den 1970er Jahren wurde der positive Zusammenhang zwischen Ehe und Gesundheit
bzw. Mortalitat in vielfaltigen Studien bestatigt. Zum einen lasst sich die geringere Sterblich-
keit Verheirateter durch einen Selektionseffekt erklaren: Gesunde haben eine groRere
Wabhrscheinlichkeit, einen Partner zu finden und sich zu verheiraten. Zum anderen wird der
Ehe ein protektiver Charakter zugeschrieben, von dem vor allem die Manner profitieren. Ihr
Mortalitatsrisiko reduziert sich gleich nach der Hochzeit; ein Vorteil, der wahrend des wie-
teren Lebensverlaufs bestehen bleibt. Die protektiven Wirkungen einer Ehe akkumulieren
sich sogar Uber die Zeit (Brockmann & Klein, 2002; 2004). Manner, die verheiratet sind,
neigen weniger zu risikobereitem Verhalten (Backett & Davison, 1995; Whitlock et al., 2004)
und verhalten sich weniger gesundheitsgefahrdend (Helmert & Shea, 1998). Die Partnerin ist
die wichtigste Vertraute, erhdéht den Zugang zu sozialen Netzwerken und verstarkter sozialer
Aktivitat und vermehrt dadurch die Lebenszufriedenheit (Chipperfield & Havens, 2001).
Verheiratete sind im Alter hinsichtlich der aktiven Gesundheitspflege besser versorgt
(Tomassini et al., 2001). Im Fall einer Trennung, Scheidung oder Verwitwung hingegen
erhoht sich sofort das Sterblichkeitsrisiko (Brockmann & Klein, 2004). Dieser Effekt macht
sich noch Jahre spater bemerkbar (Hemstrom, 1996; zitiert nach Brockmann & Klein, 2004).
Neueste Uberlegungen befassen sich mit der These, dass die vom Ehestand abhéngigen
Unterschiede in der Gesundheit eher die Belastungen und den Stress einer Scheidung oder
Verwitwung und weniger die positiven Ressourcen einer Ehe abbilden (Williams & Umberson,
2004).

Bestatigt ist also, dass Verheiratete, und hier vor allem die Manner, ein geringeres Sterbe-
risiko haben. Nun stellt sich die Frage, ob sich ungewollte Kinderlosigkeit nachteilig auf die
Partnerschaft auswirken kann und somit das Risiko einer Trennung steigt. Die Infertilitats-

diagnose und der unerfillte Kinderwunsch bedeuten flr die betroffenen Paare zumeist einen
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wesentlichen Einschnitt in ihre Lebensplanung mit Auswirkungen auf die unterschiedlichsten
Lebensbereiche (Henning & Straull, 2000) und ungewollte Kinderlosigkeit stellt ein die
Partnerschaft belastendes Phanomen dar (Bengel et al., 2000). Eine Ubersicht Uber
verschiedene Studien zu den Auswirkungen der Infertilitdt auf die partnerschaftliche

Beziehung bieten Oberpenning und Kollegen (2000).

Vordergrindig vermitteln einige empirische Hinweise den Eindruck, als wirke sich die
ungewollte Kinderlosigkeit nicht nachteilig auf die Partnerschaft aus. Eine Befragung von
Patienten der so genannten ,Heidelberger Kinderwunsch-Sprechstunde“ ergab fir die
ungewollt kinderlosen Paare keine groRere partnerschaftliche Unzufriedenheit im Vergleich
zu einer reprasentativen Stichprobe. Als negative Auswirkung der Diagnostik und Behand-
lung wird allerdings eine Verminderung der sexuellen Zufriedenheit angegeben (Wischmann,
2005). Diese Befunde bestatigen eine schwedische Untersuchung von Hjelmstedt und
Kollegen (1999) an Paaren, welche sich einer in-vitro-Fertilisation (IVF) bzw. einer intrazyto-
plasmatischen Spermieninjektion (ICSI) unterzogen. Hier zeigte sich, dass sowohl die
Manner als auch die Frauen angaben, ihre Beziehung habe sich durch die diagnostizierte
Infertilitat eher verbessert als verschlechtert, mehr als die Halfte empfand keine Veranderung
der Partnerschaft aufgrund der Infertilitat. Als Grund fiir die Verbesserung der Beziehung
wurde von beiden Geschlechtern eine groRere empfundene Nahe mit starkerer emotionaler
Intimitat angegeben. Eine Verschlechterung hingegen lag nach diesen Angaben auch hier
wieder in sexuellen Problem und ehelichen Konflikten begriindet. Die in beiden Studien
gefundene sexuelle Unzufriedenheit kann auf den psychischen Druck, eine erfolgreiche
Schwangerschaft zu induzieren, und auf die verstarkte Konzentration auf den ovulatorischen

Zyklus zurtckgefuhrt werden (Monga et al., 2004).

Es bleibt kritisch zu Uberlegen, ob Paare, die eine IVF-Behandlung in Anspruch nehmen,
eventuell ihre Beziehung Uberbewerten. Auch kdnnten sie eine bereits selektierte Gruppe
von Personen darstellen, welche die emotionalen und partnerschaftlichen Probleme, die eine
Infertilitdtsdiagnose mit sich bringen kann, schon Uberwunden haben (Hjelmstedt et al.,
1999). AulRerdem sollte bei der Untersuchung der Auswirkung einer Infertilitdtsdiagnose auf
die Partnerschaft nach der Ursache der Infertilitat unterschieden werden. Liegt eine Infertilitat
auf mannlicher Seite vor, so wird eine starkere emotionale Belastung des Mannes ange-
geben (Beutel et al., 1999).

SchlieRlich bleibt die Frage, wie sich solche Partnerschaften langfristig entwickeln, denn
zum Zeitpunkt einer Infertilitditsbehandlung besteht fir das Paar noch die gemeinsame und
sicherlich verbindende Hoffnung auf ein Kind. Langfristig gesehen ist dagegen anzunehmen,

dass Kinderlosigkeit einen signifikant negativen Effekt auf die Partnerschaft hat (Bengel et al.,
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2000). So wurde bei Paaren mit heterologer Inseminationsbehandlung im Jahre 1968 bei
einer Untersuchung 16 Jahre spéater fiir diejenigen die hdchste Trennungsrate gefunden, die
weder durch die Behandlung selbst, noch durch eine Spontanschwangerschaft oder eine
Adoption Kinder bekamen (35% vs. 10%; Goebel & Libke, 1987). Des Weiteren nimmt das

Scheidungsrisiko mit jedem kinderlosen Jahr nach der Hochzeit stetig zu (Wineberg, 1988).

So ist davon auszugehen, dass die ungewollte Kinderlosigkeit langfristig eine Belastung
fur die Partnerschaft darstellt. Kehrt man zu der urspringlichen Uberlegung zurlick, ob
zwischen der Subfertilitat und der Mortalitat in der untersuchten Stichprobe tatsachlich ein
Zusammenhang bestanden haben kénnte, so kdnnte gemutmalt werden, dass Manner,
welche subfertii waren und damit wahrscheinlicher kinderlos blieben, eventuell einem
hoheren Scheidungsrisiko ausgesetzt waren als fertile Manner. Der positive Effekt einer Ehe
ware dann nicht mehr gegeben gewesen bzw. der negative Effekt einer Trennung hatte sich
in einem erhohten Sterberisiko zeigen kénnen. Aulerdem nimmt im Fall einer Scheidung
haufig der Kontakt des Vaters zu bereits vorhandenen Kindern ab (Tomassini et al., 2004),
so dass der negative Effekt der Trennung sich fir Falle mit sekundarer Subfertilitdt noch

verstarkt hatte (siehe hierzu 4.4.1.3).

Zu beachten bleibt aber in diesem Zusammenhang, dass eine Scheidung nicht zwangs-
laufig negative Auswirkungen auf die Gesundheit haben muss, sondern dass hier die aktu-
elle Lebensphase, in welcher die Trennung stattfindet, von groRer Bedeutung ist. Williams &
Umberson (2004) fanden, dass sich die subjektiv eingeschatzte Gesundheit von Mannern im
jungen und mittleren Erwachsenenalter nach einer Scheidung verbesserte. Die Autoren
vermuten, dass die Trennung die Beendigung chronischer Stresssituationen bedeuten kann
und sich somit ein verbesserter Gesundheitszustand ergibt. Die negativen Auswirkungen
einer Scheidung scheinen mit steigendem Alter zuzunehmen. Sollte das Scheidungsrisiko
der Subfertilen tatsachlich erhoht gewesen sein, so ist dennoch der Effekt der Trennung auf
das Mortalitatsrisiko offen. Es bleibt zu vermuten, dass ein groRer Teil der Trennungen,
sollten sie letztendlich auch die Subfertilitat zur Ursache gehabt haben, vermutlich nicht erst

im spaten Erwachsenenalter eintrat.

4.4.1.2 Kinderlosigkeit und psychisches Wohlbefinden

Fir die meisten Manner ist der Gedanke, Kinder zu haben, von Bedeutung, auch wenn die
Unfahigkeit, dieses Ziel zu erreichen, unterschiedliche Reaktionen zu verschiedenen Zeit-
punkten in ihrem Leben hervorruft (Rieker et al., 1990). Fir Manner aus ungewollt kinder-
losen Partnerschaften wird Infertilitat vor allem im Hinblick auf die Erfillung des mannlichen
Rollenbildes und auf den sozialen Druck, Kinder zu bekommen, als Problem bewertet

(Hjelmstedt et al., 1999). Man kénnte vermuten, dass sich die Tatsache, ungewollt kinderlos

123



Diskussion

geblieben zu sein, negativ auf das psychische Wohlbefinden im Alter auswirkt. Jedoch

weisen verschiedene Studien in eine gegenteilige Richtung.

In einer Untersuchung an 50- bis 84-Jahrigen wurde das psychische Wohlbefinden von
Kinderlosen und Eltern untersucht. Es wurden die Parameter ,Einsamkeit® — als Indikator fir
empfundene soziale Isolation sowie ,Depression® als Indikator fiir psychischen Stress —
ermittelt. Bei kinderlosen Mannern waren zwar beide Parameter erhoht, dieser Effekt
verschwand allerdings bei Kontrolle des Ehestands (Koropeckyi-Cox, 1998). Dieser Befund
wurde in einer weiteren Studie repliziert. Zhang & Hayward (2001) untersuchten kinderlos
gebliebene Personen ab 70 Jahren und betrachteten die gleichen Indikatoren wie in der
zuvor erwahnten Arbeit. Auch sie fanden, dass Kinderlosigkeit an sich das psychische
Wohlbefinden nicht zwangslaufig beeintrachtigt. Die Kinderlosen flihlten sich insgesamt
betrachtet nicht einsamer oder deprimierter als die befragten Eltern. Sie fanden jedoch einen
deutlichen Unterschied zwischen Frauen und Mannern, und auch die Ehe spielte eine
bedeutende Rolle. Bei Mannern war der Zusammenhang zwischen Einsamkeit und Kinder-
losigkeit ausgepragter als bei Frauen; geschiedene und verwitwete Manner ohne Kinder
hatten das groRte Risiko der Einsamkeit und der Depression im Vergleich zu Mannern in
anderen familiaren Situationen bzw. im Vergleich zu Frauen. Die Autoren schatzen die
Tatsache, verheiratet zu sein, als wichtigeren Einflussfaktor auf das psychische Wohl-

befinden ein als die Tatsache, Kinder zu haben.

Wie sehr der kulturelle Hintergrund bei dieser Thematik eine Rolle spielt, verdeutlicht die
Untersuchung an alteren Chinesen in Hongkong (Chou & Chi, 2004). Hier wurde ein starker
Einfluss der Kinderlosigkeit auf das psychische Wohlbefinden vor allem bei Mannern
gefunden, unabhangig vom Ehestand. Dies verdeutlicht die Bedeutung von Kindern in dieser

Kultur, auch wenn die Unterstltzung durch die Ehepartnerin gegeben ist.

Zu den beschriebenen Studien sei angemerkt, dass sie nicht in der Lage waren, zwischen
gewollt und ungewollt Kinderlosen unterscheiden zu kénnen. So kénnte das psychische
Wohlbefinden der gewollt Kinderlosen nicht belastet sein, wahrend sich die ungewollt Kinder-
losen in ihrem Wohlbefinden durch die Kinderlosigkeit beeintrachtigt flhlten. Daher
betrachtete Koropeckyi-Cox (2002) Kinderlose, wiederum im Alter von 50 bis 84 Jahren, und
unterschied, ob ihre Kinderlosigkeit mit ihrer Einstellung zu eigenen Kindern uUbereinstimmte:
Die Aussage ,Es ist ok, kinderlos zu sein“ diente als Indikator fur eine positive Einstellung zur
Kinderlosigkeit, wahrend ,Es ist besser, ein Kind zu haben® als negative Einstellung zur
eigenen Kinderlosigkeit betrachtet wurde. Die Autorin fand keinen Unterschied zwischen
diesen beiden Gruppen hinsichtlich des subjektiven psychischen Wohlbefindens, aus-

gedrickt durch die bereits beschriebenen Parameter Einsamkeit und Depression. Weiterhin
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wurden in einer gemeinsamen Studie der Universitdten Jena und Freiburg Eltern und
ungewollt Kinderlose im Alter zwischen 43 und 65 Jahren untersucht. Die Analyse ermittelte,
dass sich ungewollt kinderlose Paare als genauso glicklich empfinden wie Eltern (Straul® et
al., 2004). Auch erscheinen mannliche Kinderwunschpatienten generell psychopathologisch
unauffallig (Wischmann, 2005).

Sollte tatsachlich, wie die Ergebnisse der vorliegenden Studie vermuten lassen, ein
Zusammenhang zwischen der Subfertilitdt und der Mortalitat bestehen, so scheint sich diese
Beziehung nicht durch das psychische Wohlbefinden der betroffenen Manner erklaren zu
lassen. Die vorgestellten Befunde, das psychische Wohlbefinden im Alter betreffend,
kdnnten jedoch lediglich ein Zeichen dafur sein, dass die Manner im Laufe ihres Lebens
Strategien zur Adaptation an die Kinderlosigkeit entwickelten und lernten, die Situation
hinzunehmen. Dennoch bleibt der Einfluss der Kinderlosigkeit auf die allgemeine Gesundheit

bzw. auf die Mortalitat zu klaren.

4.4.1.3 Kinderlosigkeit und Lebenszeit-Mortalitat

Auch wenn es nach Betrachtung der Arbeiten zum psychischen Wohlbefinden Kinderloser
so erscheint, als ob Kinder nicht unbedingt zwangslaufig zum Lebensgliick dazugehoren,
konnten sich Infertilitdt bzw. Kinderlosigkeit als kurzzeitiger bzw. chronischer Stressfaktor
erweisen. Da sich Stresserfahrungen akkumulieren und in neuroendokrinen und physio-
logischen Antworten resultieren, scheinen sie biologische Auswirkungen auf die Entwicklung
degenerativer Erkrankungen zu haben. So kann z.B. die Anfalligkeit flr koronare
Erkrankungen und Krankheiten aufgrund reduzierter Immunfunktionen durch Stress erhdht

werden (Brunner ,1997).

Wahrend bereits ausgiebig erforscht wurde, welchen Einfluss der Ehestand auf die
Morbiditdt und Mortalitdt von Mannern hat, liegen fur den Einfluss von Vaterschaft bzw.
Kinderlosigkeit bislang duflerst wenige Ergebnisse vor, die zudem inkongruent sind. Kotler &
Wingard (1989) konnten weder einen Einfluss der Zahl der Kinder noch einen Einfluss der
Anwesenheit eines Kindes im Haushalt auf das mannliche Mortalitatsrisiko feststellen. Des
Weiteren wurde fur deutsche Kinderlose kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich des
gesundheitlichen Zustands gefunden: Ungewollt Kinderlose waren genau so krank und so
gesund wie Eltern, und zeigten die gleichen psychosomatischen Stérungen, depressiven
Verstimmungen und Erkrankungen (Straul} et al., 2004). Clark et al. (1987) hingegen fanden,
dass Manner Uber 40 — unabhangig davon, ob sie verheiratet oder allein stehend waren —
ihnren Gesundheitszustand besser einschatzten, wenn sie Kinder hatten als kinderlose
Manner (zitiert nach Ringback Weitoft et al., 2004).
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In einer aktuellen schwedischen Studie unterschieden Ringback Weitoft und Kollegen
(2004) fast 700.000 Manner danach, ob sie kinderlos waren oder nicht, ob sie im Falle einer
Vaterschaft das Sorgerecht hatten und ob sie mit der Mutter / einer Partnerin
zusammenlebten. Im Falle einer Vaterschaft handelte es sich um Kinder unter 18 Jahren. Es
wurde speziell das Auftreten vorzeitiger Todesfalle analysiert. Das Ergebnis zeigte, dass
allein lebende Vater ohne Sorgerecht und kinderlose, allein lebende Manner ein erhdhtes
Sterberisiko hatten. Ursachen sind hier vor allem Unfalle und Suchtmittelabhangigkeit, aber
auch die Zahl der Todesfalle aufgrund von ischamischen Herzkrankheiten war erhoht.
Wurden - unter Berlcksichtigung des SES - diese beiden Gruppen mit fiirsorge-
berechtigten Vatern, die mit der Mutter ihrer Kinder zusammen lebten, verglichen, so fand
man bei ihnen 4- bis 5-mal haufiger Todesfalle aufgrund einer Suchtmittelabhangigkeit.
Todliche Herzerkrankungen traten 1,7- bis 2-mal so oft auf. Das Risiko fur Verletzungen und
Vergiftungen mit Todesfolgen war vierfach erhéht und Suizide fanden mehr als doppelt so
haufig statt. Leichte Effekte wurden auch fir allein lebende Vater mit Sorgerecht gefunden.
Die Autoren schlielRen aus ihren Befunden, dass das Zusammenleben mit den eigenen
Kindern mindestens genau so wichtig fur die Gesundheit ist wie das Zusammenleben mit
einer Partnerin. Jedoch sollten potentielle Selektionseffekte nicht vergessen werden: Manner
mit psychischen Problemen oder Abhangige bekommen von vornherein seltener das
Sorgerecht flr Kinder zugesprochen; sie bleiben mit groflerer Wahrscheinlichkeit allein
stehend und kinderlos. Auch wenn diese Effekte vermutlich starker sind, scheinen Kinder im

Haushalt trotzdem einen protektiven Effekt zu bedeuten (Ringback Weitoft et al., 2004).

Als wesentlich flir die niedrigere Mortalitat der Vater, welche mit ihren Kindern zusammen-
leben, erscheinen das Gesundheitsverhalten in weiterem Sinne zum einen und soziale
Unterstlitzung zum anderen. Kinder geben dem Leben eine Struktur, sie bedeuten
Lebensinhalt und Gesellschaft und auch Zugang zu anderen Erwachsenen wie Nachbarn,

Verwandten und Freunden (Riessman & Gerstel, 1985).

Inwiefern Manner gesundheitsbewusstes oder risikobereites Verhalten (risk taking) zeigen,
ist u.a. davon abhangig, ob sie verheiratet sind bzw. ob sie Kinder haben. Risikobereitschaft
kann im Sinne von kompetitivem Verhalten bei der Partnersuche interpretiert werden. Ist ein-
mal eine Partnerin gefunden und sind eventuell Kinder vorhanden, so wird das riskante
Verhalten eingestellt (Hill & Chow, 2002). Die Autoren verdeutlichten dies am Beispiel des
Alkoholmissbrauchs. Ehe und Kinder wirkten sich auf dieses riskante Verhalten positiv, als

Reduzierung des Alkoholmissbrauchs, aus.

Storey et al. (2000) untersuchten die Hormonkonzentrationen von Vatern kurz vor bzw.

kurz nach der Geburt ihres Kindes. Sie stellten fest, dass die Vater ahnliche Hormon-
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veranderungen erfuhren wie ihre Partnerinnen. Uberdies lag die Testosteron-Konzentration
der Vater nach der Geburt um 33% niedriger als jene der Vater vor der Geburt. Diese
Reduktion der Testosteron-Werte nach der Geburt scheint die ,Vatergefuhle® (paternal
responsiveness) zu verstarken und die Neigung zu Verhaltensweisen, welche mit der Kinder-
Firsorge nicht kompatibel sind, zu vermindern. Allgemein wird angenommen, dass die
Hormonveranderungen eine Rolle dabei spielen, den Vater auf die Versorgung und Pflege
seiner Kinder zu pragen. Gray und Kollegen (2002) konnten diese Befunde nicht nur besta-
tigen, sondern unterschieden auch noch nach dem Ehestand. Verheiratete Manner mit und
ohne Kinder wiesen niedrigere Testosteron-Konzentrationen auf als unverheiratete Manner.
Diese Unterschiede lieRen sich nur fiir die Konzentrationen am Nachmittag finden, vor-
mittags unterschieden sich die Testosteron-Level nicht voneinander. Auch hier wird vermutet,
dass die niedrigen Testosteron-Werte am Tage das vaterliche Investment sichern, in dem
Neigungen zu riskantem und kompetitivem Verhalten reduziert werden. Interessant ist in
diesem Zusammenhang auch der Befund, dass hohe Testosteron-Level mit einem vermin-
derten Immunschutz einhergehen und so diese Manner anfalliger fur Infektionskrankheiten
macht (Campbell et al., 2001). Zusatzlich sei an die in der Einleitung erwédhnten negativen
Auswirkungen der mannlichen Sexualhormone auf Stoffwechselprozesse und kardio-
vaskulare Konditionen erinnert (vgl. 1.2.1.3). Die reduzierten Testosteron-Werte der Vater

wirken sich demnach also auch positiv auf die Gesundheit aus.

Der Ubergang zur Elternschaft ist zwangslaufig mit Verhaltensanderungen verbunden.
Eltern werden sich ihrer Gesundheit bewusster und versuchen, ein geslinderes Leben zu
fuhren (Backett & Davison, 1995). Die Untersuchung norwegischer krebskranker Manner
zeigte bessere Prognosen fir Vater als fur kinderlose Falle. Dieser Effekt blieb bei Kontrolle
des Ehestandes bestehen. Bei mannlichen Krebspatienten mit Kindern war die Mortalitat um
ein Drittel niedriger als bei unverheirateten und kinderlosen Mannern. Dies wir dahingehend
interpretiert, dass Kinder einen gesunderen Lebensstil induzieren bzw. dazu veranlassen,
den ,Kampf mit dem Krebs® eher auf sich zu nehmen (Kravdal, 2003). Umberson (1987;
zitiert nach Ringback Weitoft et al., 2004) fand, dass Elternschaft die Neigung zu negativem
Gesundheitsverhalten dann starker vermindert, wenn Eltern und Kinder zusammen leben.
Geschiedene Manner, die von ihren Kindern getrennt lebten, zeigten mehr gesundheits-

schadigendes Verhalten als Geschiedene, die gemeinsam mit ihren Kindern lebten.

Kinder veranlassen Eltern jedoch nicht nur zu einem weniger riskanten, geslinderen
Lebensstil, sie sind auch hinsichtlich der sozialen Netzwerke und Unterstitzung von
Bedeutung. Die Alameda County-Studie war eine der ersten Untersuchungen, welche den
Einfluss von Sozialkontakten auf die Sterblichkeit hervorhob. Personen mit wenigen sozialen

Bindungen hatten eine zwei- bis dreifach héhere Mortalitat als solche mit haufigen sozialen
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Interaktionen (Berkman & Syme, 1979; zitiert nach Mineau et al., 2004). Baumann et al.
(1998) konnten bestéatigen, dass eine geringe soziale Integration das Mortalitatsrisiko erhoht.
Dieser Zusammenhang wird durch die geringeren informellen Hilfeleistungen, die geringen
positiven Anderungen des Gesundheitsverhaltens, das geringere Wissen hinsichtlich for-
meller Gesundheitsversorgung sowie schlechterer Compliance bei der Medikamenten-
Einnahme erklart. Soziale Netzwerke bieten Unterstitzung und vermindern das Sterberisiko
(Mineau et al., 2004).

Ein unerflllter Kinderwunsch kann sich so auf mehreren Ebenen auswirken. Infertile
ziehen sich nach der Diagnose haufig zunachst zurtck, meiden Freunde und Verwandte, die
bereits Kinder haben und reduzieren ihre Sozialkontakte (Watkins & Baldo, 2004). Vor allem
Manner isolieren sich haufig im Umgang mit ihrer Subfertilitdt. Sie vertrauen sich seltener
Freunden oder Familienangehoérigen an und ein grofder Teil gibt sogar an, keinerlei der
Unterstlitzung zu haben (Hjelmstedt et al., 1999). Generell verfligen die meisten Kinderlosen
Uber unterstitzende Netzwerke in Form von Verwandten, Freunden und Nachbarn (Zhang &
Hayward, 2001), diese Netze sind aber weniger umfangreich und Kinderlose im Alter
weniger umfassend versorgt als Eltern. Dies betrifft insbesondere die emotionale
Unterstitzung und Nahe. Hilfeleistungen von anderen Familienmitgliedern oder Freunden
kénnen die Unterstitzung durch eigene Kinder nicht ersetzen, da diese eher die aktive

Versorgung und Pflege Ubernehmen (Bengel et al., 2000).

Zur ursprunglichen Frage nach einem mdglichen Zusammenhang zwischen Fertilitat und
Mortalitdt zurtckkehrend, koénnte folgende Vermutung angestellt werden: Sollten die
subfertilen Falle der betrachteten Stichprobe tatsachlich haufiger kinderlos geblieben sein, so
hatte sich dies negativ auf ihren Lebensstil und die zur Verfugung stehenden Sozialkontakte
und somit auch indirekt auf ihren Gesundheitszustand und die spatere Mortalitat auswirken
kénnen. Die Uberlegungen bleiben freilich spekulativ, da die spatere Zeugung von Kindern
fur die untersuchten Manner nicht belegt ist. Auch musste freilich geklart werden, wie eng
der Kontakt zwischen Vater und mdoglichen spateren Kindern tatsachlich war. Zusatzlich
ware im Zusammenhang mit den Uberlegungen zum Einfluss von Kindern auf die
Gesundheit bzw. Mortalitat von Interesse, ob die Manner, z.B. im Falle einer zweiten Ehe
oder Adoption, mit Kindern zusammenlebten. Zhang & Hayward (2001) kamen zu dem
interessanten Ergebnis, dass sich Stiefeltern in ihrem psychischen Wohlbefinden nicht von
biologischen Eltern unterscheiden. Somit scheint also nicht die Tatsache, ein Kind gezeugt
zu haben, von Bedeutung zu sein, sondern es wird wieder die Relevanz der emotionalen und

sozialen Unterstltzung durch die Nachkommen belegt.
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Sollte sich die héhere Sterblichkeit der Subfertilen wirklich durch die Kinderlosigkeit und
deren beschriebene potentielle Folgen erklaren lassen, so bleibt zum Schluss die Frage
offen, warum bei einer Unterscheidung der Subfertilen in azoosperme und oligozoosperme
Falle nur die Mortalitat der Oligozoospermen und nicht die der Azoospermen erhéht scheint.
Azoosperme blieben mit groRerer Wahrscheinlichkeit kinderlos als oligozoosperme Manner,
so dass die Effekte der Kinderlosigkeit auf das Sterberisiko und die Lebensdauer in dieser
Subgruppe am deutlichsten hatten hervortreten sollen. Dies wirde letztlich dagegen
sprechen, dass dieser Erklarungsansatz flir den analysierten Zusammenhang zwischen
Fertilittsstatus und Lebenszeit-Mortalitdt verantwortlich gemacht werden kann. Dennoch
sollten die Ergebnisse hinsichtlich der Mortalitat der Azoospermen unter Vorbehalt betrachtet
werden, da hier die Fallzahl relativ gering war und zu klaren bleibt, ob sich bei einer
grolkeren Stichprobe die nicht doch gleichen Effekte zeigen lassen wie bei den

oligozoospermen Mannern.

4.4.2 Konditionen in utero und in der frihen Kindheit

Ein zweiter Erklarungsansatz, welcher die hohere Sterblichkeit der Subfertilen begrinden
konnte, befasst sich nun mit biologischen Ursachen. Hier wird dem Einfluss von schadlichen
Faktoren wahrend der fotalen Entwicklungsphase und im friihkindlichen Alter und dessen
spaterer Auswirkung im Erwachsenenalter eine grofle Bedeutung beigemessen (Christensen
& Vaupel, 1996; Lummaa, 2003).

In diesem Zusammenhang kann fir Infektionskrankheiten ein deutlicher Einfluss auf die
Mortalitat postuliert werden. So geht man davon aus, dass Helicobacter-pylori-Infektionen in
der Kindheit, bedingt durch die schlechten Lebensumstande wahrend des 2. Weltkrieges, flr
die heutigen hohen Magenkrebs-Raten in Japan verantwortlich zu machen sind. Fir
Schweden lasst sich wiederum zeigen, dass die Mortalitat von Erwachsenen wahrend des 18.
und 19. Jahrhunderts stark durch Pocken- und Keuchhusten-Infektionen in der Kindheit
beeinflusst war. Auch Tuberkulose-Erkrankungen im Erwachsenenalter konnten Infektionen

im Kindes-alter zugeschrieben werden (Zusammenstellung in Doblhammer, 2004).

Auch hinsichtlich der heute vorherrschenden chronischen Erkrankungen finden sich
Hinweise, dass Morbiditat und Mortalitat im Erwachsenenalter stark von den Konditionen in
der Frihphase der Entwicklung abhangen. Die fetal-origins-Hypothese postuliert, dass eine
fotale Unterernahrung in der Mitte bis zum Ende der Schwangerschaft zu disproportionalem
Wachstum und zu einem geringen Geburtsgewicht flihrt und so z.B. spatere kardiovaskulare
Erkrankungen programmiert (Barker, 1995). Mangelernahrung in utero und ein niedriges
Geburtsgewicht bzw. disproportionales Wachstum sind mit verschiedenen Risikofaktoren

und Erkrankungen wie Glukose-Intoleranz mit anschliel3ender Diabetes-Erkrankung (Phillips,

129



Diskussion

1998), Bluthochdruck (Law & Shiell, 1996) und vaskularen Erkrankungen (Eriksson et al.,
2001) assoziiert. Auch die immunitdren (McDade et al, 2001a; b) und respiratorischen
Funktionen (Lopuh&a et al., 2000; Shaheen et al., 1999) kdnnen betroffen sein. Es wurde
sogar eine Verbindung zwischen frihem Wachstum und dem Suizid-Risiko ermittelt (Barker
et al., 1995).

Ab der 9. Schwangerschaftswoche beginnt fir den Fétus eine Phase schnellen Wachs-
tums, hauptsachlich durch Zellteilung, welche bis zur Geburt anhalt. Die verschiedenen
Gewebe erfahren unterschiedliche Wachstumsperioden, so genannte ,kritische“ Phasen. Der
Fotus reagiert auf Nahrstoff- und Sauerstoff-Mangel oder anormale hormonelle Konditionen
mit einer verlangsamten Zellteilung. Dies betrifft vor allem die Gewebe, die gerade die
.kritische“ Phase durchlaufen. Der Organismus ,erinnert* diese Mangelphasen: es kann zu
Veranderungen in der Anzahl der Zellen, der Verteilung der Zelltypen, in der Hormon-
Sekretion, in metabolischen Prozessen und in Organ-Strukturen kommen (Barker, 1995;
Lummaa, 2003). Die Anpassungen des Fo6tus an die Mangelsituation kénnen sich
infolgedessen manifestieren und es kommt zu permanenten Veranderungen der Strukturen,

der Physiologie und der Kérperfunktionen (Lummaa, 2003).

Nicht nur die Mortalitdt der Individuen kann von diesen in utero wirksamen Effekten
betroffen sein, die beschriebenen Wirkungen kénnen ebenso zu Konsequenzen hinsichtlich
des Reproduktionserfolgs fiihren. So kann zum einen die Fertilitdt direkt negativ beeinflusst
sein (siehe unten). Zum anderen kann die Dauer der reproduktiven Phase, z.B. durch ver-
frihten Tod, verklrzt (Lummaa, 2003) oder die Chance, einen Partner zu finden, vermindert
sein (Ubersicht in Buss, 2004). Dies wird durch eine Studie an finnischen und englischen
Mannern, welche in den 1920er und 1930er Jahren geboren wurden, bestatigt. Hier konnte
nachgewiesen werden, dass Manner mit einem niedrigen Geburtsgewicht eine geringere

Wahrscheinlichkeit hatten, eine Ehe einzugehen (Phillips et al., 2001).

Die fetal-origins-Hypothese konnte nun die héhere Sterblichkeit der Subfertilen erklaren,
denn sie lasst nicht nur den Schluss zu, dass sich intrauterine Konditionen auf die Mortalitat
auswirken, indem die Risiken fiir bestimmte Erkrankungen erhéht sind, sondern sie erlaubt
auch die Uberlegung, dass die gleichen Effekte, welche die Mortalitat erhéhen, sich direkt

auf die Fertilitat ausgewirkt haben konnten.

So kénnte die Annahme gemacht werden, dass die Stérungen der Spermatogenese im
Erwachsenenalter den Einfliissen entspringen, die bereits wahrend der fétalen Entwicklung
auf den Organismus wirken. Einen moglichen Wirkungsmechanismus kénnte beispielsweise
die anormale Entwicklung oder Proliferation der Sertoli-Zellen darstellen. Sertoli-Zellen

erfullen zwei unterschiedliche Rollen, die funktional wie auch zeitlich voneinander getrennt
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sind (Sharpe et al.,, 2003). Die foétalen Sertoli-Zellen sind essentiell fir die funktionale
Entwicklung des Hodens und die Auspragung des mannlichen Phanotyps. Ohne die Sertoli-
Zellen ist dartber hinaus eine Spermatogenese ab dem Pubertatsalter nicht mdglich, da sie
die Entwicklung der Keimzellen, die Meiose und die anschlieRende Transformation in Sper-
matozoen physikalisch wie metabolisch unterstiitzen. AuRerdem wird durch die Anzahl der
Sertoli-Zellen auch die Anzahl der Keimzellen, die bei der Spermatogenese unterstiitzt
werden kann, bestimmt. Schlief3lich verfligen im Hoden nur die Sertoli-Zellen Gber einen
Rezeptor fir das Follikel-stimulierende Hormon (FSH; vgl. 1.2.2.1.4; Steger, 2001; Wein-
bauer et al., 2000). Somit ist die Fertilitat direkt von diesen Zellen abhangig.

Wahrend der Pubertat kommt es — vermutlich schrittweise — zu einem radikalen Wandel
der ,fétalen” zu den ,adulten” Sertoli-Zellen. Sie verlieren z.B. ihre Fahigkeit zur Proliferation
und bilden Verbindungen (tight junctions) miteinander aus. Dies ist die Voraussetzung fir die
Bildung des adluminalen Raums, in welchem die meiotischen und postmeiotischen Prozesse
— metabolisch versorgt durch die Sertoli-Zellen — stattfinden kénnen (Steger, 2001). Obwohl
diese Reifung der Sertoli-Zellen zeitlich getrennt ist von ihrer fétalen Entwicklung und
Funktion, so werden doch Einflisse wahrend der fotalen Phase unvermeidbar die Funktion
und die Funktionsfahigkeit der Sertoli-Zellen im Erwachsenenalter vorherbestimmen (Sharpe
et al., 2003). So konnten sich Einflisse auf den Organismus in utero im Erwachsenenalter
bemerkbar machen, z.B. durch eine reduzierte Spermienkonzentration und dadurch
verminderte Fertilitdt. Bekannt sind die negativen Auswirkungen des Zigarettenkonsums der
Mutter wahrend der Schwangerschaft auf die spatere Spermiendichte (Storgaard et al., 2003)
oder der Effekt von Phtalaten (Fisher et al., 2003).

Kritisch bleibt sicherlich die Tatsache zu diskutieren, dass anhand von Studien zur
Mortalitat von Zwillingen, welche sicherlich eine Wachstumsverminderung in utero erfahren,
die fetal-origins-Hypothese nicht bestatigt werden konnte. Danische Zwillinge unterscheiden
sich nicht in ihrer Mortalitat von der danischen Gesamtbevodlkerung. Zusatzlich konnte auch
kein Unterschied in der Mortalitdt von monozygoten und dizygoten Zwillingen ermittelt
werden (Christensen et al., 1995). Somit bleibt die Uberlegung, dass sich Konditionen in
utero negativ auf die spatere Fertilitdt sowie den Gesundheitszustand insgesamt auswirken,

zwar plausibel, jedoch noch nicht endguiltig bestatigt.

Doch selbst wenn man davon ausgeht, dass die fetal-origins-Hypothese auch auf die
Reproduktionsphysiologie Ubertragbar ist, konnen hinsichtlich der Bedeutung dieses
biologischen Erklarungsansatzes fur die in der vorliegenden Studie ermittelten Befunde
lediglich Vermutungen angestellt werden. Zum einen gibt es generell sehr wenige Studien,

welche speziell die in utero-Bedingungen als Risikofaktor fur die spatere mannliche Fertilitat
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untersucht haben (Lummaa, 2003), so dass dieser Zusammenhang im Bereich der
Spekulation verbleiben muss. Zum anderen stellt sich die Frage, wie gro der Anteil der-
jenigen Manner in der Allgemeinbevdlkerung ist, der tatsachlich in utero Mangelbedingungen
ausgesetzt war. Entsprechend muss dies fur die untersuchte Stichprobe ebenfalls offen
bleiben. Zusatzlich sollte bedacht werden, dass spatere Einfliisse wie Lebensstil und SES
die Auswirkungen der fotalen Konditionen modifizieren kdnnen. Somit kann allerdings auch
negatives Gesundheitsverhalten im spateren Erwachsenenalter die intrauterinen Effekte
verstarken (Barker, 1995). Der SES der betrachteten Stichprobe konnte zwar fiir einen Teil
der ehemaligen Patienten ermittelt und in den Analysen berlcksichtigt werden, Uber
Lebensstil-Variablen wie Zigaretten- und Alkoholkonsum finden sich in den vorliegenden
Original-Daten allerdings kaum Angaben, so dass hier keine weiteren Aussagen gemacht

werden konnen.

Ein zusatzlicher Aspekt sollte noch Erwahnung finden. Wie schon bei dem zuvor
diskutierten Erklarungsansatz zum Einfluss der Konditionen im Erwachsenenalter ist auch
hier wieder zu fragen, warum sich die Sterblichkeit der Oligozoospermen erhoht zeigt, die
Azoospermen sich aber in ihrer Mortalitat nicht von den Normozoospermen unterscheiden.
Sollte die These stimmen, dass schlechte in utero-Bedingungen sich gleichzeitig negativ auf
die Gesundheit und auf die Mortalitat auswirken, so wirde dies in der eigenen Stichprobe
nur fir die Oligozoospermen zugetroffen haben. Fir die Azoospermen misste also vermutet
werden, dass die Ursache ihrer Azoospermie eher in anderen Ursachen begriindet liegt.
Denkbar waren beispielsweise genetische Dispositionen oder sekundar erworbene
Atiologien wie Verletzungen oder sexuell Gbertragbare Krankheiten. Tatsachlich ermittelten
Fedder und Criiger (2004) in ihrer Untersuchung zur Atiologie von Azoospermie einen
gréBeren Anteil an Fallen mit erworbener Azoospermie (19% angeboren vs. 27% erworben).
In der eigenen Studie wurden allerdings im Vorfeld solche Falle mit bekannten Diagnosen,
die fur eine sekundar erworbene Subfertilitdt sprachen, ausgeschlossen, so dass auch hier
— wie bereits im Abschnitt 4.2.2 — wieder nur an nicht dokumentierte bzw. nicht erkannte
Ursachen zu denken ware. Jedoch erscheint es unwahrscheinlich, dass dies flr einen
grolien Teil der Azoospermen zutreffen soll. Des Weiteren sei auch hier wieder auf die
Bedenken hinsichtlich der Aussagefahigkeit der Ergebnisse aufgrund der geringeren

Azoospermie-Fallzahlen hingewiesen.

4.4.3 Genetische Ursachen
Der letzte zu diskutierende Erklarungsansatz befasst sich mit genetischen Dispositionen.
Die Frage lautet hier, ob es denkbar ist, dass Subfertilitdt und eine reduzierte Lebensdauer

durch genetische Ursachen miteinander verknlipft sind. Freilich kann auf Basis der in den
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Krankenakten vorliegenden Informationen keine Aussage Uber genetische Dispositionen und
Erkrankungen der Patienten gemacht werden. Trotzdem kdnnen an dieser Stelle einige

Uberlegungen angestellt werden.

Im einleitenden Kapitel wurden bereits einige genetische Ursachen fur mannliche
Fertilitatsstorungen kurz vorgestellt (vgl. 1.2.3.2.6). Hier sollen jetzt jene Erkrankungen
Berlcksichtigung finden, flir welche neben einer Beeintrachtigung der Fertilitdt auch ein
nachteiliger Effekt auf die Ubrige korperliche und geistige Gesundheit berichtet wird. Das
Spektrum der mdoglichen Abberationen ist vielféltig. Zum einen kdnnen numerische
gonosomale Abweichungen vorliegen. Das Klinefelter-Syndrom zeichnet sich durch einen
47 XXY-Karyotyp oder auch Mosaik-Formen (z.B. 47,XXY/46,XY) aus. Auch kann es zu
hohergradigen X- oder Y-Aneuploidien kommen. Die Pravalenz in der mannlichen
Bevdlkerung liegt bei 0,2% (Nieschlag et al., 2000a; Shah et al., 2003). Es wird geschatzt,
dass etwa die Halfte der Betroffenen undiagnositiziert und unbehandelt bleibt (Abramsky &
Chapple, 1997; zitiert nach Nieschlag et al., 2000a). Die Betroffenen leiden unter Hypo-
testosteronamien unterschiedlichen Ausmalles mit den daraus folgenden Merkmalen eines
eunuchoidalen Korperbaus, Gynakomastie, sehr kleinen Testes und einer verminderten
Libido, vor allem aber ist bei ihnen der Prozess der Meiose gestort, was zu ernsten
Beeintrachtigungen der Spermatogenese flihren kann (Amory et al., 2000). Bis auf wenige
Ausnahmen sind Klinefelter-Patienten azoosperm (Knuth & Schulze, 2001). Fir die Betrof-
fenen kann das Risiko fur Leukdmie, Keimzellentumore, Diabetes mellitus, Lungenkrebs und
— im Falle einer Gynakomastie — Brustkrebs vergroRert sein (Amory et al, 2000; Brugh Il et
al., 2003; Swerdlow et al., 2005). Das Mortalitatsrisiko ist insgesamt um 40% erhoht
(Bojesen et al., 2004).

Patienten mit einer numerischen autosomalen Abberation hingegen werden normaler-
weise nicht in einer Infertilitdtsberatung vorstellig. Schwere autosomale Stérungen sind
beispielsweise Trisomie 13, Trisomie 18 und Trisomie 21; und nur Patienten mit Trisomie 21
Uberleben uberhaupt bis zum reproduktiven Alter (Brugh IIl et al., 2003). Bei diesen
mannlichen Betroffenen ist die Fertilitdt tatsachlich beeintrachtigt, wobei der Mechanismus
noch ungeklart bleibt. Es wird eine verringerte Proliferation der primordialen Stammzellen
vermutet (Shah et al., 2003).

Das Kallman-Syndrom indes stellt eine strukturelle, meist autosomal dominant vererbte
Erkrankung dar (Waldstreicher et al., 1996). Die Betroffenen zeigen die gleichen Symptome
wie beim hypogonadotropen Hypogonadismus, also eine Stérung der GnRH-Sekretion des
Hypothalamus (Gonadotropin Releasing Hormon; vgl. 1.2.2.1.4). Sowohl die Reifung der

Keimzellen als auch eine ausreichende gonadale Testosteron-Produktion sind verhindert,
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wodurch Azoospermie oder Aspermie resultiert (Behre & Nieschlag, 1998; Behre et al.,
2000b). Sie weisen sich jedoch zusatzlich durch eine Anosmie aus; ihr Riechvermégen
hinsichtlich aromatischer Verbindungen ist beeintrachtigt, was durch gestorte Zell-
wanderungen wahrend der Embryonalentwicklung zu erklaren ist. Fir den idiopathischen
hypogonadotropen Hypogonadismus und das Kallman-Syndrom wird eine Pravalenz von
1:10.000 fir das mannliche Geschlecht geschatzt (Behre et al., 2000b). Weitere Folgen des
genetischen Defektes kdnnen Verformungen und Aplasien der Niere sein (Bhasin et al.,
2000; Brugh Il et al., 2003; Meschede & Horst, 2000).

Eine weitere strukturelle autosomale Anomalie stellt die Mutation des Cystischen-Fibrose-
Tansmembran-Regulator-Gens (CFTR-Gen) des Chromosoms 7 dar, welche zur Erkrankung
an Cystischer Fibrose flihren kann. Genetische Analysen zeigen, dass die kongenitale beid-
seitige Aplasie des Vas deferens (CBAVD) in engem Zusammenhang mit den CFTR-Gen-
Mutationen steht (Meschede et al., 1998), so dass man davon ausgehen kann, dass es sich
bei der CBAVD um eine genitale Form der Cystischen Fibrose handelt (Stuhrmann, 1998).
Der durch Azoospermie bedingten Infertilitat bei Mannern mit CBAVD liegen die Obstruk-
tionen des mannlichen Genitaltraktes zu Grunde, und die Spermatogenese selbst kann trotz
CFTR-Gen-Mutationen ohne Stérungen verlaufen (Pallares-Ruiz et al., 1999). Cystische
Fibrose selbst manifestiert sich als chronische obstruktive Lungenerkrankung mit wieder
kehrenden Infektionen und pankreatischer Insuffizienz. Die mediane Lebenserwartung liegt
heutzutage bei 40 Jahren und hat sich somit im Laufe der letzten zwei Dekaden verdoppelt
(Jaffe & Bush, 2001).

Zuletzt seien noch einige seltene genetische Erkrankungen erwahnt, welche sich
nachteilig auf Fertilitat und Gesundheit auswirken. Das Noonan-Syndrom fihrt nicht nur zu
verspateter oder unvollstandiger Pubertatsentwicklung, zu Maldeszensus der Hoden bzw. zu
kleinen Testes, die Betroffenen zeichnen sich auch typischerweise durch kongenitale
Herzfehler aus (Brugh Il et al., 2003; Elsawi et al., 1994; Nieschlag et al., 2000a). Bis zu
einem Viertel dieser Patienten ist leichtgradig geistig behindert (Meschede & Horst, 2000).
Die Spinobulbare Muskelatrophie (Kennedys Disease) ist eine neuromuskulare Erkrankung,
die sich auch auf die spermatogenetische und endokrine Hodenfunktion ausweitet (Brugh I
et al.,, 2003; Meschede & Horst, 2000). Die Polyzystische Nierenerkrankung fihrt neben
Azoospermie oder schwerer Oligozoospermie zu zystischen Nierenveranderungen, viele der
Patienten leiden auch unter Leber-, Milz- und Pankreaszysten. Es besteht aul’erdem ein
stark erhdhtes Risiko fir Aneurysmen der Hirnbasisarterien (Meschede & Horst, 2000). Das
Young-Syndrom schlie3lich, bei welchem das Lumen der Nebenhoden vollstandig von einer
amorphen Masse verschlossen wird, resultiert in einer vollstandigen bilateralen Obstruktion

der Nebenhoden und daraus folgender Azoospermie (Behre et al., 2000a; Meschede et al.,
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1998). Zusatzlich leiden die Betroffenen unter einer chronischen sinusbronchialen
Symptomatik (Behre et al., 2000a). Eine Ubersicht Uber weitere andrologisch relevante

genetische Syndrome kann Meschede & Horst (2000) entnommen werden.

Die Darstellung verdeutlicht, auf welch vielféltige Weise genetische Erkrankungen die
mannliche Fertilitat beeintrachtigen und gleichzeitig mit weiteren degenerativen Symptomen
assoziiert sein kdnnen. Und es wird angenommen, dass viele der heute noch ungeklarten,
idiopathischen Subfertilitatsfalle eine genetische Ursache haben (Brugh Il et al., 2003).
Problematisch ist aber, dass die Angaben zur Mortalitdt der Betroffenen mit genetischen
Anomalien relativ rar sind. Wie aus der obigen Darstellung ersichtlich wird, liegen zwar
Studien zu mdglichen Komorbiditdten vor, dennoch sind die vorgestellten Symptome und
nachteiligen Effekte fakultativ. Ein erhdhtes Sterberisiko kann in den meisten Fallen zwar
angenommen werden, wurde aber noch nicht belegt. Trotzdem bleibt die Frage zu
beantworten, ob die erhdhte Sterblichkeit der subfertilen Falle in der eigenen Stichprobe auf
genetische Anomalien zurickgefliihrt werden konnte, welche einerseits die Subfertilitat
verantwortet und andererseits zu einem schlechteren Gesundheitszustand bzw. einem
friheren Tod geflihrt haben koénnten. Verschiedene Aspekte sprechen gegen diese
Vermutung. Betrachtet man die Pravalenz der beschriebenen, heute bekannten genetischen
Syndrome, so ist erstens anzunehmen, dass in der untersuchten Stichprobe der Anteil an
Mannern, welcher unter einem der Krankheitsbilder litt, eher gering gewesen sein dirfte.
Zweitens scheinen die dargestellten genetischen Erkrankungen haufiger in einer Azoo-
spermie als in einer Oligozoospermie zu resultieren. Damit sollten eher die azoospermen
Manner von einer hdheren Mortalitat betroffen gewesen sein. Im Gegenteil lasst sich aber in
der eigenen Stichprobe ein solcher Effekt fir die Azoospermen nicht finden und es sind die
Oligozoospermen, deren Sterblichkeit erhoht ist. Interessant ware daher auch an dieser
Stelle wiederum die Erhéhung der Zahl der Azoospermen zur Uberpriifung, ob mit einer
groBeren Stichprobe auch fur diese Fertilitdtsklasse eine erhohte Mortalitdt festgestellt
werden kann. Nimmt man an, dass tatsachlich genetische Dispositionen flir den Zusammen-
hang zwischen Mortalitat und Fertilitat verantwortlich zu machen sind, so wirden die
momentanen Ergebnisse auch hier wieder, analog zu den Uberlegungen im Abschnitt 4.4.3,
die Vermutung nahe legen, dass die Mehrheit der azoospermen Manner von einer sekundar
erworbenen Azoospermie betroffen waren. Nur dann wiirde dieser Erklarungsansatz mit den

ermittelten Befunden Ubereinstimmen.
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5 Fazit und Ausblick

Nachdem die Ergebnisse diskutiert und mogliche Erklarungsansatze vorgestellt wurden,
sollen an dieser Stelle einige abschlieRende Betrachtungen beziiglich der Resultate und der
maoglichen weiteren Forschung angestellt werden. Die urspringliche Fragestellung der vor-
liegenden Studie betraf die Uberlegung, ob sich zwischen den Spermatogenese-Funktionen
und der Lebenszeit-Mortalitat von Mannern ein Zusammenhang finden lassen konnte.
Anhand der Analysen der Lebensdauern der verstorbenen bzw. der geschatzten Lebens-
erwartungen der noch lebenden ehemaligen Infertilitatspatienten konnte die Vermutung
eines solchen Zusammenhangs bestatigt und auch dessen Natur genauer dargestellt werden.
Es zeigte sich keine direkte Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Spermatogenese-
funktion, gedufert durch die Spermienkonzentration, und der Lebenszeit-Mortalitat. Vielmehr
lie® sich ein Unterschied in Abhangigkeit vom Fertilitatsstatus der Manner ermitteln: Die
untersuchten subfertilen Falle zeichneten sich durch ein hdheres Sterberisiko aus als die
fertilen Manner. Bei einer genaueren Betrachtung ergab sich, dass dieser Befund auf die
oligozoospermen Patienten zurtickzufiihren war. |hr Sterberisiko war gegeniiber jenem der
normozoospermen Falle bis um das Zweifache erhdht. Kein Unterschied konnte zwischen
azoospermen und normo- bzw. oligozoospermen Patienten festgestellt werden. Diese

Effekte wurden nicht durch den sozio6konomischen Status der Manner beeintrachtigt.

In der vorliegenden Arbeit wurde somit ein direkter Zusammenhang zwischen repro-
duktionsphysiologischen Funktionen und der Lebenszeit-Mortalitdt von Mannern ermittelt.
Eine Interpretation dieses Befundes muss aufgrund der Datenlage vorlaufig hypothetisch
bleiben. Von den diskutierten Erklarungsansatzen (1) des Verhaltens und der Konditionen im
Erwachsenenalter, (2) der Bedingungen in utero und in der frihen Kindheit sowie (3) der
genetischen Dispositionen kann zum momentanen Zeitpunkt keiner sicher als verantwortlich
angesehen werden. Die Befunde scheinen am wenigsten gegen einen Einfluss der fétalen
und frihkindlichen Konditionen auf die spatere Gesundheit im Erwachsenenalter zu
sprechen. Hier wurde als moglicher Mechanismus eine Entwicklungsbeeintrachtigung mit
nachteiligen Konsequenzen fir die allgemeine Gesundheit und das Mortalitatsrisiko mit
einhergehender negativer Beeinflussung z.B. der Entwicklung der Sertoli-Zellen und dadurch
gestorter Spermatogenese vorgestellt. Dieser Zusammenhang stellt einen der moglichen
Wirkungswege dar und muss offen bleiben, ob auch andere, noch nicht bekannte biologische
Mechanismen flr die hohere Sterblichkeit oligozoospermer Manner verantwortlich gemacht
werden konnten. So waren z.B. auch hormonelle Wirkungswege denkbar. Grundséatzlich
erscheint es schwierig, die drei Erklarungsansatze vollstandig voneinander zu trennen und
es kann wohl eher eine Synthese angenommen werden, in welcher sich die Effekte der

moglichen Wirkungsmechanismen ergadnzen oder gegenseitig abschwachen. Zum momen-
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tanen Zeitpunkt fehlen noch die ndétigen Informationen Uber die ehemaligen Infertilitats-
patienten, um den Schritt von plausiblen Uberlegungen zu tatsachlichen Erklarungen

machen zu kénnen.

Fur die zukunftige Forschung hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Fertilitdt und
Lebenszeit-Mortalitat von Mannern sind verschiedene Aspekte von Bedeutung. Zunachst
ware es interessant, die Recherchen und Analysen zu einem spateren Zeitpunkt zu
wiederholen, da sich dann die Zahl der Verstorbenen erhoéht haben sollte und somit
genauere Schatzungen der Uberlebensfunktionen moglich waren. So lieRe sich iberpriifen,
ob das Sterberisiko der frihen und spaten Geburtsjahrgdnge tatsachlich von
unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird oder ob es sich bei diesen Unterschieden um
methodische Verzerrungen handelt. Generell sollte auch die Fallzahl der Azoospermen
erhoht werden, um zu Uberprifen, ob sich flur diese Fertilitatsklasse nicht doch — wie
vermutet wird — die gleichen Effekte finden lassen wie flir die oligozoospermen Falle. Die
Ergebnisse der nicht-parametrischen Verfahren sowie die Analysen der verstorbenen Falle
deuten bereits darauf hin, dass auch das Sterberisiko der azoospermen Manner erhoht sein
konnte. Ware dies der Fall, so wirde weniger bzw. nichts mehr gegen die vorgestellten
Interpretationsansatze zur Deutung des Zusammenhangs zwischen mannlicher Fertilitat und

Mortalitat sprechen.

Der erste diskutierte Erklarungsansatz befasste sich mit den - direkten und indirekten -
negativen Auswirkungen von (ungewollter) Kinderlosigkeit auf die Gesundheit. Vor diesem
Hintergrund ware die Information interessant, welcher der Patienten zu einem spateren Zeit-
punkt noch Kinder zeugte, adoptierte oder mit Stiefkindern zusammenlebte, wie eng der
Kontakt mit diesen Kindern war und ob eine Scheidung erfolgte. Des Weiteren sollten die
Todesursachen betrachtet werden. Eine erhdhte Atiologie von Unféllen, Folgen von
Substanzmittelabhangigkeit oder Suizid bei den Subfertien — ermittelbar Uber die
Sterbebescheinigungen der Verstorbenen — wirde z.B. fir das Zutreffen dieses ersten

Erklarungsansatzes sprechen.

Zusatzlich sind die noch nicht verstorbenen Manner bezlglich ihrer Morbiditat zu
untersuchen. Eine Befragung koénnte die subjektiv eingeschatzte Gesundheit und das
psychische Wohlbefinden erfassen. Besonders aufschlussreich waren in diesem Zusammen-
hang beispielsweise auch genauere Angaben zum Geburtsgewicht. Diese koénnten
Anhaltspunkte flr das Zutreffen des zweiten Erklarungsansatzes bieten. So kdnnte gemut-
maldt werden, dass das durchschnittliche Geburtsgewicht der Subfertilen unter jenem der
Fertilen liegt. SchlieRlich waren hinsichtlich des dritten Erkldrungsansatzes genetische

Analysen der noch lebenden Patienten von Interesse, um Aussagen Uber mdgliche
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Auswirkungen von genetischen Anomalien auf die Gesundheit und die Reproduktions-
physiologie machen zu konnen. Allerdings ist anzuzweifeln, dass solche Informationen

tatsachlich ermittelt werden konnen.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben wurde, ist das Thema der spezifischen Manner-
gesundheit und -mortalitat ein bislang relativ vernachlassigtes Forschungsfeld, welches erst
im Laufe der letzten Jahre langsam an Bedeutung gewann. Auch die reproduktive
Gesundheit von Mannern stellt ein noch nicht ausreichend erforschtes Gebiet dar. Die
durchgeflihrte Studie betrachtete nun den Zusammenhang zwischen den reproduktions-
physiologischen Funktionen von ehemaligen Kinderwunschpatienten und ihrem individuellen
Sterberisiko. Grundsatzlich werden Arbeiten Uber die Lebenszeit-Mortalitdt dadurch
erschwert, dass nur in seltenen Fallen geeignete Daten zur Verfigung stehen. In
Deutschland werden zum einen kaum Panel-Erhebungen mit gesundheitsbezogenen Fragen
durchgefiihrt und zum anderen medizinische Aufzeichnungen nach Ablauf der 10-Jahres-
Frist meist vernichtet. Dabei ist gerade der individuelle Gesundheitsverlauf als Langsschnitt-
untersuchung von groflter Bedeutung, um langfristige Zusammenhange zwischen Einfluss-
faktoren, welche bereits im jungen Erwachsenenalter nachweisbar sind, und der spateren
Mortalitdt aufdecken und Aussagen Uber Kausalitdten machen zu kénnen. Die vorliegende

Studie kann aufgrund der Datenlage einen Beitrag zur Fullung dieser Liicken leisten.

138



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, den potentiellen Zusammenhang zwischen
mannlicher Fertilitdt und Lebenszeit-Mortalitdt zu untersuchen. Datengrundlage waren die
Krankenakten von Patienten der Andrologischen Sprechstunde des Universitatsklinikums
Marburg, welche in den Jahren 1949 bis 1985 — meist aufgrund eines unerfiillten
Kinderwunsches — eine Spermiogramm-Analyse durchfiihren liefsen. Alle Patienten wurden
vor 1938 geboren. Falle mit bekannten Vorerkrankungen wie z.B. Mumps, Geschlechts-
krankheiten oder Hodenfehllagen wurden im Vorfeld ausgeschlossen, da bei diesen
Diagnosen von einer Beeintrachtigung der Spermatogenese auszugehen war. Mittels
Recherche in Einwohnermeldedmtern und der hessischen Zentraldatei einer gesetzlichen
Krankenkasse konnte der Vitalstatus (lebend vs. verstorben) von 601 ehemaligen Patienten
festgestellt werden. Im Falle eines Todes wurden ebenfalls die Sterbedaten notiert.
Zusatzlich wurde der zuletzt ausgeubte Beruf als Indikator flir den soziodGkonomischen
Status der Manner festgehalten. Die Falle wurden in Abhangigkeit von der angegebenen
Spermienkonzentration in Fertilitdtsklassen eingeteilt und je nach Fertilitatsstatus in fertile
und subfertile Falle unterschieden. Die Grenze hierzu wurde nach WHO-Empfehlungen bei
20 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat festgelegt. Die Untergruppe der Subfertilen
wurde nochmals unterteilt in Oligo- und Azoosperme, wobei sich letztere durch die
vollstdndige Abwesenheit von Spermien im Ejakulat auszeichneten. Bei dieser
Fertilitatsklassifikation wurden die fertilen Falle als normozoosperm bezeichnet. Die im
Folgenden beschriebenen Analysen wurden einerseits fir die gesamte Stichprobe
gemeinsam durchgeflihrt, andererseits wurden die Falle nach dem Median des Geburts-
datums in zwei Subgruppen, die so genannten frihen und spaten Geburtsjahrgange,

aufgeteilt und die Berechnungen separat angestellt.

Fir das betrachtete Untersuchungskollektiv wurde im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
eine positive Selektion hinsichtlich des Ehestands und des soziodkonomischen Status
vermutet. Der Vergleich der eigenen Daten und Befunde mit jenen aus anderen Studien
wurde allgemein durch die unterschiedliche Natur der in Fertilitdtsstudien betrachteten
Studienpopulationen erschwert. Grundsatzlich erschien jedoch die Befunddokumentation in
den untersuchten Krankenakten valide und reliabel und die angegebenen Spermienkonzen-
trationen waren vergleichbar mit Angaben aus anderen Studien. Unter den betrachteten
Infertilitatspatienten fanden sich 66% Normozoosperme, 20% Oligozoosperme und 14%
Azoosperme. Betrachtete man die frihen und spaten Geburtsjahrgange getrennt
voneinander, so war auffallig, dass der Anteil der Azoospermen innerhalb der friihen
Geburtskohorten héher war. Dies kann mdglicherweise durch den generellen Rickgang

sexuell Ubertragbarer Krankheiten seit Erfindung des Penicillins und anderer Antibiotika
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erklart werden, da Infektionen z.B. mit Gonorrhoe oder Chlamydien eine mogliche

Azoospermie-Ursache darstellen.

In einer Sterbetafel-Analyse wurden die Uberlebensfunktionen anhand der tatséchlichen
Lebensdauern der Verstorbenen sowie der geschatzten Lebenserwartungen der noch
lebenden Falle abgebildet und mittels Wilcoxon(Gehan)-Test Unterschiede zwischen den
Fertilitatsklassen berechnet. Hier ergab sich ein Effekt, welcher besonders bei der Analyse
der frihen Geburtsjahrgange deutlich zu Tage trat: Die Mortalitat der Subfertilen lag Uber
jener der Fertilen. Dies lasst sich vor allem auf einen Unterschied zwischen normo- und
oligozoospermen Fallen zurtckfuhren. Doch auch fur die azoospermen Falle liel® sich der

Trend einer im Vergleich zu den Normozoospermen erhéhten Sterblichkeit erkennen.

Die semi-parametrische Cox-Regression sowie weitere parametrische Regressions-
verfahren erlaubten, diesen Unterschied zu quantifizieren und unter Kontrolle verschiedener
Variablen die Lebenszeit-Mortalitat in Abhangigkeit vom Fertilitatsstatus modellieren. Die
Ergebnisse der Cox-Regression bestatigten die hdhere Sterblichkeit der subfertilen Falle.
Wiederum wurde dies v.a. bei der Betrachtung der friihen Geburtsjahrgdnge evident.
Subfertile hatten ein um den Faktor 1,6 erhohtes Sterberisiko. Dieser Effekt wurde nicht vom
soziobkonomischen Status beeintrachtigt. Eine separate Auswertung ergab, dass auch hier
das hohere Sterberisiko der Subfertilen auf den Unterschied in den Mortalitatsrisiken der
Normo- und Oligozoospermen zurlickzufiihren war. Die oligozoospermen Falle hatten ein
doppelt so hohes Risiko zu versterben wie die normozoospermen Manner. Die Sterblichkeit
der Azoospermen hingegen war weder gegenuber jener der Normo- noch gegenilber jener
der Oligozoospermen erhoht. Allerdings sollte hier bedacht werden, dass die Azoospermen
die Gruppe mit der geringsten Fallzahl darstellte. Es bleibt nachzuweisen, ob bei Erhéhung
der SubstichprobengréRe auch fir die Azoospermen ein erhdhtes Sterberisiko zu finden ist
— dies ware aufgrund der Befunde des Wilcoxon(Gehan)-Tests zu vermuten. Die
beschriebenen Befunde wurden durch eine Analyse ausschlieRlich der verstorbenen Félle
gestutzt. Unter den verwendeten parametrischen Regressionsmodellen ist vor allem das
Gompertz-Makeham-Modell zur Modellierung der Mortalitdt geeignet. Es bestatigte im
Wesentlichen die Ergebnisse der Cox-Regression mit einem erhdhten Sterberisiko der
subfertilen Falle innerhalb der frihen Geburtsjahrgange. Auch bei Verwendung alternativer
Abgrenzungen der Subfertilen blieb der Befund einer erhdhten Sterblichkeit der Subfertilen

weitestgehend erhalten.

Im Gegensatz zu den frlhen Geburtsjahrgéngen, flir welche ein Zusammenhang
zwischen Fertilitatsstatus und Lebenszeit-Mortalitat postuliert werden konnte, ergab sich fur

die spaten Geburtsjahrgange hauptsachlich der soziobkonomische Status als Pradiktor-
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variable flr die Mortalitat. Die Literatur bestatigt zwar den starken Einfluss dieser Variablen
auf die Sterblichkeit, und es lassen sich mégliche Ursachen fir diese Unterschiede zwischen
den frihen und spaten Geburtsjahrgdngen diskutieren. Generell sollten jedoch die
Ergebnisse fiir die spaten Geburtsjahrgdnge mit Vorbehalt betrachtet werden, da der Anteil
an noch nicht verstorbenen Fallen sehr hoch war und somit die Schatzungen der Lebens-

erwartungen und ihrer Beeinflussungen ungenau wurden.

Hinsichtlich der Spermienkonzentration wiesen die Regressionsmodelle keinen
Zusammenhang mit der Lebenszeit-Mortalitat der Individuen nach. Dies Iasst einen weiteren
Schluss uber die Art des Zusammenhangs zwischen Spermatogenese und Mortalitat zu: Er
zeigt sich nicht in quantitativer Form als direkte Dosis-Wirkungs-Beziehung, sondern |asst
sich eher in qualitativem Sinne als niedrigeres bzw. hdheres Sterberisiko bei ,besserer” bzw.

»Schlechterer” reproduktionsphysiologischer Funktion erfassen.

Zur Begrundung einer hoheren Sterblichkeit der Subfertien werden verschiedene
Erklarungsansatze diskutiert, auch wenn aufgrund der Datenlage endgtiltige Schlisse noch
nicht zu ziehen sind. Der erste Ansatz beschaftigt sich mit den Auswirkungen von Kinder-
losigkeit auf die Gesundheit und Mortalitat. (Ungewollte) Kinderlosigkeit erhéht das Risiko flr
eine Scheidung, ist assoziiert mit ungesinderem Lebensstil, geringerer sozialer Unter-
stitzung und erhéhter Morbiditat. Ein zweiter Ansatz befasst sich mit den Bedingungen in
utero und im frihen Kindesalter. Nachteilige Konditionen kénnen sich gleichzeitig negativ auf
die Gesundheit im Allgemeinen und auf reproduktionsphysiologische Funktionen, z.B. die
Spermatogenese, auswirken. Drittens sind genetische Dispositionen denkbar, welche einen
Zusammenhang zwischen verminderter Fertilitat einerseits und erhéhter Mortalitat anderer-
seits moderieren konnten. Von den erwahnten Erklarungsansatzen erscheint der zweite,
welcher intrauterine Bedingungen flir die héhere Sterblichkeit von subfertiien Mannern als
ursachlich erklart, am ehesten der Befundlage in der vorliegenden Arbeit zu entsprechen.
Gegen alle drei Ansatze spricht die jedoch Tatsache, dass — zumindest nach momentanem
Kenntnisstand — nur die Mortalitdt der Oligozoospermen, nicht aber jene der Azoospermen

erhoht ist.

Die vorliegende Arbeit ermittelte einen Zusammenhang zwischen den reproduktions-
physiologischen Funktionen und der Lebenszeit-Mortalitdt der ehemaligen Infertilitats-
patienten. Sie leistet damit einen Beitrag zur Erforschung der langfristigen Einflussfaktoren
auf die mannliche Sterblichkeit, welche in Deutschland allgemein durch fehlende Langs-
schnittdaten erschwert ist. Um das in der Studienpopulation beobachtete Phdnomen nun
noch genauer untersuchen und erklaren zu kdnnen, sollten als nachster Schritt die Todes-

ursachen der Verstorbenen, ermittelbar durch die Todesbescheinigungen, sowie die
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Morbiditdt der noch lebenden Falle, ermittelbar durch Befragungen, betrachtet werden.
Ferner sollten ebenfalls Informationen zur Familiengeschichte, also Ehe- und Elternstand, in

Erfahrung gebracht werden.
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Anhang

8 Anhang

A-1 Soziobkonomischer Index des beruflichen Status (ISEI)

Tab. A-1 Berufe und zugehdrige ISEl-Werte der Falle

Berufsbezeichnung(en)

Hilfsarbeiter ohne nahere Tatiakeitsanaabe
Arbeiter/Hochschule

Arbeiter/Ausb unbk.

Facharbh./Fachsch.

Laaer-. Transportarbeiter
Geldeinnehmer-auszahler. Kartenverkaufer. -kontrolleur
Raum-. Hausratreiniaer

StralRenreiniaer. Abfallbeseitiaer
Maschinen-. Behalterreiniaer und verwandte Berufe
Waldarbeiter. Waldnutzer

L andarbeitskraft

Kutscher

StralRenwart

StralRenbauer
Erdbeweaunasmaschinenfiihrer
Baumaschinenfiihrer

Warenmaler. -lackierer

Textilfarber

Textilausriister

Heizer

Grobwarenlederhersteller. Bandaaist
Tiernfleaer und verwandte Beriife
Transnortaeratefiihrer

Weber

Schweisser. Brennschneider
Steinbrecher

Panier-_ Zellstoffhersteller

Sonstiae Panierverarbeiter

Galvaniseur. Metallfarber

Emallierer. Feuerverzinker und andere Metalloberflichenveredler
Schuhwarenhersteller

Werkzeuamacher

Ubriae Gastebetreuer

Pfortner. Hauswart

Haus-. Gewerbediener

Steinbearbeiter

Fordermaschinist. Seilbahnmaschinist
Betonbauer

Holzaufbereiter

Maschenwarenfertiaer

Spezialdrucker. Siebdrucker
Druckerhelfer

Eneraiemaschinist

Bauschlosser

Stahlbauschlosser. Eisenschiffbauer
Punnenmacher. Modellbauer. Pranarator

Warenoriifer. -sortierer. a.n.a.
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ISEI

20.0
20.0
20.0
20.0
22.0
22.4
22.7
227
22.7
25.6
29.2
30.2
314
31.8
31.8
31.8
329
33.9
33.9
33.9
34.9
35.2
36.8
37.6
37.8
38.0
38.0
38.0
38.0
38.0
38.0
38.1
38.1
38.6
38.6
391
39.2
39.3
394
394
39.5
39.5
39.8
39.9
39.9
39.9
39.9
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Zimmarar
Kultur-. Wasserbauwerker
SonstigeTiefbauer

Bauhilfsarbeiter

Modelltischler. Formentischler
Formstein-. Betonhersteller
Kunststoffverarbeiter

Blech-. Kunststoffschlosser

Dreher

Fraser

Hobler

Bohrer

Maschinenschlosser
Betriebsschlosser. Renaraturschlosser
Maschineneinrichter o.n A
Verkaufer

Branntsteinhersteller

Dachdecker

Stukkateure. Ginser. Veroutzer

| aaerverwalter. Maaaziner
Rohrinstallateur

Rohrnetzbauer. Rohrschlosser
Kraftfahrzeuafiihrer

Maurer

Pflasterer. Steinsetzer

Ofensetzer. L uftheizunasbauer
Wichter. Aufseher
Rechtsvollstrecker

Artist. Berufssportler. kiinstlerische Hilfskraft
Friseur

Brauer. Malzer

Milch. Fettverarbeiter
Gesundheitssichernder Beruf
Vervielfiltiaer

Maler. L ackierer (Ausbaun
Elektroaerate-. Elektroteilemontierer
Elektroinstallateur. -monteur
Tischler

Telefonist

Former. Kernmacher

Fleischer

Schriftsetzer

Blechoresser-. zieher-. stanzer
sonstiae Metallverformer (snanlose Verformuna)
Polsterer. Matratzenhersteller

L andwirt

Halbzeuanutzer und sonstiae FormaieRberufe
Metallveraiiter

Metallarbeiter. o.n A.

Gartner. Gartenarbeiter

Techniker des Flektrofaches
Forstverwalter. Forster. Jaaer
Helfer in der Krankenofleae
Stenoaranh. Stenotvnist. Maschinenschreiber
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AN A
40.4
40,4
40.4
405
409
40.9
40.9
41.4
414
414
41.4
414
41.4
414
42 1
423
423
423
43.0
43.4
434
439
447
447
447
45.0
45.0
45 4
46.0
47 .0
47.0
47.0
48 4
487
499
50.0
50.5
50.8
50.9
50.9
516
51.8
51.8
51.9
K36
53.8
53.8
53.8
54.1
h56
56.4
56.6
7.8
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Seelsorge-, Kulthelfer

Industriemeister. Werkmeister
Meister/Abitur

Meister/Fachsch.

Technischer Zeichner
Datenverarbeitunasfachkraft
Buchhalter

Warenaufmacher. VVersandfertiamacher
Bankfachkraft

Fisen-. Metallerzeuaer. Schmelzer
Vermieter. Vermittler. Versteiaerer
Arbeitskraft ohne nahere Tatiakeitsanaabe
Ubriae Fertiaunastechniker

Sonstiae Techniker

Tankwart

Maschinenbautechniker

Bibliothekar. Archivar. Museumsfachkraft
Musiker

Bautechniker

Vermessunastechniker
Handelsvertreter. Reisender
Bioloaisch-technische Sonderfachkraft
Real-. Volks-. Sonderschullehrer
Biirofachkraft

Grol- und Einzelhandelskaufmann. Einkaufer

Inaenieur des Maschinen- uund Fahrzeuabates

Unternehmer. Geschaftsfiihrer. Geschaftshereichsleiter

Auaenontiker

Berabau-. Hiitten-_ GieRereiinaenieur
Anotheker

Ahaeordneter Minister Wahlbheamter
Sonstiae L ehrer

Architekt. Bauinaenieur
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58,6
59.6
59,6
59.6
61.3
61.3
61.4
61.6
65.5
67.4
67.4
68.3
69.9
69.9
71.2
73.7
787
854
85.8
85.8
86.8
a0.1
934
93.5
97.5
100.7
103.0
1054
105.4
1114
111.6
129.1
1341
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A-2 Alternativmodell 1: Alter bei Untersuchung als zeitabhéngige Variable

Tab. A-2 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die Lebensdauer: Alter
bei Untersuchung als zeitabhéangige Variable ?

B
subfertil vs. fertil 0,284
Lebenserwartung bei Geburt 0,159
Geburtsmonat 0,006
Alter bei Untersuchung 0,001
Untersuchungsjahr -0,063
ISEI -0,003

SE

0,186
0,108
0,026
0,001
0,056
0,005

 unzensierte Félle n=125; zensierte Falle n=336

Wald

2,339
2,179
0,054
1,768
1,268
0,301

df

0,126
0,140
0,816
0,184
0,260
0,583

Odds
Ratio

1,329
1,172
1,006
1,001
0,939
0,997

95% ClI for OR

Lower
0,923
0,949
0,956
0,999
0,842
0,988

Upper
1,913
1,447
1,059
1,003
1,048
1,007

Tab. A-3 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die Lebensdauer: Alter

bei Untersuchung als zeitabh&ngige Variable ?, frithe Geburtsjahrgéange

B
subfertil vs. fertil 0,510
Lebenserwartung bei Geburt 0,278
Geburtsmonat 0,006
Alter bei Untersuchung 0,002
Untersuchungsjahr -0,151
ISEI 0,009

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

SE

0,227
0,182
0,033
0,002
0,112
0,006

Wald

5,057
2,334
0,036
2,235
1,805
2,566

df

0,025
0,127
0,849
0,135
0,179
0,109

Odds
Ratio

1,665*
1,321
1,006
1,002
0,860
1,009

95% ClI for OR

Lower
1,068
0,924
0,944
0,999
0,690
0,998

Upper
2,596
1,888
1,073
1,006
1,072
1,020

Tab. A-4 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die Lebensdauer: Alter

bei Untersuchung als zeitabh&ngige Variable ?, spate Geburtsjahrgéange

B
subfertil vs. fertil 0,009
Lebenserwartung bei Geburt -0,286
Geburtsmonat 0,013
Alter bei Untersuchung 0,002
Untersuchungsjahr -0,101
ISEI -0,025

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

SE

0,345
0,788
0,046
0,002
0,098
0,009

Wald

0,001
0,132
0,074
1,060
1,046
6,990
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df

0,979
0,717
0,786
0,303
0,306
0,008

Odds
Ratio

1,009
0,751
1,013
1,002
0,904
0,975**

95% ClI for OR

Lower
0,513
0,160
0,925
0,998
0,746
0,957

Upper
1,985
3,520
1,109
1,005
1,097
0,994
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Tab. A-5 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die
Lebensdauer: Alter bei Untersuchung als zeitabhangige Variable ?

B
oligo- vs. normozoosperm 0,357
azoo- Vs. normozoosperm 0,175
oligo- vs. azoosperm 0,182
Lebenserwartung bei Geburt 0,159
Geburtsmonat 0,005
Alter bei Untersuchung 0,001
Untersuchungsjahr -0,064
ISEI -0,003

SE

0,217
0,261
0,296
0,108
0,026
0,001
0,056
0,005

@ unzensierte Falle n=125; zensierte Falle n=336

Wald

2,705
0,451
0,378
2,177
0,042
1,750
1,295
0,298

df

0,100
0,502
0,539
0,140
0,838
0,186
0,255
0,585

Odds
Ratio

1,430
1,192
1,200
1,172
1,005
1,001
0,938
0,997

95% CI for OR

Lower
0,934
0,714
0,671
0,949
0,955
0,999
0,841
0,988

Upper
2,189
1,988
2,145
1,447
1,059
1,003
1,047
1,007

Tab. A-6 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die
Lebensdauer: Alter bei Untersuchung als zeitabhéngige Variable % friihe Geburtsjahrgéange

95% ClI for OR

B
oligo- vs. normozoosperm 0,733
azoo- Vs. normozoosperm 0,204
oligo- vs. azoosperm 0,529
Lebenserwartung bei Geburt 0,286
Geburtsmonat 0,005
Alter bei Untersuchung 0,002
Untersuchungsjahr -0,156
ISEI 0,010

@ unzensierte Falle n=84; zensierte Falle n=136

SE

0,260
0,319
0,353
0,184
0,033
0,002
0,113
0,006

Wald

7,933
0,408
2,256
2,420
,020

2,282
1,920
2,941

df

0,005
0,523
0,133
0,120
0,889
0,131
0,166
0,086

Odds
Ratio

2,082**
1,226
1,698
1,331
1,005
1,002
0,855
1,010%

Lower
1,250
0,656
0,851
0,928
0,942
0,999
0,685
0,999

Upper
3,467
2,291
3,388
1,907
1,071
1,006
1,067
1,021

Tab. A-7 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die

Lebensdauer: dem Alter bei Untersuchung als zeitabh&ngige Variable ?; spéte

Geburtsjahrgange

B
oligo- vs. normozoosperm -0,174
azoo- vs. normozoosperm 0,272
oligo- vs. azoosperm -0,445
Lebenserwartung bei Geburt -0,256
Geburtsmonat 0,014
Alter bei Untersuchung 0,002
Untersuchungsjahr -0,104
ISEI -0,025

@ unzensierte Falle n=41; zensierte Falle n=199

SE

0,432
0,459
0,564
0,786
0,047
0,002
0,098
0,010

Wald

0,162
0,350
0,624
0,107
0,093
1,199
1,130
6,861
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df

0,688
0,554
0,430
0,744
0,761
0,274
0,288
0,009

Odds
Ratio

0,840
1,312
0,641
0,774
1,014
1,002
0,902
0,975*

95% CI for OR

Lower
0,360
0,533
0,212
0,166
0,926
0,999
0,745
0,957

Upper
1,961
3,229
1,935
3,609
1,111
1,005
1,091
0,994



Anhang

A-3 Alternativ-Modell 2: Sexuelle Karenz als Kontrollvariable

Tab. A-8 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die Lebensdauer unter
Beriicksichtigung der sexuellen Abstinenz ?

B
subfertil vs. fertil 0,234
Lebenserwartung bei Geburt 0,078
Geburtsmonat 0,005
Alter bei Untersuchung 0,029
Untersuchungsjahr -0,031
sexuelle Abstinenz 0,038
ISEI -0,005

SE

0,208
0,126
0,030
0,065
0,062
0,034
0,005

@ unzensierte Félle n=103; zensierte Falle n=286

Wald

1,273
0,381
0,033
0,207
0,250
1,273
0,829

df

0,259
0,537
0,855
0,649
0,617
0,259
0,363

QOdds
Ratio

1,264
1,081
1,005
1,030
0,969
1,039
0,995

95% CI for OR

Lower
0,841
0,845
0,949
0,907
0,858
0,972
0,985

Upper
1,898
1,383
1,065
1,169
1,095
1,110
1,006

Tab. A-9 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die Lebensdauer unter
Beriicksichtigung der sexuellen Abstinenz ?, friihe Geburtsjahrgénge

B
subfertil vs. fertil 0,468
Lebenserwartung bei Geburt 0,213
Geburtsmonat 0,014
Alter bei Untersuchung 0,123
Untersuchungsjahr -0,116
sexuelle Abstinenz -0,018
ISEI 0,004

@ unzensierte Félle n=68; zensierte Falle n=110

SE

0,257
0,257
0,037
0,156
0,156
0,042
0,007

Wald

3,305
0,690
0,147
0,630
0,558
0,174
0,323

df

0,069
0,406
0,701
0,428
0,455
0,676
0,570

Odds
Ratio

1,597%
1,238
1,014
1,131
0,890
0,983
1,004

95% ClI for OR

Lower
0,964
0,748
0,943
0,834
0,656
0,905
0,991

Upper
2,645
2,048
1,091
1,535
1,208
1,067
1,017

Tab. A-10 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) auf die Lebensdauer unter
Beriicksichtigung der sexuellen Abstinenz ?, spate Geburtsjahrgange

B
subfertil vs. fertil -0,072
Lebenserwartung bei Geburt -0,786
Geburtsmonat 0,003
Alter bei Untersuchung 0,093
Untersuchungsjahr -0,111
sexuelle Abstinenz 0,141
ISEI -0,017

@ unzensierte Féalle n=35; zensierte Falle n=175

SE

0,374
0,954
0,052
0,123
0,126
0,057
0,010

Wald

0,037
0,680
0,003
0,572
0,777
6,094
2,877
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df

0,848
0,410
0,954
0,449
0,378
0,014
0,090

Odds
Ratio

0,931
0,456
1,003
1,097
0,895
1,151*
0,983%*

95% CI for OR

Lower
0,447
0,070
0,906
0,862
0,699
1,029
0,964

Upper
1,938
2,953
1,110
1,397
1,146
1,287
1,003



Anhang

Tab. A-11 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die
Lebensdauer unter Beriicksichtigung der sexuellen Abstinenz ?

oligo- vs. normozoosperm
azoo- vs. normozoosperm
oligo- vs. azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

sexuelle Abstinenz

ISEI

B

0,333
0,068
0,265
0,079
0,005
0,030
-0,033
0,035
-0,005

SE

0,237
0,304
0,338
0,126
0,030
0,065
0,062
0,034
0,005

@ unzensierte Félle n=103; zensierte Falle n=286

Tab. A-12 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die

Wald

1,961
0,050
0,614
0,391
0,025
0,213
0,283
1,089
0,855

df

1

0,161
0,823
0,433
0,532
0,875
0,644
0,595
0,297
0,355

Odds
Ratio

1,394
1,070
1,303
1,082
1,005
1,030
0,967
1,036
0,995

95% CI for OR

Lower
0,876
0,590
0,672
0,845
0,948
0,908
0,856
0,969
0,985

Upper
2,221
1,940
2,527
1,385
1,065
1,170
1,093
1,107
1,006

Lebensdauer unter Beriicksichtigung der sexuellen Abstinenz ?, friihe Geburtsjahrgéange
95% CI for OR

oligo- vs. normozoosperm
azoo- vs. normozoosperm
oligo- vs. azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

sexuelle Abstinenz

ISEI

@ unzensierte Félle n=68; zensierte Falle n=110

Tab. A-13 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) auf die

B

0,742
0,032
0,711
0,246
0,015
0,143
-0,141
-0,026
0,004

SE

0,287
0,382
0,411
0,259
0,037
0,156
0,157
0,042
0,007

Wald

6,671
0,007
2,985
0,898
0,152
0,838
0,807
0,394
0,402

df

0,010
0,934
0,084
0,343
0,697
0,360
0,369
0,530
0,526

Odds
Ratio

2,101**
1,032
2,036%
1,278
1,015
1,154
0,869
0,974
1,004

Lower
1,196
0,488
0,909
0,769
0,943
0,849
0,639
0,897
0,991

Upper
3,691
2,182
4,560
2,124
1,092
1,567
1,181
1,058
1,018

Lebensdauer unter Beriicksichtigung der sexuellen Abstinenz ®; spéate Geburtsjahrgange
95% ClI for OR

oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligo- vs. azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

sexuelle Abstinenz

ISEI

@ unzensierte Falle n=35; zensierte Falle n=175

B

-0,250
0,202
-0,452
-0,729
0,007
0,091
-0,105
0,144
-0,016

SE

0,465
0,509
0,619
0,949
0,052
0,122
0,124
0,058
0,010

Wald

0,289
0,158
0,534
0,591
0,018
0,559
0,712
6,274
2,682
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df

0,591
0,691
0,465
0,442
0,892
0,455
0,399
0,012
0,101

Odds
Ratio

0,779
1,224
0,636
0,482
1,007
1,095
0,900
1,155*
0,984

Lower
0,313
0,452
0,189
0,075
0,909
0,863
0,705
1,032
0,965

Upper
1,938
3,319
2,140
3,096
1,116
1,390
1,149
1,294
1,003



Anhang

A-4 Modellierung des Zusammenhangs zwischen logarithmierter Spermienkonzentration und

Lebensdauer (oligozoosperme und normozoosperme Falle)

Tab. A-14

log. Spermienkonz.

Lebenserwartung bei
Geburt

Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

Berufsstatus

B

-0,206
0,068
-0,006
0,017
-0,013
-0,003

SE

0,157
0,119
0,029
0,062
0,061
0,005

@ unzensierte Félle n=106; zensierte Falle n=293

Tab. A-15

log. Spermienkonz.

Lebenserwartung bei
Geburt

Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

Berufsstatus

B

-0,260
0,250
0,009
0,142
-0,138
0,008

SE

0,199
0,247
0,036
0,151
0,152
0,006

@ unzensierte Féalle n=71; zensierte Falle n=115

Tab. A-16

log. Spermienkonz.

Lebenserwartung bei
Geburt

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Alter bei Untersuchung

Berufsstatus

B

-0,264
1,428
-0,026
-0,152
0,150
-0,022

SE

0,266
1,393
0,051
0,181
0,182
0,010

@ unzensierte Félle n=35; zensierte Falle n=177

Wald

1,715
0,332

0,047
0,079
0,047
0,398

Wald

1,700
1,023

0,058
0,885
0,830
1,366

Wald

0,982
1,050

0,253
0,704
0,681
5,071
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df

df

df

0,190
0,564
0,829
0,779
0,828
0,528

0,192
0,312
0,810
0,347
0,362
0,242

0,322
0,305
0,615
0,401
0,409
0,024

Odds
Ratio

0,814
1,071
0,994
1,018
0,987
0,997

Odds
Ratio

0,771
1,284
1,009
1,153
0,871
1,008

Odds
Ratio

0,768
4,170
0,975
0,859
1,162
0,978*

Cox-Regression zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo-
und normozoospermen Félle ®

95% ClI for OR

Lower Upper
0,598 1,108
0,849 1,351
0,939 1,052
0,901 1,149
0,875 1,113
0,987 1,007

Cox-Regression zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo-
und normozoospermen Félle ® friihe Geburtsjahrgéange

95% CI for OR

Lower Upper
0,522 1,140
0,791 2,082
0,939 1,083
0,857 1,550
0,647 1,173
0,995 1,021

Cox-Regression zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo-
und normozoospermen Félle #, spate Geburtsjahrgéange

95% CI for OR

Lower Upper
0,456 1,295
0,272 63,968
0,882 1,077
0,602 1,225
0,814 1,660
0,959 ,997



Anhang

Tab. A-17  Exponential-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo-
und normozoospermen Félle ?

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,1395
0,1210
-0,0052
0,1435
-0,1378
-0,0042

@ unzensierte Félle n=106; zensierte Falle n=293

Error

0,1532
0,1110
0,0291
0,0584
0,0576
0,0049

C/Error

-0,9105
1,0899
-0,1799
2,4573
-2,3930
-0,8469

Signif

0,6374
0,7242
0,1427
0,9860
0,9833
0,6029

p

0,363
0,276
0,857
0,014
0,017
0,397

Rel.
Risiko
0,8698
1,1286
0,9948
1,1544*
0,8713*
0,9958

Tab. A-18 Exponential-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo-

und normozoospermen Félle ? friihe Geburtsjahrgéange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,1625
0,3037
0,0118
0,2555
-0,2498
0,0029

@ unzensierte Falle n=71; zensierte Falle n=115

Error

0,1911
0,2383
0,0364
0,1453
0,1456
0,0060

C/Error

-0,8501
1,2743
0,3243
1,7588
-1,7159
0,4808

Signif
0,6048
0,7974
0,2543
0,9214
0,9138
0,3693

p

0,395
0,203
0,746
0,079
0,086
0,631

Rel.
Risiko
0,8500
1,3549
1,0119
1,2911%
0,7790%
1,0029

Tab. A-19 Exponential-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo-

und normozoospermen Félle ?; spate Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,2569
1,3600
-0,0253
-0,0534
0,0568
-0,0199

@ unzensierte Félle n=35; zensierte Falle n=177

Error

0,2655
1,4034
0,0513
0,1737
0,1756
0,0098

C/Error

-0,9676
0,9691
-0,4935
-0,3073
0,3234
-2,0390

Signif
0,6668
0,6675
0,3784
0,2414
0,2536
0,9585

p

0,333
0,333
0,622
0,759
0,746
0,042

Rel.
Risiko
0,7735
3,8962
0,9750
0,9480
1,0584
0,9803*

Tab. A-20 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer
der oligo- und normozoospermen Félle #

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,2040
0,1016
-0,0068
0,1573
-0,1551
-0,0029

@ unzensierte Félle n=106; zensierte Falle n=293

Error

0,1577
0,1121
0,0289
0,0592
0,0579
0,0051

C/Error

-1,2936
0,9065
-0,2353
2,6553
-2,6778
-0,5622

Signif
0,8042
0,6353
0,1861
0,9921
0,9926
0,4260

p

0,196
0,365
0,814
0,008
0,007
0,574

Rel.
Risiko
0,8155
1,1070
0,9932
1,1704**
0,8564**
0,9971

Tab. A-21 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer
der oligo- und normozoospermen Félle ; friihe Geburtsjahrgénge

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,2696
0,3457
0,0108
0,3187
-0,3177
0,0079

@ unzensierte Félle n=71; zensierte Falle n=115

Error

0,2002
0,2344
0,0362
0,1439
0,1442
0,0064
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C/Error

-1,3465
1,4751
0,2976
2,2158
-2,2038
1,2307

Signif

0,8219
0,8598
0,2340
0,9733
0,9725
0,7816

p

0,178
0,140
0,766
0,027
0,028
0,218

Rel.
Risiko
0,7637
1,4130
1,0108
1,3754*
0,7278*
1,0079



Anhang

Tab. A-22 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer
der oligo- und normozoospermen Félle % spate Geburtsjahrgéange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,2644
1,3840
-0,0237
-0,0415
0,0432
-0,0225

@ unzensierte Félle n=35; zensierte Falle n=177

Error

0,2680
1,3453
0,0506
0,1701
0,1715
0,0099

C/Error

-0,9867
1,0288
-0,4686
-0,2437
0,2519
-2,2726

Signif

0,6762
0,6964
0,3606
0,1926
0,1989
0,9770

p

0,324
0,304
0,640
0,807
0,801
0,023

Rel.
Risiko
0,7677
3,9907
0,9766
0,9594
1,0442
0,9777*

Tab. A-23  Weibull-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo- und
normozoospermen Falle ab

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,0043
-0,0047
-0,0002
-0,0006
0,0007

-0,0001

@ unzensierte Falle n=106; zensierte Falle n=293
b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002

Error

0,0030
0,0021
0,0005
0,0010
0,0010
0,0001

C/Error

-1,4301
-2,2349
-0,4401
-0,5791
0,7196

-0,7032

Signif

0,8473
0,9746
0,3401
0,4375
0,5282
0,5180

p

0,153
0,025
0,660
0,563
0,472
0,482

Rel.
Risiko
0,7975
0,7797*
0,9875
0,9689
1,0392
0,9965

Tab. A-24  Weibull-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo- und
normozoospermen Falle %; frihe Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,0038
-0,0036
-0,0001
-0,0005
0,0006
0,0002

@ unzensierte Falle n=71; zensierte Falle n=115

Error

0,0035
0,0046
0,0006
0,0028
0,0028
0,0001

C/Error

-1,0992
-0,7880
-0,2075
-0,1725
0,2010
1,5700

Signif

0,7283
0,5693
0,1644
0,1369
0,1593
0,8836

p

0,272
0,431
0,836
0,863
0,841
0,116

Rel.

Risiko
0,8050
0,8147
0,9925
0,9729
1,0327
1,0103

Tab. A-25  Weibull-Modell zum Einfluss der Spermienkonzentration auf die Lebensdauer der oligo- und
normozoospermen Falle % spate Geburtsjahrgéange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
Berufsstatus

Coeff

-0,0052
0,0235
-0,0005
-0,0002
0,0002
-0,0005

@ unzensierte Falle n=35; zensierte Falle n=177

Error

0,0055
0,0260
0,0010
0,0032
0,0033
0,0002
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C/Error

-0,9557
0,9070
-0,4602
-0,0570
0,0613
-2,1482

Signif

0,6608
0,6356
0,3546
0,0454
0,0489
0,9683

p

0,339
0,364
0,645
0,955
0,951
0,032

Rel.
Risiko
0,7721
3,1946
0,9770
0,9909
1,0100
0,9777*



Anhang

A-5 Modellierung des Zusammenhangs zwischen logarithmierter Spermienkonzentration und

Lebensdauer (oligozoosperme Félle)

Tab. A-26 Cox-Regression zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligzooospermen Falle?

B
log. Spermienkonz. -0,201
Lebenserwartung bei
Geburt 0,524
Geburtsmonat -0,025

Alter bei Untersuchung 0,270
Untersuchungsjahr -0,263

ISEI -0,024

SE

0,389
0,324
0,059
0,182
0,178
0,013

@ unzensierte Falle n=30; zensierte Falle n=61

Wald

0,267
2,621
0,179
2,208
2,178
3,493

df

0,605
0,105
0,672
0,137
0,140
0,062

Odds
Ratio

0,818
1,689
0,975
1,310
0,769
0,976%

95% CI for OR

Lower
0,382
0,895
0,869
0,918
0,542
0,951

Upper
1,753
3,187
1,095
1,870
1,090
1,001

Tab. A-27 Cox-Regression zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die

Lebensdauer der oligozoospermen Falle % friihe Jahrgéange

B
log. Spermienkonz. 0,128
Lebenserwartung bei
Geburt 0.785
Geburtsmonat 0,018

Alter bei Untersuchung 0,421
Untersuchungsjahr -0,386

ISEI -0,023

SE

0,492
0,641
0,066
0,379

0,369
0,018

@ unzensierte Félle n=23; zensierte Falle n=21

Wald

0,068
1,501
0,072
1,229
1,094
1,630

df

0,794
0,220
0,788
0,268
0,296
0,202

Odds
Ratio

1,137
2,192
1,018
1,623
0,680
0,977

95% CI for OR

Lower
0,433
0,625
0,894
0,724

0,330
0,943

Upper
2,985
7,694
1,160
3,204
1,401
1,012

Tab. A-28 Cox-Regression zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die

Lebensdauer der oligozoospermen Félle ?; spate Jahrgange

B
log. Spermienkonz. -1,704
Lebenserwartung bei
Geburt 2219
Geburtsmonat -0,259

Alter bei Untersuchung 0,397
Untersuchungsjahr -0,531

ISEI -0,020

SE

0,932
2,704
0,174
0,367
0,412
0,031

@ unzensierte Félle n=7; zensierte Falle n=40

Wald

3,341
0,674

2,205
1,172
1,658
0,436

169

df

0,068
0,412
0,138
0,279
0,198
0,509

Odds
Ratio

0,182%
0,109
0,772
1,488
0,588
0,980

95% ClI for OR

Lower
0,029
0,001
0,548
0,725
0,262
0,922

Upper
1,131
21,749
1,086
3,055
1,319
1,041
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Tab. A-29 Exponential-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Falle?

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=30; zensierte Falle n=61

Coeff

-0,0551
0,3674
-0,0123
0,2818
-0,2831
-0,0223

Error

0,3765
0,2847
0,0582
0,1604
0,1567
0,0126

C/Error

-0,1464
1,2905
-0,2119
1,7571
-1,8074
-1,7639

Signif
0,1164
0,8031
0,1679
0,9211
0,9293
0,9222

p

0,004
0,197
0,832
0,079
0,071
0,078

Rel.
Risiko
0,9464
1,4440
0,9877
1,3255%
0,7534%
0,9780%

Tab. A-30 Exponential-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Falle ?; frilhe Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

@ unzensierte Falle n=23; zensierte Falle n=21

Coeff

0,2639
0,4681
0,0292
0,3340
-0,3103
-0,0194

Error

0,4640
0,5708
0,0656
0,3432
0,3294
0,0170

C/Error

0,5687
0,8200
0,4444
0,9731
-0,9421
-1,1412

Signif
0,4304
0,5878
0,3432
0,6695
0,6539
0,7462

p

0,570
0,412
0,657
0,331
0,346
0,254

Rel.

Risiko
1,3020
1,5969
1,0296
1,3965
0,7332
0,9808

Tab. A-31 Exponential-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Fille %; spate Geburtsjahrgénge

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

? unzensierte Félle n=7; zensierte Falle n=40

Tab. A-32 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der logarithmierten

Coeff

-1,8248
-1,7015
-0,2738
0,4241

-0,5331
-0,0164

Error

0,9782
2,8129
0,1801
0,3801
0,4216
0,0307

Lebensdauer der oligozoospermen Falle?

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

? unzensierte Falle n=30; zensierte Falle n=61

Coeff

-0,1495
0,5055
-0,0299
0,3923
-0,3918
-0,0248

Error

0,3918
0,3278
0,0595
0,1851
0,1808
0,0131

C/Error

-1,8655
-0,6049
-1,5204
1,1160

-1,2644
-0,5326

C/Error

-0,3817
1,5422
-0,5031
2,1191
-2,1665
-1,8870

Signif
0,9379
0,4547
0,8716
0,7356
0,7939
0,4057

p

0,062
0,545
0,128
0,264
0,206
0,594

Rel.
Risiko
0,1612%
0,1824
0,7605
1,5283
0,5868
0,9838

Spermienkonzentration auf die

Signif
0,2973
0,8770
0,3851
0,9659
0,9697
0,9408

p

0,703
0,123
0,615
0,034
0,030
0,059

Rel.
Risiko
0,8611
1,6579
0,9705
1,4804*
0,6759*
0,9755™

Tab. A-33 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Falle?; frilhe Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=23; zensierte Falle n=21

Coeff

0,2055
0,8353
0,0172
0,5794
-0,5468
-0,0240

Error

0,4997
0,6532
0,0666
0,3880
0,3761
0,0181
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C/Error

0,4112
1,2787
0,2583
1,4931
-1,4538
-1,3316

Signif

0,3191
0,7990
0,2038
0,8646
0,8540
0,8170

0,681
0,201
0,796
0,135
0,146
0,183

Rel.

Risiko
1,2281
2,3054
1,0173
1,7849
0,5788
0,9762
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Tab. A-34 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Falle %; spate Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=7; zensierte Falle n=40

Tab. A-35  Weibull-Modell zum Einfluss der logarithmierten

Coeff

-1,7718
-1,9511
-0,2570
0,4298

-0,5570
-0,0218

Error

0,9249
2,6981
0,1705
0,3575
0,4019
0,0312

Lebensdauer der oligozoospermen Falle P

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

? unzensierte Féalle n=30; zensierte Falle n=61

Coeff

0,0001
-0,0046
0,0000
-0,0006
0,0006
-0,0005

Error

0,0071
0,0053
0,0011
0,0027
0,0027
0,0003

C/Error

-1,9156
-0,7231
-1,5075
1,2024

-1,3857
-0,6976

Spermienkonzentration auf die

C/Error

0,0075
-0,8641
-0,0277
-0,2233
0,2331
-2,0175

Signif

0,9446
0,5304
0,8683
0,7708
0,8342
0,5146

Signif

0,0060
0,6124
0,0221
0,1767
0,1843
0,9564

b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002

Tab. A-36  Weibull-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Félle ? ; frihe Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=23; zensierte Falle n=21

Tab. A-37  Weibull-Modell # zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der oligozoospermen Falle b spéate Geburtsjahrgange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=7; zensierte Falle n=40

Coeff

0,0087
-0,0024
0,0004
0,0000
0,0004
-0,0002

Coeff

-0,0289
0,0220
-0,0035
-0,0015
0,0003
-0,0004

Error

0,0097
0,0132
0,0012
0,0078
0,0076
0,0003

Error

0,0196
0,0959
0,0031
0,0123
0,0124
0,0006
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C/Error

0,8934
-0,1815
0,2943
-0,0016
0,0482
-0,7603

C/Error

-1,4778
0,2294
-1,1160
-0,1246
0,0247
-0,7696

Signif

0,6284
0,1441
0,2315
0,0013
0,0385
0,5529

Signif

0,8605
0,1815
0,7356
0,0991
0,0197
0,5584

0,055
0,470
0,131
0,229
0,166
0,485

p

0,940
0,388
0,978
0,823
0,816
0,044

p

0,372
0,856
0,769
0,999
0,962
0,447

0,140
0,819
0,264
0,901
0,980
0,442

Rel.
Risiko
0,1700%
0,1421
0,7734
1,5370
0,5729
0,9784

Rel.
Risiko
1,0029
0,7787
0,9984
0,9673
1,0346
0,9719*

Rel.

Risiko
1,6117
0,8767
1,0197
0,9993
1,0204
0,9871

Rel.

Risiko
0,1945
3,4704
0,8206
0,9171
1,0174
0,9749
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A-6 Modellierung des Zusammenhangs zwischen logarithmierter Spermienkonzentration und

Lebensdauer (normozoosperme Falle)

Tab. A-38 Cox-Regression zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Félle ®

B

log. Spermienkonz. 0,241

Lebenserwartung bei

Geburt -0.013
Geburtsmonat -0,008
Alter bei Untersuchung -0,031
Untersuchungsjahr 0,037

ISEI 0,003

SE

0,404
0,134
0,034
0,069
0,068
0,006

@ unzensierte Félle n=76; zensierte Falle n=232

Wald

0,357
0,010
0,051
0,201
0,302
0,223

df

0,550
0,922
0,822
0,654
0,583
0,637

Odds
Ratio

1,273
0,987
0,992
0,970
1,038
1,003

95% CI for OR

Lower
0,577
0,759
0,929
0,848
0,909
0,992

Upper
2,810
1,283
1,060
1,109
1,186
1,014

Tab. A-39 Cox-Regression zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Falle % friihe Jahrgéange

B
log. Spermienkonz. 0,781
Lebenserwartung bei
Geburt 0.129
Geburtsmonat -0,006

Alter bei Untersuchung 0,074
Untersuchungsjahr -0,076

ISEI 0,014

SE

0,517
0,291
0,044
0,178
0,181
0,007

@ unzensierte Falle n=48; zensierte Falle n=94

Wald

2,280
0,195
0,017
0,173
0,174
3,769

df

0,131
0,659
0,897
0,678
0,676
0,052

Odds
Ratio

2,185
1,137
0,994
1,077
0,927
1,014%

95% CI for OR

Lower
0,792
0,643
0,913
0,759
0,650
1,000

Upper
6,023
2,012
1,083
1,528
1,322
1,029

Tab. A-40  Cox-Regression zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Félle 2, spate Jahrgénge

B

log. Spermienkonz. -0,815
Lebenserwartung bei

Geburt 2,124
Geburtsmonat -0,010
Alter bei Untersuchung -0,234
Untersuchungsjahr 0,242
ISEI 0,017

SE

0,678
1,719
0,058
0,233
0,231
0,011

@ unzensierte Falle n=28; zensierte Falle n=137

Wald

1,446
1,526

0,033
1,010
1,095
2,257
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df

0,229
0,217
0,856
0,315
0,295
0,133

Odds
Ratio

0,443
8,366
0,990
0,791
1,274
0,984

95% CI for OR

Lower
0,117
0,288
0,884
0,501
0,810
0,963

Upper
1,671
2,275
1,108
1,249
2,004
1,005
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Tab. A-41

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=76; zensierte Falle n=23

Tab. A-42

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

@ unzensierte Falle n=48; zensierte Falle n=94

Tab. A-43

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

? unzensierte Félle n=28; zensierte Falle n=13

Tab. A-44

Coeff

0,1088
0,0618
-0,0071
0,1104
-0,1002
0,0002
2

Coeff

0,4670
0,2799
0,0007
0,2473
-0,2445
0,0065

Coeff

-0,7685
1,7364
-0,0072
-0,0853
0,0980
-0,0150
7

Error

0,3878
0,1236
0,0342
0,0636
0,0632
0,0053

Error

0,4832
0,2862
0,0443
0,1738
0,1759
0,0065

Error

0,6727
1,6182
0,0579
0,2074
0,2074
0,0109

Lebensdauer der normozoospermen Félle ®

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=76; zensierte Falle n=23

Tab. A-45

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat
Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

@ unzensierte Falle n=48; zensierte Falle n=94

Coeff

0,2753
0,0214
-0,0058
0,1133
-0,1076
0,0028
2

Coeff

0,8523
0,2167
0,0005
0,2590
-0,2640
0,0146

Error

0,4048
0,1228
0,0336
0,0633
0,0623
0,0055

Error

0,5181
0,2710
0,0428
0,1667
0,1686
0,0072
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C/Error

0,2805
0,4998
-0,2074
1,7345
-1,5860
0,0362

C/Error

0,9665
0,9782
0,0169
1,4229
-1,3904
0,9964

C/Error

-1,1423
1,0730
-0,1245
-0,4115
0,4724
-1,3758

Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der logarithmierten

C/Error

0,6801
0,1741
-0,1724
1,7902
-1,7279
0,5112

C/Error

1,6449
0,7998
0,0125
1,56540
-1,5657
2,0315

Signif

0,2209
0,3828
0,1643
0,9172
0,8873
0,0289

Signif
0,6662
0,6720
0,0134
0,8452
0,8356
0,6809

Signif
0,7467
0,7167
0,0991
0,3193
0,3634
0,8311

p

0,780
0,617
0,836
0,083
0,113
0,971

p

0,334
0,328
0,987
0,155
0,164
0,319

p

0,253
0,283
0,901
0,681
0,637
0,169

Exponential-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Félle ?

Rel.
Risiko
1,1149
1,0637
0,9929
1,1167%
0,9046
1,0002

Exponential-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Falle ? ; friihe Geburtsjahrgéange

Rel.

Risiko
1,5953
1,3230
1,0007
1,2805
0,7831
1,0065

Exponential-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Fille ® ; spate Geburtsjahrgéange

Rel.

Risiko
0,4637
5,6771
0,9928
0,9182
1,1029
0,9851

Spermienkonzentration auf die

Signif
0,5036
0,1382
0,1369
0,9266
0,9160
0,3908

Signif
0,9000
0,5762
0,0100
0,8798
0,8826
0,9578

p

0,496
0,862
0,863
0,073
0,084
0,609

p

0,100
0,424
0,990
0,320
0,117
0,042

Rel.
Risiko
1,3169
1,0216
0,9942
1,1200%
0,8980™
1,0028

Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die
Lebensdauer der normozoospermen Falle ®; frithe Geburtsjahrgéange

Rel.
Risiko
2,3450
1,2420
1,0005
1,2957
0,7680
1,0148*
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Tab. A-46 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration auf die

Lebensdauer der normozoospermen Falle ? ; spate Geburtsjahrgéange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

-0,8021
1,8635
-0,0036
-0,0861
0,0995
-0,0169

@ unzensierte Féalle n=28; zensierte Falle n=137

Tab. A-47  Weibull-Modell zum Einfluss der logarithmierten
Lebensdauer der normozoospermen Falle ab

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0053
-0,0047
-0,0003
-0,0005
0,0008
0,0001

? unzensierte Félle n=76; zensierte Falle n=232
b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002

Tab. A-48  Weibull-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration
Lebensdauer der normozoospermen Falle 2 ; friihe Geburtsjahrgéange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

@ unzensierte Falle n=48; zensierte Falle n=94

Tab. A-49  Weibull-Modell zum Einfluss der logarithmierten Spermienkonzentration
Lebensdauer der normozoospermen Falle ? ; spate Geburtsjahrgéange

Variable

log. Spermienkonzentration
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0154
-0,0042
-0,0003
-0,0006
0,0006
0,0003

Coeff

-0,0168
0,0258
0,0000
0,0001
0,0001
-0,0004

@ unzensierte Félle n=28; zensierte Falle n=137

Error

0,6763
1,56828
0,0568
0,2060
0,2052
0,0110

Error

0,0076
0,0023
0,0006
0,0011
0,0011
0,0001

Error

0,0084
0,0049
0,0007
0, 0030
0,0030
0,0001

Error

0,0145
0,0278
0,0012
0,0036
0,0036
0,0002
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C/Error

-1,1861
1,1773
-0,0642
-0,4178
0,4847
-1,56363

Spermienkonzentration

C/Error

0,6898
2,0045
-0,4660
-0,4771
0,6826
0,5615

C/Error

1,8350
-0,8597
-0,4082
-0,2043
0,2068
2,3535

C/Error

-1,1619
0,9284
-0,0255
0,0345
0,0365
-1,5100

Signif

0,7644
0,7609
0,0512
0,3239
0,3721
0,8755

Signif

0,5097
0,9550
0,3588
0,3667
0,5051
0,4255

Signif

0,9335
0,6101
0,3169
0,1619
0,1638
0,9814

Signif

0,7547
0,6468
0,0204
0,0275
0,0291
0,8690

p

0,236
0,239
0,949
0,676
0,628
0,125

auf die

0,490
0,045
0,641
0,633
0,495
0,575

auf die

0,067
0,390
0,683
0,838
0,836
0,019

auf die

0,245
0,353
0,980
0,973
0,971
0,131

Rel.

Risiko
0,4484
6,4461
0,9964
0,9175
1,1046
0,9832

Rel.
Risiko
1,3230
0,7805*
0,9844
0,9719
1,0412
1,0030

Rel.
Risiko
2,5701%
0,7746
0,9825
0,9636
1,0386
1,0177*

Rel.

Risiko
0,4460
3,4561
0,9986
1,0059
1,0062
0,9828



Anhang

A-7 Validitat der Trennung zwischen fertilen und subfertilen Féllen: Sukzessive Verschiebung
der Klassifikationsgrenze

Tab. A-50

95
100

Tab. A-51

10

15

20

25

30

35

Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur
Unterscheidung von fertilen und subfertilen Féallen

+ TA i~ [l

fertil (467)
fertil (446)
fertil (418)
fertil (391)
fertil (379)
fertil (354)
fertil (340)
fertil (327)
fertil (312)
fertil (297)
fertil (285)
fertil (266)
fertil (249)
fertil (236)
fertil (223)
fertil (210)
fertil (203)
fertil (190)
fertil (180)
fertil (169)

subfertil (125)
subfertil (146)
subfertil (174)
subfertil (201)
subfertil (213)
subfertil (238)
subfertil (252)
subfertil (265)
subfertil (280)
subfertil (295)
subfertil (307)
subfertil (326)
subfertil (343)
subfertil (356
subfertil (369
subfertil (382
subfertil (389
subfertil (402
subfertil (412
subfertil (423)

)
)
)
)
)
)

2,363
3,945
4,163
3,430
2,704
4,204
4,138
4,272
5,003
3,536
3,587
7,098
5,288
3,626
4,767
5,290
5,587
5,331
4,100
4,265

IZaP NS NEAN

0,1243
0,0470
0,0413
0,0640
0,1001
0,0403
0,0419
0,0387
0,0253
0,0601
0,0582
0,0077
0,0215
0,0569
0,0290
0,0215
0,0181
0,0210
0,0429
0,0389

Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur

Unterscheidung von normo- und oligozoospermen Féllen

+ ThAiA a1

overall
normozoosperm (467)
normozoosperm (467)
oligozoosperm (41)
overall
normozoosperm (446)
normozoosperm (446)
oligozoosperm (62)
overall
normozoosperm (418)
normozoosperm (418)
oligozoosperm (90)
overall
normozoosperm (391)
normozoosperm (391)
oligozoosperm (117)
overall
normozoosperm (379)
normozoosperm (379)
oligozoosperm (129)
overall
normozoosperm (354)
normozoosperm (354)
oligozoosperm (154)
overall
normozoosperm (340)

oligozoosperm (41)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (62)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (90)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (117)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (129)
azoosperm (84)
azoosperm (84)
oligozoosperm (154)
azoosperm (84)

azoosperm (84)

oligozoosperm (167)

175

Wil
2,487
0,468
2,263
0,078
3,945
2,051
2,627
0,003
4,195
2,292
2,850%
0,029
3,638
1,683
2,830%
0,161
3,108
1,139
2,665
0,348
4,426
2,514
3,258
0,175
4,525
2,674

(M Al An)

0,2884
0,4941
0,1325
0,7803
0,1391
0,1522
0,1050
0,9539
0,1228
0,1300
0,0914
0,8652
0,1622
0,1946
0,0925
0,6881
0,2114
0,2859
0,1026
0,5552
0,1094
0,1129
0,0711
0,6760
0,1041
0,1020



Anhang

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

normnzananarm (240)
oligozoosperm (167)
overall
normozoosperm (327)
normozoosperm (327)
oligozoosperm (180)
overall
normozoosperm (312)
normozoosperm (312)
oligozoosperm (195)
overall
normozoosperm (297)
normozoosperm (297)
oligozoosperm (210)
overall
normozoosperm (285)
normozoosperm (285)
oligozoosperm (222)
overall
normozoosperm (266)
normozoosperm (266)
oligozoosperm (241)
overall
normozoosperm (249)
normozoosperm (249)
oligozoosperm (258)
overall
normozoosperm (236)
normozoosperm (236)
oligozoosperm (271)
overall
normozoosperm (223)
normozoosperm (223)
oligozoosperm (284)
overall
normozoosperm (210)
normozoosperm (210)
oligozoosperm (297)
overall
normozoosperm (203)
normozoosperm (304)
oligozoosperm (304)
overall
normozoosperm (190)
normozoosperm (190)
oligozoosperm (317)
overall
normozoosperm (180)
normozoosperm (180)
oligozoosperm (327)
overall
normozoosperm (169)
normozoosperm (169)
oligozoosperm (338)

aznnsnerm (84)\

azoosperm (84)

oligozoosperm (180)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (195)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (210)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (222)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (241)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (258)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (271)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (284)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (297)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (304)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (317)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (327)
azoosperm (84)
azoosperm (84)

oligozoosperm (338)

azoosperm (84)
azoosperm (84)

176

3 3n9®
0,201
4,682
2,835%
3,421%
0,223
5,382
3,556
3,782%
0,186
4,129
2,236
3,359
0,400
4,209
2,324
3,453%
0,432
7,455
5,750*
4,930*
0,169
5,828
4,073*
4,366*
0,373
4,392
2,549
3,733%
0,608
5,437%
3,628"
4,434*
0,493
5,950%
4,150*
4,836*
0,477
6,244*
4,448*
5,074*
0,469
6,057*
4,260*
5,065*
0,543
4,983%
3,144%
4,458*
0,715
5,167%
3,334
4,693*
0,731

N NRA?2
0,6538
0,0962
0,0922
0,0644
0,6367
0,0678
0,0593
0,0518
0,6666
0,1269
0,1348
0,0668
0,5272
0,1219
0,1274
0,0631
0,5110
0,0241
0,0165
0,0264
0,6810
0,0543
0,0436
0,0367
0,5412
0,1112
0,1104
0,0533
0,4355
0,0660
0,0568
0,0352
0,4826
0,0510
0,0416
0,0279
0,4900
0,0441
0,0349
0,0243
0,4936
0,0484
0,0390
0,0244
0,4611
0,0828
0,0762
0,0347
0,3979
0,0755
0,0679
0,0303
0,3925
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Tab. A-52

Grenz-
wert
[Mio/ml]

5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100

Tab. A-53

Grenz-
wert
[Mio/ml]

10

15

20

25

30

Ergebnisse der Cox-Regression bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur

Unterscheidung von fertilen und subfertilen Féllen

Vergleichs- vs.
Referenzgruppe

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil

vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil

B

0,179
0,171
0,234
0,284
0,244
0,221
0,225
0,260
0,272
0,251
0,262
0,346
0,229
0,199
0,274
0,319
0,354
0,275
0,273
0,186

SE

0,214
0,206
0,193
0,186
0,184
0,183
0,182
0,182
0,183
0,183
0,185
0,187
0,188
0,190
0,196
0,201
0,204
0,206
0,209
0,211

Wald

0,697
0,691
1,468
2,330
1,764
1,453
1,623
2,035
2,213
1,884
1,998
3,402
1,484
1,102
1,957
2,518
3,011
1,790
1,697
0,777

df

0,404
0,406
0,226
0,127
0,184
0,228
0,217
0,154
0,137
0,170
0,158
0,065
0,223
0,294
0,162
0,113
0,083
0,181
0,193
0,378

Odds
Ratio
1,196
1,187
1,264
1,328
1,277
1,247
1,252
1,297
1,312
1,285
1,299
1,413%
1,258
1,221
1,315
1,375
1,425
1,317
1,313
1,205

95% CI for OR

Lower
0,786
0,793
0,865
0,923
0,890
0,871
0,876
0,907
0,917
0,898
0,904
0,979
0,870
0,841
0,896
0,928
0,955
0,880
0,872
0,796

Ergebnisse der Cox-Regression bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur

Unterscheidung von normo- und oligozoospermen Fallen

Vergleichs- vs.
Referenzgruppe

oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs
azoo- vs
oligo- vs
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.

oligo- vs.

normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
. NOrmozoosp.
. NOrmozoosp.
. azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm

azoosperm

B

0,311
0,110
0,201
0,248
0,113
0,135
0,313
0,144
0,169
0,359
0,171
0,187
0,295
0,161
0,134
0,249
0,166
0,082

SE

0,324
0,256
0,383
0,282
0,257
0,348
0,238
0,259
0,312
0,217
0,261
0,296
0,213
0,262
0,293
0,205
0,265
0,284

177

Wald

0,922
0,184
0,277
0,771
0,195
0,149
1,730
0,309
0,294
2,733
0,431
0,400
1,930
0,379
0,210
1,467
0,393
0,085

df

0,337
0,668
0,599
0,380
0,659
0,699
0,188
0,579
0,588
0,098
0,512
0,527
0,165
0,538
0,647
0,226
0,531
0,771

Od(_js
Ratio
1,365
1,116
1,223
1,282
1,120
1,144
1,368
1,155
1,184
1,432%
1,187
1,206
1,344
1,175
1,144
1,282
1,181
1,086

Upper
1,821
1,776
1,847
1,912
1,832
1,787
1,790
1,854
1,876
1,840
1,868
2,040
1,818
1,771
1,930
2,038
2,125
1,971
1,979
1,822

95% CI for OR

Lower
0,723
0,676
0,577
0,737
0,677
0,578
0,858
0,695
0,642
0,936
0,711
0,675
0,886
0,703
0,644
0,858
0,702
0,623

Upper
2,578
1,844
2,591
2,229
1,854
2,263
2,181
1,920
2,183
2,191
1,981
2,156
2,039
1,962
2,031
1,917
1,985
1,893
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35

40

45

50

55
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65
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75

80
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95
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oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.

oligo- vs.

normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm

azoosperm

0,249
0,172
0,077
0,289
0,194
0,095
0,298
0,206
0,092
0,270
0,201
0,070
0,279
0,214
0,065
0,371
0,271
0,100
0,235
0,209
0,027
0,201
0,195
0,006
0,280
0,252
0,028
0,326
0,289
0,037
0,363
0,318
0,045
0,277
0,267
0,011
0,274
0,268
0,005
0,181
0,207
-0,026

0,202
0,266
0,280
0,200
0,268
0,277
0,198
0,269
0,275
0,197
0,271
0,273
0,198
0,273
0,271
0,198
0,276
0,268
0,198
0,278
0,267
0,199
0,280
0,265
0,203
0,286
0,263
0,207
0,290
0,262
0,210
0,293
0,261
0,212
0,294
0,261
0,215
0,297
0,260
0,217
0,298
0,260

178

1,527
0,419
0,075
2,092
0,526
0,116
2,266
0,587
0,111
1,881
0,550
0,066
1,987
0,614
0,058
3,500
0,958
0,140
1,414
0,563
0,010
1,018
0,483
0,000
1,893
0,778
0,011
2,470
0,995
0,020
2,978
1,182
0,030
1,714
0,822
0,002
1,619
0,817
0,000
0,699
0,481
0,010

0,217
0,517
0,784
0,148
0,468
0,733
0,132
0,444
0,739
0,170
0,458
0,798
0,159
0,433
0,810
0,061
0,328
0,708
0,234
0,453
0,920
0,313
0,487
0,982
0,169
0,378
0,916
0,116
0,318
0,888
0,084
0,277
0,863
0,190
0,365
0,968
0,203
0,366
0,984
0,403
0,488
0,922

1,283
1,188
1,080
1,335
1,214
1,099
1,347
1,229
1,096
1,311
1,222
1,072
1,322
1,238
1,067
1,449%
1,311
1,105
1,266
1,232
1,027
1,222
1,215
1,006
1,323
1,287
1,028
1,385
1,335
1,038
1,438%
1,374
1,046
1,320
1,306
1,011
1,315
1,308
1,005
1,199
1,230
0,975

0,864
0,705
0,623
0,903
0,719
0,638
0,914
0,725
0,640
0,890
0,719
0,628
0,897
0,725
0,628
0,982
0,762
0,654
0,858
0,714
0,609
0,828
0,702
0,598
0,888
0,735
0,614
0,923
0,757
0,621
0,952
0,775
0,627
0,871
0,734
0,606
0,863
0,731
0,603
0,784
0,685
0,585

1,905
2,001
1,871
1,973
2,051
1,893
1,985
2,084
1,877
1,929
2,077
1,831
1,949
2,115
1,814
2,136
2,253
1,868
1,866
2,124
1,732
1,805
2,104
1,692
1,970
2,252
1,721
2,081
2,357
1,733
2,171
2,439
1,745
1,999
2,324
1,685
2,004
2,341
1,674
1,834
2,207
1,624
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Tab. A-54

100

Tab. A-55

10

15

20

25

30

35

Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur

Unterscheidung von fertilen und subfertilen Féllen; frihe Geburtsjahrgange

lanl1

fertil (223)
fertil (212)
fertil (196)
fertil (185)
fertil (179)
fertil (163)
fertil (157)
fertil (152)
fertil (145)
fertil (140)
fertil (134)
fertil (130)
fertil (119)
fertil (111)
fertil (104)
fertil (99)
fertil (97
fertil (93
fertil (85

)
)
)
fertil (78)

subfertil (73)
subfertil (84)
subfertil (100)
subfertil (111)
subfertil (117)
subfertil (133)
subfertil (139)
subfertil (144)
subfertil (151)
subfertil (156)
subfertil (162)
subfertil (166)
subfertil (177)
subfertil (185)
subfertil (192)
subfertil (197)
subfertil (199)
subfertil (203)
subfertil (211)
subfertil (218)

1,412
3,943*
5,069*
7,091%
5,527*
6,621*
5,223*
5,959*
5,693*
5,878*
4,715
5,805*
3,293%
2,392
2,088
2,012
2,269
1,409
0,853
0,560

IZa PN SN\

0,2347
0,0471
0,0244
0,0077
0,0187
0,0101
0,0223
0,0146
0,0170
0,0153
0,0299
0,0160
0,0696
0,1220
0,1485
0,1561
0,1320
0,2353
0,3556
0,4544

Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur
Unterscheidung von normo- und oligozoospermen Fallen; friihe Geburtsjahrgange

+ TAAG A~

lanl1

\imvmlaiak 7a)

overall
normozoosperm (223)
normozoosperm (223)
oligozoosperm (21)
overall
normozoosperm (212)
normozoosperm (212)
oligozoosperm (32)
overall
normozoosperm (196)
normozoosperm (196)
oligozoosperm (48)
overall

normozoosperm (185)
normozoosperm (185)

oligozoosperm (59)
overall
normozoosperm (179)
normozoosperm (179)
oligozoosperm (65)
overall
normozoosperm (163)
normozoosperm (163)
oligozoosperm (81)
overall
normozoosperm (157)
normozoosperm (157 )
oligozoosperm (86)

oligozoosperm (21)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (32)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (48)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (59)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (65)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (81)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (86)

azoosperm (52)
azoosperm (52)

179

LYV PSSP

1,503
0,222
1,415
0,088
4,164
3,048%
1,958
0,129
5,242%
4,175*
2,344
0,102
7,405*
6,400*
2,942%
0,222
5,590%
4,540
2,667
0,030
6,663*
5,642*
3,194%
0,022
5,493%
4,467+
2,926
0,000

IZa PN~ PNPAN

0,4717
0,6378
0,2343
0,7664
0,1247
0,0808
0,1617
0,7199
0,0727
0,0410
0,1258
0,7490
0,0247
0,0114
0,0863
0,6375
0,0611
0,0331
0,1024
0,8625
0,0357
0,0175
0,0739
0,8817
0,0641
0,0345
0,0872
0,9919
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il
normozoosperm (152)
normozoosperm (152)
oligozoosperm (91)
overall
normozoosperm (145)
normozoosperm (145)
oligozoosperm (98)
overall
normozoosperm (140)
normozoosperm (140)
oligozoosperm (103 )
overall
normozoosperm (134)
normozoosperm (134)
oligozoosperm (109)
overall
normozoosperm (130)
normozoosperm (130)
oligozoosperm (113)
overall
normozoosperm (119)
normozoosperm (119)
oligozoosperm (124)
overall
normozoosperm (111)
normozoosperm (111)
oligozoosperm (132)
overall
normozoosperm (104)
normozoosperm (104)
oligozoosperm (139)
overall
normozoosperm (99)
normozoosperm (99)
oligozoosperm (144)
overall
normozoosperm (97)
normozoosperm (97)
oligozoosperm (146)
overall
normozoosperm (93)
normozoosperm (93)
oligozoosperm (150)
overall
normozoosperm (85)
normozoosperm (85)
oligozoosperm (158)
overall
normozoosperm (78)
normozoosperm (78)
oligozoosperm (165)

oligozoosperm (91)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (98)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (103)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (109)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (113)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (124)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (132)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (139)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (144)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (146)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (150)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (158)
azoosperm (52)
azoosperm (52)

oligozoosperm (165)

azoosperm (52)
azoosperm (52)

180

c nac
5,255*
3,208%
0,002
5,950
4,947+
3,235%
0,002
6,131*
5,130*
3,396
0,003
4,970%)
3,939*
3,053%
0,050
6,055*
5,082*
3,491%
0,023
3,652
2,567
2,665
0,211
2,861
1,735
2,326
0,356
2,622
1,453
2,274
0,412
2,574
1,412
2,238
0,454
2,806
1,663
2,370
0,429
2,088
0,910
1,890
0,602
1,675
0,492
1,475
0,802
1,481
0,275
1,279
0,906

ANnaAn
0,0219
0,0733
0,9632
0,0510
0,0261
0,0721
0,9688
0,0466
0,0235
0,0654
0,9542
0,0833
0,0472
0,0806
0,8236
0,0484
0,0242
0,0617
0,8808
0,1610
0,1091
0,1026
0,6463
0,2391
0,1877
0,1273
0,5510
0,2696
0,2281
0,1316
0,5211
0,2761
0,2348
0,1346
0,5004
0,2459
0,1973
0,1237
0,5126
0,3521
0,3401
0,1691
0,4376
0,4327
0,4832
0,2246
0,3706
0,4769
0,6001
0,2582
0,3411



Anhang

Tab. A-56

Grenz-
wert
[Mio/ml]

5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100

Tab. A-57

Grenz-
wert
[Mio/ml]

10

15

20

25

30

35

40

Ergebnisse der Cox-Regression bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur
Unterscheidung von fertilen und subfertilen Féllen; frihe Geburtsjahrgange

Vergleichs- vs.
Referenzgruppe

subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil

subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil

B

0,072
0,124
0,266
0,495
0,408
0,372
0,330
0,385
0,349
0,390
0,359
0,367
0,159
0,169
0,152
0,146
0,170
0,076
0,077
-0,024

SE

0,266
0,253
0,235
0,226
0,223
0,223
0,224
0,225
0,225
0,226
0,229
0,229
0,230
0,233
0,237
0,241
0,242
0,243
0,246
0,247

Wald

0,074
0,241
1,284
4,790
3,338
2,779
2,172
2,932
2,405
2,973
2,466
2,557
0,482
0,526
0,412
0,368
0,495
0,098
0,099
0,010

df

Al Aala aAalala alaaaaalaaalpp alaia

0,785
0,624
0,257
0,029
0,068
0,095
0,141
0,087
0,121
0,085
0,116
0,110
0,488
0,468
0,521
0,544
0,482
0,755
0,753
0,922

Odds
Ratio

1,075
1,132
1,305
1,640*
1,504%
1,451%)
1,391
1,469%)
1,418
1,477%
1,432
1,443
1,173
1,184
1,164
1,157
1,186
1,079
1,080
0,976

95% CI for OR

Lower Upper
0,638 1,811
0,690 1,859
0,823 2,069
1,053 2,554
0,971 2,329
0,937 2,248
0,897 2,157
0,946 2,282
0,912 2,204
0,948 2,300
0,915 2,241
0,921 2,262
0,748 1,840
0,750 1,869
0,732 1,853
0,722 1,854
0,738 1,905
0,671 1,735
0,667 1,749
0,601 1,585

Ergebnisse der Cox-Regression bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur
Unterscheidung von normo- und oligozoospermen Fallen; friihe Geburtsjahrgange

Vergleichs- vs.
Referenzgruppe

oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs
azoo- vs
oligo- vs
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.

oligo- vs.

normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
. NOrMozoosp.
. NOrmMozoosp.
. azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm

azoosperm

B

0,223
0,011
0,212
0,285
0,026
0,259
0,444
0,083
0,361
0,722
0,185
0,537
0,574
0,155
0,419
0,484
0,165
0,319
0,422
0,151
0,272
0,483
0,184
0,299

SE

0,439
0,309
0,506
0,364
0,310
0,442
0,290
0,314
0,379
0,260
0,319
0,352
0,255
0,319
0,350
0,248
0,323
0,340
0,248
0,323
0,339
0,246
0,325
0,336

181

Wald

0,258
0,001
0,176
0,611
0,007
0,342
2,338
0,070
0,908
7,722
0,337
2,320
5,076
0,237
1,430
3,811
0,261
0,879
2,907
0,217
0,642
3,852
0,320
0,793

df

Al A la aAalaa alaaaapikpripPrpriaaaalaaaaala

0,612
0,972
0,675
0,435
0,932
0,559
0,126
0,792
0,341
0,005
0,561
0,128
0,024
0,627
0,232
0,051
0,609
0,349
0,088
0,641
0,423
0,050
0,572
0,373

Odds
Ratio

1,250
1,011
1,236
1,330
1,027
1,295
1,559
1,087
1,435
2,058**
1,203
1,710
1,775*
1,168
1,520
1,622
1,179
1,376
1,525
1,163
1,312
1,621*
1,202
1,348

95% CI for OR

Lower Upper
0,529 2,955
0,552 1,853
0,459 3,333
0,651 2,716
0,559 1,886
0,545 3,080
0,882 2,754
0,587 2,011
0,683 3,014
1,237 3,424
0,644 2,247
0,857 3,412
1,077 2,925
0,625 2,181
0,765 3,021
0,998 2,637
0,627 2,219
0,706 2,682
0,939 2,478
0,617 2,191
0,675 2,550
1,001 2,625
0,635 2,275
0,698 2,602



Anhang

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

Tab. A-58

azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.
oligo- vs.
oligo- vs.
azoo- vs.

oligo- vs.

normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm
azoosperm
normozoosperm
normozoosperm

azoosperm

A 490
0,174
0,255
0,469
0,203
0,266
0,426
0,195
0,232
0,432
0,203
0,229
0,184
0,091
0,093
0,192
0,101
-0,101
0,170
0,095
0,076
0,162
0,093
0,069
0,188
0,110
0,078
0,084
0,047
0,037
0,085
0,049
0,036
-0,025
-0,023
-0,002

N A 2 N7A

0,327 0,283
0,333 0,585
0,243 3,724
0,330 0,380
0,330 0,653
0,245 3,028
0,332 0,345
0,328 0,498
0,245 3,112
0,333 0,371
0,327 0,492
0,244 0,568
0,334 0,073
0,326 0,082
0,246 0,609
0,338 0,089
0,338 0,089
0,249 0,469
0,342 0,077
0,322 0,055
0,252 0,415
0,345 0,072
0,321 0,047
0,253 0,556
0,346 0,101
0,320 0,060
0,253 0,111
0,347 0,018
0,320 0,013
0,255 0,111
0,350 0,020
0,319 0,013
0,257 0,009
0,351 0,004
0,319 0,000

A lm Al A aa alaaaa aaaAaaaa aAaaaaaAaaaaaaia«aalia

 non
0,595
0,444
0,054
0,538
0,419
0,082
0,557
0,480
0,078
0,542
0,483
0,451
0,787
0,774
0,435
0,766
0,766
0,493
0,782
0,814
0,519
0,788
0,829
0,456
0,750
0,807
0,739
0,892
0,908
0,739
0,888
0,911
0,924
0,949
0,995

4 zoc(x)
1,190
1,290
1,599*)
1,225
1,305
1,532%)
1,215
1,261
1,541%
1,225
1,258
1,202
1,095
1,098
1,212
1,106
0,904
1,186
1,099
1,079
1,176
1,097
1,072
1,207
1,117
1,081
1,088
1,048
1,038
1,089
1,051
1,036
0,976
0,978
0,998

A oaca
0,627
0,672
0,993
0,642
0,684
0,948
0,634
0,662
0,953
0,638
0,662
0,745
0,568
0,579
0,748
0,570
0,466
0,728
0,562
0,574
0,718
0,558
0,572
0,736
0,566
0,577
0,663
0,531
0,554
0,660
0,529
0,555
0,590
0,491
0,534

n 470
2,259
2,478
2,576
2,337
2,492
2,476
2,327
2,400
2,491
2,351
2,389
1,940
2,109
2,081
1,962
2,145
1,754
1,930
2,149
2,026
1,925
2,157
2,010
1,981
2,201
2,025
1,786
2,069
1,944
1,796
2,087
1,936
1,614
1,947
1,864

Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur

Unterscheidung von fertilen und subfertilen Féllen; spate Geburtsjahrgénge

+ TA i~ [anll

fertil (243)
fertil (233)
fertil (221)
fertil (205)
fertil (199)
fertil (190)
fertil (182)
fertil (174)
fertil (166)
fertil (156)
fertil (150)
fertil (135)
fertil (129)
fertil (125)

subfertil (52)

subfertil (62)

subfertil (74)

subfertil (90)
subfertil (96)

subfertil (105)
subfertil (113)
subfertil (121)
subfertil (129)
subfertil (139)
subfertil (145)
subfertil (160)
subfertil (166)
subfertil (170)

182

0,787
0,302
0,238
0,005
0,002
0,092
0,281
0,181
0,568
0,058
0,371
2,131
2,092
1,572

0,3749
0,5829
0,6254
0,9429
0,9663
0,7618
0,5958
0,6702
0,4511
0,8094
0,5424
0,1443
0,1481
0,2099



Anhang

75
80
85
90
95
100

Tab. A-59

Grenzwert [Mio./ml]

10

15

20

25

30

35

40

45

50

fertil (119)
fertil (111)
fertil (106)
fertil (97)
fertil (95)
fertil (91)

Vergleich (n)

overall
normozoosperm (243)
normozoosperm (243)
oligozoosperm (20)
overall
normozoosperm (233)
normozoosperm (233)
oligozoosperm (30)
overall
normozoosperm (221)
normozoosperm (221)
oligozoosperm (42)
overall
normozoosperm (205)
normozoosperm (205)
oligozoosperm (58)
overall
normozoosperm (199)
normozoosperm (199)
oligozoosperm (64)
overall
normozoosperm (190)
normozoosperm (190)
oligozoosperm (73)
overall
normozoosperm (182)
normozoosperm (182)
oligozoosperm (81)
overall
normozoosperm (174)
normozoosperm (174)
oligozoosperm (89)
overall
normozoosperm (166)
normozoosperm (166)
oligozoosperm (97)
overall
normozoosperm (156)
normozoosperm (156)
oligozoosperm (107)

subfertil (176)
subfertil (184)
subfertil (189)
subfertil (198)
subfertil (200)
subfertil (204)

oligozoosperm (20)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (30)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (42)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (58)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (64)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (73)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (81)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (89)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (97)
azoosperm (32)
azoosperm (32)

oligozoosperm (107)

azoosperm (32)
azoosperm (32)

183

2,550
3,674%
4,099*
5,133*
4,682*
5,504*

Wilcoxon
(Gehan)

0,822
0,539
0,382
0,027
0,358
0,063
0,325
0,058
0,338
0,039
0,333
0,074
0,477
0,183
0,211
0,457
0,432
0,137
0,215
0,418
0,301
0,003
0,304
0,182
0,402
0,110
0,360
0,120
0,346
0,052
0,326
0,171
0,641
0,641
0,358
0,456
0,300
0,002
0,278
0,243

0,1103
0,0553
0,0429
0,0235
0,0305
0,0190

p

0,6629
0,4628
0,5364
0,8707
0,8361
0,8011
0,5685
0,8092
0,8445
0,8438
0,5637
0,7862
0,7878
0,6687
0,6460
0,4988
0,8056
0,7112
0,6430
0,5178
0,8602
0,9599
0,5814
0,6700
0,8179
0,7405
0,5487
0,7288
0,8413
0,8196
0,5679
0,6795
0,7258
0,7258
0,5497
0,4994
0,8606
0,9624
0,5978
0,6224

Ergebnisse des Wilcoxon(Gehan)-Tests bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur
Unterscheidung von normo- und oligozoospermen Fallen; spate Geburtsjahrgange
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55

60

65

70

75

80

85
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95

100

overall
normozoosperm (150)
normozoosperm (150)
oligozoosperm (113)
overall
normozoosperm (135)
normozoosperm (135)
oligozoosperm (128)
overall
normozoosperm (129)
normozoosperm (129)
oligozoosperm (134)
overall
normozoosperm (125)
normozoosperm (125)
oligozoosperm (138)
overall
normozoosperm (119)
normozoosperm (119)
oligozoosperm (144)
overall
normozoosperm (111)
normozoosperm (111)
oligozoosperm (152)
overall
normozoosperm (106)
normozoosperm (106)
oligozoosperm (157)
overall
normozoosperm (97)
normozoosperm (97)
oligozoosperm (166)
overall
normozoosperm (95)
normozoosperm (95)
oligozoosperm (168)
overall
normozoosperm (91)
normozoosperm (91)

oligozoosperm (172)

oligozoosperm (113)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (128)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (134)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (138)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (144)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (152)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (157)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (166)
azoosperm (32)

azoosperm (32)

oligozoosperm (168)
azoosperm (32)

azoosperm (32)
oligozoosperm (172)

azoosperm (32)

azoosperm (32)

184

0,496
0,207
0,419
0,122
2,138
1,912
0,958
0,009
2,103
1,886
0,967
0,016
1,604
1,370
0,829
0,038
2,559
2,339
1,183
0,010
3,675
3,471%
1,664
0,001
4,100
3,893
1,921
0,000
5,133%
4,947*
2,540
0,000
4,683%
4,481*
2,404
0,000
5,504%)
5,311
2,908%
0,000

0,7804
0,6493
0,5174
0,7265
0,3433
0,1667
0,3278
0,9240
0,3493
0,1697
0,3255
0,9004
0,4484
0,2418
0,3625
0,8452
0,2782
0,1261
0,2767
0,9222
0,1592
0,0624
0,1971
0,9783
0,1288
0,0485
0,1658
0,9916
0,0768
0,0261
0,1110
0,9881
0,0962
0,0343
0,1210
0,9881
0,0638
0,0212
0,0881
0,9884



Anhang

Tab. A-60

Grenz-
wert
[Mio/ml]

5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100

Tab. A-61

Grenz-
wert
[Mio/ml]

10

15

20

25

30

35

40

Ergebnisse der Cox-Regression bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur

Unterscheidung von fertilen und subfertilen Féllen; spate Geburtsjahrgange

Vergleichs- vs.
Referenzgruppe

subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil
subfertil vs. fertil

B

0,461
0,337
0,299
0,021
0,076
0,094
0,235
0,217
0,283
0,134
0,209
0,479
0,507
0,442
0,740
0,910
1,006
1,039
1,016
0,951

SE

0,368
0,359
0,351
0,346
0,341
0,334
0,327
0,323
0,317
0,318
0,323
0,336
0,342
0,341
0,369
0,397
0,420
0,447
0,448
0,448

Wald

1,566
0,881
0,723
0,004
0,050
0,079
0,517
0,452
0,799
0,177
0,418
2,026
2,199
1,678
4,022
5,252
5,743
5,405
5,151
4,504

df

A lAa aAala alala alaaaaalaaalpp alaia

0,211
0,348
0,395
0,952
0,823
0,778
0,472
0,501
0,372
0,674
0,518
0,155
0,138
0,195
0,045
0,022
0,017
0,020
0,023
0,034

Odds
Ratio

1,586
1,400
1,348
1,021
1,079
1,099
1,265
1,243
1,327
1,143
1,232
1,614
1,660
1,556
2,096
2,485*
2,735
2,826
2,762
2,587

95% CI for OR

Lower

0,770
0,693
0,677
0,518
0,554
0,571
0,667
0,660
0,713
0,613
0,654
0,835
0,850
0,797
1,017
1,141
1,201
1,177
1,149
1,075

Ergebnisse der Cox-Regression bei sukzessiver Verschiebung des Trennwertes zur
Unterscheidung von normo- und oligozoospermen Fallen; spate Geburtsjahrgange

Vergleichs- vs.
Referenzgruppe

oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm

B

0,574
0,381
0,193
0,314
0,358
-0,044
0,250
0,355
-0,105
-0,154
0,269
-0,423
-0,060
0,288
-0,348
-0,015
0,299
-0,314
0,175
0,364
-0,189
0,157
0,362
-0,205

SE

0,508
0,457
0,617
0,468
0,458
0,587
0,441
0,460
0,564
0,433
0,459
0,564
0,414
0,461
0,547
0,389
0,465
0,524
0,368
0,469
0,507
0,359
0,471
0,500
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Wald

1,279
0,696
0,097
0,450
0,611
0,006
0,322
0,597
0,035
0,127
0,342
0,562
0,021
0,391
0,405
0,001
0,413
0,359
0,225
0,602
0,139
0,190
0,591
0,168

df

A A A la aAalaaalaaaapikpripPrpaaalaaaia«ala

0,258
0,404
0,755
0,502
0,434
0,940
0,570
0,440
0,852
0,722
0,559
0,453
0,886
0,532
0,525
0,969
0,521
0,549
0,635
0,438
0,710
0,663
0,442
0,682

Odds
Ratio

1,775
1,464
1,213
1,369
1,431
0,957
1,284
1,427
0,900
0,857
1,308
0,655
0,942
1,334
0,706
0,985
1,348
0,731
1,191
1,439
0,828
1,170
1,436
0,814

Upper
3,263
2,828
2,683
2,010
2,105
2,115
2,398
2,339
2,470
2,130
2,321
3,120
3,245
3,036
4,319
5,413
6,227
6,783
6,642
6,223

95% CI for OR

Lower
0,656
0,598
0,362
0,547
0,583
0,303
0,541
0,579
0,298
0,367
0,532
0,217
0,419
0,540
0,242
0,460
0,542
0,262
0,579
0,574
0,306
0,578
0,571
0,306

Upper
4,800
3,584
4,066
3,429
3,513
3,023
3,046
3,515
2,720
2,002
3,219
1,979
2,120
3,296
2,062
2,111
3,357
2,041
2,452
3,606
2,237
2,365
3,613
2,171
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45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

nlinn- v& narmnznnsnerm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. NOrmozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm
oligo- vs. normozoosperm
azoo- VS. Normozoosperm
oligozoo- vs. azoosperm

N 241
0,403
-0,162
0,065
0,332
-0,266
0,154
0,375
-0,221
0,458
0,555
-0,097
0,488
0,579
-0,091
0,416
0,543
-0,127
0,735
0,760
-0,025
0,910
0,912
-0,003
1,006
1,004
0,002
1,035
1,055
-0,020
1,012
1,036
-0,024
0,942
0,986
-0,043

N 4K
0,475
0,489
0,346
0,475
0,490
0,348
0,480
0,484
0,352
0,497
0,471
0,357
0,501
0,470
0,356
0,501
0,469
0,381
0,523
0,464
0,406
0,546
0,460
0,428
0,563
0,459
0,454
0,583
0,458
0,456
0,583
0,459
0,456
0,582
0,459

186

N 4RA
0,720
0,110
0,036
0,488
0,295
0,196
0,611
0,208
1,688
1,246
0,043
1,865
1,334
0,038
1,362
1,171
0,073
3,727
2,113
0,003
5,012
2,795
0,000
5,526
3,186
0,000
5,187
3,276
0,002
4,926
3,159
0,003
4,263
2,872
0,009

A Ama A A Al alalaalaaAaaAaaaaaaaaaaaaaaaaaaaiaia

N 4RA
0,396
0,740
0,850
0,485
0,587
0,658
0,434
0,648
0,194
0,264
0,837
0,172
0,248
0,846
0,243
0,279
0,787
0,054
0,146
0,957
0,025
0,095
0,996
0,019
0,074
0,996
0,023
0,070
0,965
0,026
0,075
0,958
0,039
0,090
0,925

19272
1,496
0,850
1,068
1,393
0,766
1,167
1,456
0,802
1,581
1,742
0,907
1,628
1,784
0,913
1,515
1,721
0,881
2,085
2,138
0,975
2,484*
2,490%
0,997
2,736*
2,730%)
1,002
2,815*
2,873%)
0,980
2,750*
2,817%
0,976
2,566*
2,680%
0,958

N RA7
0,590
0,326
0,541
0,550
0,293
0,590
0,568
0,310
0,792
0,657
0,360
0,809
0,668
0,363
0,754
0,644
0,351
0,989
0,767
0,392
1,120
0,854
0,405
1,182
0,906
0,408
1,155
0,916
0,399
1,126
0,899
0,397
1,049
0,857
0,389

2 kN2
3,792
2,219
2,105
3,532
2,002
2,308
3,730
2,071
3,163
4,616
2,285
3,279
4,765
2,292
3,045
4,596
2,210
4,397
5,959
2,423
5,509
7,258
2,459
6,332
8,224
2,463
6,861
9,009
2,405
6,718
8,827
2,398
6,277
8,380
2,355
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A-8 Validitat der Trennung zwischen fertilen und subfertilen Féallen: Guzick-Einteilung

Ergebnisse der nicht-parametrischen Verfahren

Tab. A-62  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von fertilen und subfertilen
Fallen (nach Guzick et al., 2001)

i n Wilcoxon
Vergleich df 0
unzensiert zensiert (Gehan)
fertil-subfertil 146 325 1 5173* 0,023

Tab. A-63  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von fertilen und subfertilen
Fallen (nach Guzick et al., 2001); friihe Geburtsjahrgénge

i n Wilcoxon
Vergleich df 0
unzensiert zensiert (Gehan)
fertil-subfertil 107 129 1 6,882** 0,009

Tab. A-64  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von fertilen und subfertilen
Fallen (nach Guzick et al., 2001); spate Geburtsjahrgange

i n Wilcoxon
Vergleich df o
unzensiert zensiert (Gehan)
fertil-subfertil 39 196 1 0,213 0,645

Tab. A-65  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von normo-, oligo- und
azoospermen Fallen (nach Guzick et al., 2001)

n

Wilcoxon

vergleich unzensiert zensiert a (Gehan) P

overall 146 325 2 5,175% 0,075
normozoosperm-oligozoosperm 114 273 1 3,328 0,068
Normozoosperm-azoosperm 112 272 1 3,402 0,065
oligozoosperm-azoosperm 66 105 1 0,004 0,949

Tab. A-66  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von normo-, oligo- und
azoospermen Fallen (nach Guzick et al., 2001); friihe Geburtsjahrgange

. n Wilcoxon
vergleich unzensiert zensiert a (Gehan) P
overall 107 129 2 6,965 0,031
normozoosperm-oligozoosperm 81 106 1 5,446* 0,020
NOrmozoosperm-azoosperm 81 108 1 3,824% 0,051
oligozoosperm-azoosperm 52 44 1 0,042 0,837

Tab. A-67  Wilcoxon(Gehan)-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen von normo-, oligo- und
azoospermen Fallen (nach Guzick et al., 2001); spate Geburtsjahrgéange

. n Wilcoxon
vergleich unzensiert zensiert a (Gehan) P
overall 39 196 2 0,213 0,899
normozoosperm-oligozoosperm 33 167 1 0,131 0,718
Normozoosperm-azoosperm 31 164 1 0,129 0,720
oligozoosperm-azoosperm 14 61 1 0,001 0,981

187
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Ergebnisse der semi-parametrischen Verfahren

Tab. A-68 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ?

B
subfertil vs. fertil 0,291
Lebenserwartung bei
Geburt 0,050
Geburtsmonat -0,002

Alter bei Untersuchung 0,009
Untersuchungsjahr -0,003

ISEI -0,003

SE

0,210
0,124
0,029
0,065
0,065
0,005

@ unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263

Wald

1,932
0,161
0,006
0,020
0,002
0,368

df

0,165
0,688
0,940
0,888
0,963
0,544

Odds
Ratio

1,338
1,051
0,998
1,009
0,997
0,997

95% ClI for OR

Lower
0,887
0,824
0,943
0,889
0,878
0,986

Upper
2,018
1,341
1,056
1,146
1,132
1,007

Tab. A-69 Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ?, frithe Geburtsjahrgénge

B
subfertil vs. fertil 0,385
Lebenserwartung bei
Geburt 0.050
Geburtsmonat -0,008

Alter bei Untersuchung 0,021
Untersuchungsjahr -0,011

ISEI 0,010

SE

0,256
0,252
0,036
0,157
0,158
0,006

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Wald

2,269
0,039
0,051
0,019
0,005
2,214

df

0,132
0,844
0,821
0,891
0,944
0,137

Odds
Ratio

1,470
1,051
0,992
1,022
0,989
1,010

95% CI for OR

Lower
0,891
0,641
0,924
0,752
0,726
0,997

Upper
2,425
1,722
1,065
1,388
1,347
1,022

Tab. A-70  Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ?, spéte Geburtsjahrgéange

B

subfertil vs. fertil 0,226
Lebenserwartung bei

Geburt 0,748
Geburtsmonat 0,019
Alter bei Untersuchung -0,013
Untersuchungsjahr 0,022
ISEI -0,031

SE

0,380
0,856
0,054
0,115
0,117
0,011

@ unzensierte Félle n=33; zensierte Falle n=157

Wald

0,354
0,763

0,127
0,013
0,037
7,154

188

df

0,552
0,382
0,721
0,908
0,848
0,007

Odds
Ratio

1,254
2,112
1,020
0,987
1,023
0,970**

95% CI for OR

Lower
0,595
0,395
0,917
0,787
0,813
0,948

Upper
2,643
11,310
1,134
1,237
1,286
0,992
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Tab. A-71  Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ?

B
oligo- vs. normozoosp. 0,386
azoo- VS. NOrmozoosp. 0,184
oligo- vs. azoosperm 0,202
Lebenserwartung bei
Geburt 0,051
Geburtsmonat -0,003

Alter bei Untersuchung 0,009
Untersuchungsjahr -0,004

ISEI -0,003

SE

0,251
0,272
0,313
0,124
0,029
0,065
0,065
0,005

@ unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263

Wald

2,356
0,458
0,416
0,166
0,014
0,019
0,003
0,353

df

0,125
0,499
0,519
0,684
0,906
0,889
0,953
0,553

Odds
Ratio

1,471
1,202
1,224
1,052
0,997
1,009
0,996
0,997

95% CI for OR

Lower
0,899
0,705
0,663
0,824
0,941
0,888
0,877
0,986

Upper
2,408
2,049
2,260
1,343
1,055
1,146
1,131
1,007

Tab. A-72  Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ?; friihe Geburtsjahrgéange

B
oligo- vs. normozoosp. 0,539
azoo- VS. NOrmozoosp. 0,220
oligo- vs. azoosperm 0,319
Lebenserwartung bei
Geburt 0,069
Geburtsmonat -0,009

Alter bei Untersuchung 0,033
Untersuchungsjahr -0,025

ISEI 0,010

SE

0,307
0,331
0,382
0,255
0,036
0,158
0,159
0,007

@ unzensierte Féalle n=67; zensierte Falle n=106

Wald

3,078
0,441
0,700
0,073
0,065
0,044
0,024
2,351

df

0,079
0,507
0,403
0,787
0,799
0,835
0,877
0,125

Odds
Ratio

1,714%
1,246
1,376
1,071
0,991
1,034
0,976
1,010

95% CI for OR

Lower
0,939
0,651
0,651
0,650
0,923
0,758
0,714
0,997

Upper
3,131
2,385
2,906
1,765
1,064
1,409
1,333
1,023

Tab A-73  Cox-Regression zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ?, spate Geburtsjahrgéange

B

oligo- vs. normozoosp. 0,224
azoo- VS. NOrmozoosp. 0,228
oligo- vs. azoosperm -0,004
Lebenserwartung bei

Geburt 0,749
Geburtsmonat 0,019
Alter bei Untersuchung -0,013
Untersuchungsjahr 0,022
ISEI -0,031

SE

0,471
0,481
0,571
0,866
0,055
0,115
0,117
0,011

@ unzensierte Falle n=33; zensierte Falle n=157

Wald

0,227
0,226
0,000

0,747

0,126
0,013
0,036
7,125

189

df

0,633
0,635
0,995
0,387
0,722
0,908
0,849
0,008

Odds
Ratio

1,252
1,256
0,996
2,114
1,020
0,987
1,023
0,970**

95% CI for OR

Lower
0,497
0,490
0,325
0,387
0,916
0,787
0,813
0,948

Upper
3,149
3,223
3,052
11,546
1,135
1,237
1,286
0,992
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Ergebnisse der parametrischen Verfahren

Tab. A-74 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ?
Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,2073
0,0948
0,0033
0,1299
-0,1244
-0,0045

@ unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263

Error

0,2077
0,1159
0,0293
0,0612
0,0610
0,0051

C/Error

0,9982
0,8177
0,1128
2,1220
-2,0380
-0,8846

Signif
0,6818
0,5865
0,0898
0,9662
0,9585
0,6236

p

0,318
0,414
0,910
0,034
0,042
0,376

Rel.
Risiko
1,2304
1,0994
1,0033
1,1387*
0,8831*
0,9955

Tab. A-75 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach
Guzick et al. (2001) auf die Lebensdauer?

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0944

0,0970
0,0046
0,1311
-0,1261
-0,0048

@ unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263

Error

0,1268

0,1157
0,0292
0,0610
0,0609
0,0051

C/Error

0,7443

0,8383
0,1590
2,1480
-2,0707
-0,9390

Signif
0,5433

0,5981
0,1263
0,9683
0,9616
0,6523

p

0,457

0,402
0,874
0,032
0,038
0,348

Rel.
Risiko

1,0990

1,1019
1,0047
1,1401*
0,8816*
0,9952

Tab. A-76 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al.
(2001) auf die Lebensdauer ?; frithe Geburtsjahrgénge

Variable

Fertilitatsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,3119
0,1705
0,0049
0,1812
-0,1732
0,0048

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Error

0,2546
0,2437
0,0366
0,1506
0,1511
0,0059

C/Error

1,2251
0,6997
0,1344
1,2034
-1,1464
0,8112

Signif
0,7795
0,5159
0,1069
0,7712
0,7484
0,5828

p

0,221
0,484
0,893
0,229
0,252
0,417

Rel.

Risiko
1,3660
1,1859
1,0049
1,1986
0,8410
1,0048

Tab. A-77 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach
Guzick et al. (2001) auf die Lebensdauer % friihe Geburtsjahrgéange

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,1358

0,1593
0,0061
0,1740
-0,1665
0,0042

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Error

0,1529

0,2429
0,0366
0,1500
0,1507
0,0059

190

C/Error

0,8883

0,6557
0,1671
1,1604
-1,1046
0,7151

Signif
0,6256

0,4880
0,1327
0,7541
0,7307
0,5254

p

0,374

0,512
0,866
0,246
0,270
0,475

Rel.
Risiko

1,1454

1,1727
1,0061
1,1901
0,8466
1,0042
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Tab. A-78 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al.
(2001) auf die Lebensdauer %, spate Geburtsjahrgéange

Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,2384
0,4542
0,0079
0,0803
-0,0701
-0,0279

@ unzensierte Féalle n=33; zensierte Falle n=157

Error

0,3778
0,8682
0,0542
0,1104
0,1119
0,0113

C/Error

0,6311
0,5231
0,1461
0,7270
-0,6262
-2,4602

Signif
0,4720
0,3991
0,1162
0,5327
0,4688
0,9861

p

0,528
0,601
0,884
0,467
0,531
0,014

Rel.
Risiko
1,2693
1,5749
1,0080
1,0836
0,9323
0,9725*

Tab. A-79 Exponential-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach
Guzick et al. (2001) auf die Lebensdauer ?; spate Geburtsjahrgénge

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,1366

0,4781
0,0092
0,0845
-0,0747
-0,0280

@ unzensierte Félle n=33; zensierte Falle n=157

Error

0,2295

0,8673
0,0541
0,1093
0,1103
0,0114

C/Error

0,5952

0,5513
0,1697
0,7730
-0,6771
-2,4642

Signif
0,4483

0,4185
0,1348
0,5605
0,5017
0,9863

p

0,552

0,582
0,865
0,440
0,500
0,014

Rel.
Risiko

1,1464

1,6130
1,0092
1,0882
0,9280
0,9724*

Tab. A-80  Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et
al. (2001) auf die Lebensdauer ?

Variable

Fertilitatsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,2995
0,0396
0,0018
0,1289
-0,1237
-0,0027

@ unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263

Error

0,2094
0,1186
0,0289
0,0619
0,0614
0,0053

C/Error

1,4301
0,3342
0,0617
2,0827
-2,0148
-0,5150

Signif
0,8473
0,2618
0,0492
0,9627
0,9561
0,3934

p

0,153
0,738
0,951
0,037
0,044
0,607

Tab. A-81 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/

azoosperm) nach Guzick et al. (2001) auf die Lebensdauer ®

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,1330

0,0422
0,0037
0,1300
-0,1258
-0,0030

@ unzensierte Félle n=100; zensierte Falle n=263

Error

0,1271

0,1183
0,0288
0,0616
0,0612
0,0053

191

C/Error

1,0466

0,3571
0,1302
2,114
-2,0572
-0,5687

Signif
0,7047

0,2790
0,1036
0,9653
0,9603
0,4304

0,295

0,721
0,896
0,035
0,040
0,570

Rel.
Risiko
1,3492
1,0404
1,0018
1,1375*
0,8837*
0,9973

Rel.
Risiko

1,1423

1,0431
1,0038
1,1389*
0,8818*
0,9970
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Tab. A-82 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ?; friihe Geburtsjahrgéange

Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,4414
0,0850
-0,0006
0,1806
-0,1684
0,0117

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Error

0,2568
0,2458
0,0358
0,1518
0,1525
0,0063

C/Error

1,7190
0,3459
-0,0157
1,1898
-1,1039
1,8637

Signif

0,9144
0,2706
0,0125
0,7659
0,7303
0,9376

p

0,086
0,729
0,988
0,234
0,270
0,062

Tab. A-83 Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/
azoosperm) nach Guzick et al. (2001) auf die Lebensdauer ?; friihe Geburtsjahrgénge

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,1860

0,0708
0,0010
0,1712
-0,1605
0,0111

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Error

0,1536

0,2440
0,0356
0,1506
0,1519
0,0063

C/Error

1,2110

0,2900
0,0294
1,1366
-1,0568
1,7612

Signif
0,7741

0,2282
0,0235
0,7443
0,7094
0,9218

p

0,226

0,772
0,977
0,256
0,291
0,078

Rel.
Risiko
1,5548)
1,0887
0,9994
1,1979
0,8450
1,0118%

Rel.
Risiko

1,2044

1,0733
1,0010
1,1868
0,8517
1,0111%

Tab. A-84  Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ?; spate Geburtsjahrgéange

Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,2581
0,5643
0,0186
0,0949
-0,0833
-0,0322

@ unzensierte Féalle n=33; zensierte Falle n=157

Error

0,3787
0,8498
0,0538
0,1090
0,1106
0,0117

C/Error

0,6817
0,6640
0,3465
0,8714
-0,7530
-2,7672

Signif
0,5046
0,4933
0,2710
0,6164
0,5485
0,9943

p

0,495
0,507
0,729
0,384
0,452
0,006

Tab. A-85  Gompertz-Makeham-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/
azoosperm) nach Guzick et al. (2001) auf die Lebensdauer ?; spate Geburtsjahrgénge

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt

Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr
ISEI

Coeff

0,1601
0,5898

0,0207
0,0997
-0,0881
-0,0326

@ unzensierte Féalle n=33; zensierte Falle n=157

Error

0,2303
0,8471

0,0536
0,1077
0,1088
0,0117

192

C/Error

0,6952
0,6962

0,3863
0,9257
-0,8097
-2,7763

Signif
0,5131

0,5137

0,3008
0,6454
0,5819
0,9945

p

0,487
0,486
0,699
0,355

0,418
0,006

Rel.
Risiko
1,2945
1,7583
1,0188
1,0996
0,9201
0,9683**

Rel.
Risiko

1,1737

1,8036
1,0209
1,1049
0,9157
0,9680**
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Tab. A-86  Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ®°
Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0070
-0,0047
0,0000
-0,0005
0,0007
-0,0001

® unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263
b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002

Error

0,0040
0,0021
0,0005
0,0010
0,0010
0,0001

C/Error

1,7557
-2,2257
-0,0681
-0,4820
0,6919
-0,5651

Signif

0,9209
0,9740
0,0543
0,3702
0,5110
0,4280

p

0,079
0,026
0,946
0,630
0,489
0,572

Rel.
Risiko
1,4527%
0,7755*
0,9980
0,9733
1,0395
0,9971

Tab. A-87  Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer *”

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0033

-0,0048
0,0000
-0,0005
0,0007
-0,0001

® unzensierte Falle n=100; zensierte Falle n=263
b Convergence not reached in 500000 iterations; Number of function evaluations: 1000002

Error

0,0024

0,0021
0,0005
0,0010
0,0010
0,0001

C/Error

1,3913

-2,2438
-0,0052
-0,4924
0,6942

-0,6104

Signif
0,8359

0,9752
0,0042
0,3776
0,5124
0,4584

p

0,164

0,025
0,996
0,622
0,488
0,542

Rel.
Risiko

1,1955

0,7746
0,9998
0,9729
1,0394
0,9968

Tab. A-88  Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ?; frihe Geburtsjahrgénge

Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0073
-0,0038
-0,0002
-0,0003
0,0006
0,0002

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Error

0,0043
0,0041
0,0006
0,0026
0,0026
0,0001

C/Error

1,7207
-0,9256
-0,2882
-0,1266
0,2216
2,0878

Signif

0,9147
0,6453
0,2268
0,1008
0,1754
0,9632

p

0,085
0,355
0,773
0,899
0,825
0,037

Rel.
Risiko
1,5628%
0,7920
0,9896
0,9805
1,0353
1,0133*

Tab. A-89  Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ? friihe Geburtsjahrgange

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0033

-0,0039
-0,0001
-0,0003
0,0006
0,0002

@ unzensierte Félle n=67; zensierte Falle n=106

Error

0,0026

0,0041
0,0006
0,0025
0,0026
0,0001

193

C/Error

1,2837

-0,9369
-0,2383
-0,1340
0,2230
1,9835

Signif
0,8008

0,6512
0,1884
0,1066
0,1765
0,9527

p

0,199

0,349
0,812
0,893
0,824
0,047

Rel.
Risiko

1,2211

0,7912
0,9914
0,9795
1,0354
1,0125*
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Tab. A-90  Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitatsstatus (fertil/subfertil) nach Guzick et al. (2001)

auf die Lebensdauer ?; spite Geburtsjahrginge

Variable

Fertilitdtsstatus: subfertil/fertil
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0066
0,0216
0,0004
0,0002
0,0002
-0,0007

@ unzensierte Féalle n=33; zensierte Falle n=157

Error

0,0081
0,0212
0,0011
0,0026
0,0027
0,0003

C/Error

0,8188
1,0147
0,3718
0,0584
0,0772
-2,5564

Signif

0,5871
0,6897
0,2900
0,0465
0,0615
0,9894

p

0,413
0,310
0,710
0,954
0,939
0,011

Rel.
Risiko
1,3688
2,7772
1,0201
1,0073
1,0098
0,9680*

Tab. A-91  Weibull-Modell zum Einfluss des Fertilitdtsstatus (normo-/oligo-/azoosperm) nach Guzick et

al. (2001) auf die Lebensdauer ?; spate Geburtsjahrgénge

Variable

Fertilitatsstatus:
normo-/oligo-/azoosperm
Lebenserwartung bei Geburt
Geburtsmonat

Alter bei Untersuchung
Untersuchungsjahr

ISEI

Coeff

0,0039

0,0227
0,0005
0,0002
0,0002
-0,0007

@ unzensierte Félle n=33; zensierte Falle n=157

Error

0,0049

0,0214
0,0011
0,0026
0,0026
0,0003
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C/Error

0,7998

1,0615
0,4225
0,0714
0,0637
-2,5630

Signif
0,5762

0,7115
0,3273
0,0569
0,0508
0,9896

p

0,424

0,289
0,673
0,943
0,949
0,010

Rel.
Risiko

1,2026

2,9364
1,0227
1,0089
1,0080
0,9678**
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— : “oanbbtt T

Universitats-Hautklinik VarburerLabn. < /\'S?CB
Marburg/Lahn arburg/Lahn, den 3}

" Protokoll nr.

Name: ‘ Vorname: - Beruf:t
— ¥

Einweisender Arzt: %gﬁu\lﬂ- M&&»&.\%

Alter: ’55\ . Ist der 1 von /6 Geschwistern, davon * verheiratet
¢
verheiratete Geschwister: ménnlich: L Zahl der Kinder: = { 4
verheiratete Geschwister: weiblich: =, “  Zahl der Kinder:

. u
verheiratet seit }\ON'}' Jahren, Kinderwunsch seit Aq\f‘f Jahren.

Kinder: ehelich: / unehelich: / Fehlgeburten:/ Aborte:/

Ehefrau

\
\

Alter: ’D\)(‘ Geschwister: ¥
Krankheiten: QN
Sexualzyklus: ‘l& \‘5-\(
Sexualbefund: 8

Eheverhiltnis: Q&\.l

Eltern

Alter bei der Geburt des Patienten: Vater: Mutter:
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Familie . Eltern - Geschwister
s .
fienanamnese Patient Vater Mutter ménnlich weiblich
Konstitutionsbeschreibung
a) somatisch
b) psychisch
—
LA - .
Stofiwechselkrankheiten B
Nerven- u. Geisteskrankheiten
Tuberkulose
. Trinksucht ) .
Hohe Empfindlichkeit bei .

pharmakol. Stoffen
Heuschnupfen
Asthma bronchiale

Milchschori

exogen

Ekzeme endogen

Neuredermitis
Seborrhoisches Ekzem
Psoriasis
Verhornungsanomalien
Akne juvenilis

Pruritus

Obstipation

Vegetative Labilitat

Schilddriisenerkrankungen
Nebenschilddrﬁse‘n
Nebennieren
Hypophyse
Keimdriisen

Fettverteilung
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Eigene Vorgeschichte
Allgemeinkrankheiten u. Behandlungen: 0 5
) ~
Geschlechtskrankheiten: ©.3
Fokale Infektion (Tonsillen, Zahne, Neb.-Hghlen): o 1)
Secunddrerscheinungen (Rheumatismus, Endocarditis, Nephritis):
Mumps und Orchitis: }AGL .\O‘Dv\\‘w-"d

Hungerperioden:

Seelische Erschiitterungen: O =% \ Mg . A 04..? . . ng\w \ %L

(Kriegsdienst, Gefangenschaft)
_-Unfélle (Commotio): /

Operationen (Leistenbruch): A

Nikotin pro Tag: © H&mm\

o
_ Alkohol: A\, gl
(8 ¢

Allgemeinbefund

aroe: 4.4 Gewicht: | 3w E.uK Z: %d
Dermographismus: :
Endokrines System:

Vegetatives Nervensystem:

3y

bsyche:
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Sexualanamnese: .

Pubertit: \'7:\&- O‘nanie-Beginn: A\ \ Ende:’u;d.

Pollutionen in der Pubertit seit \( Lebensjahr, monatlich L -mal, bis zum S Lebensjahr

Erster Verkehr im Alter von (C\ k Alter des Mddchens: %Qu.\d(-m#d Virgb: &Q
7

Verkehr ging aus von: ©
Verkehr seitdem mit Wy_ Méidchen im Alter von: (’3&&%6
AuBerehelicher Verkehr im Alter von:t).z.‘. J.: 24 Std.=Maximum: 2J \LLQJQ

Ehelicher Verkehr pro Woche:

im Alter bis zu 22 Jahren: Ablauf:
w w VOR23-25 ,
w ow o 26-28 ,
» wow 20-31 b=y wolk .
w » n 32-35 )
w w w» 306Dbis...., ,

Ausldsung der Libido psychisch: 'XL‘
periodische Libidoausldsung:

Ejakulation: friih / spit }“Q&
Erschdpfungszeit: )ﬂ. v\“m(&’w

Orgasmus der Ehefrau: )Z\L

KNAUS'sches Optimum beachtet seit: '& '\k &M:s AQS A ok \)w o0y . W\

Seit wann wird die Basaltemperatur gemessen?: W l»m ""Y&\’;‘\'\; \

;

Genitalbefund:
gL— \ Te .
GroBe linker Hoden: Konsistenz: &% Rechter Hoden: ) Konsistenz: M
Nebenhoden links: b \ rechts: O h
Turgor des Skrotum: straif gespannt/wenig herabhingend /herabhédngend/tiei herabhiingend
Penis: pendulans-Linge: © -Durchmesser: Erektus-Linge: -Durchmesser:
Prostata:
Urethra (AusfluB): Wedd

Secundire Geschlechtsmerkmale:

Behaarung: Bart: Brust: Genitale: |
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Untersuchung des Ejakulats am:

I

Sexuelle Abstinenz: Q LQSL

Ejakulation: per masturbat./ ... ... . , schnell / langsam, GefiB steril?: .................

Menge: ccm. Verifliissigungszeit: Min.
Farbe: gelblich / milchig / triibe / hell Konsistenz: zihschieimig / rahmig / diinnfliissig

p H nach; Min.: p H nach: Min.: p H nach: Min.:

p H nach: .. Min.: <. p H nach: Min.: p H nach: Min.
Verklumpung:

Spermienzahl im Blickfeld bei ccm und Deckglas: "

Zzhlung im ccm: ..

VN

Zahl der kinetischen Spermien im CCM: e Mill, Gesamt Kinese: ... Mill,
Dehydrierungsfiahigkeit
ccm Methylenblau-: . . Brutfliissigkeit: ... cem. Zeit: e
(Menge) (Sperma) Konzentration
[ OO Methylenblau-: ..........ccoocccenrr.. Brutfliissigkeit: ...
Konzentration
ccm ; Methylenblau-:.........ccooccoere Brutflilssigkeit: ... oo €M Z@IE: oo
Konzentration
ccm Methylenblat=: ... Brutfliissighkeit: ... oo CCM. Z@It2 oo
Konzentration

Ak by &‘b;om\)
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Normale Patho‘l/oegri;clzzrigirmien Jugendl. Zellen der Beimengungen
Spermien R > ie Sperm. Gen.
P Kopf Mittel |Schwanz Spermien pe &M lLeuko Ery. |kristall.
Morphologie
Frischprdparat
Supraritalfirbung
Eosinlésung
(Ausstrich-Morph.)
Davon Eosingefdrbt
Férbeausstrich
fiir Spermien
tiir Zellen der Spermien
"
F..osphatase-Aktivitat
a/s nach 10 Min.
, 60 Min.
» 120 Min.
. 4Std.
I Std. |
Motilitat Motilitatskurve:
0o
100
Frischprép. N1
N 2
H1
H 2
- A 30
12-Std.- Prép. N I
N 2
H1 0 ; :
H 2 '
12 24 ‘Stunden 48
A
24-Std.- Prép. N1
N2 N 1 = Normokinese 1. Grades, gradlinige Vor-
H1 wirtsbeweg. sehriebhaft {hdchster Grad).
H?2 - .
N2= N_ormokmese 2.Grades, langsamere Vor-
A wirtsbewegung.
M H 1 = Hypokinese 1.Grades, lebhafte Bewegung
48-Std'- Prap' N 1 auf der Stelle und larigsame Propulsion.
N 2
H1 H 2 = Hypokinese 2. Grades, unkoordinierte,
H?2 krampfhaite Bewegungen.
A
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A: Zusatz von........ccrm Wiederbelebungs-

flidssigkeit

B = Zusatz von ... [ N

Normale
Spermien

Patholog. Sperm.
Verdnd.

Mittel ! Schwanz

Jugendl.
Spermien

Wiederbelebung

im Frischpréparat: N1

nach ..

N

nach ...

N 2

H 1
H2

. Stunden: N1

N2

H1
H2

A

Stunden: N N 1
N2

H1
H2

A
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Anhang

. . —
: . _ Trocudoloth L
Dermatologische Univ.-Klinik

! tokoll Nr.
Marburg/Lahn Potoko Nr

Marburg, den 27 7,%

17

Direktor & Prof.Dr.C.G.Schirren Hauptbuch Nr. ?Hf 40!4@7

Spermiogranm

Name: . Vorname: eb.Datum: ‘

geht an:

1. Materialgewinnung :

2, Makroskopischer Befund :

Menge 6 5_ ccm pH ¢ /72!2.

............II ...............................................................

Konsistenz ¢ .: nach 10, 20, 30 Min., lénger 7 W%,yq’
— i

Farbe : gelblich-weiB, hellglasig, eitrig , blutig flockig

Bemerkungen z |

3, Mikroskopischer Befund :

: o
Beweglichkeit nach 30 Min. : ICI A
in % nach Min,

unbeweglich, tridge, gut

Spermienzahl in ml 4@ M:[[, , im Zentrifugat

(Aspermie)

HMorphologie .a) normal konfiguriertie Zellen : ?D
b) pathologisch " LI 70

¢) Zellen der Spermatogenese s

r
a) anders zellen : M@Lf

4, Fructosewert gamma/ccm :j7ﬂ5‘/301 5. Blutzucker :
6., Harngonadotropine 7. Chromatintest.
8, 17-Ketosteroide :
9

. Hodenbiopsie :

10. Diagnose : @a‘@ ) ZTWQ/ 7
. I f

11. Therapievorschlag :

K/ cowl 2 ?As/cctg
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Anhang

Tormblod T
Marburg, den.u..Q)-Q‘ H‘*Yz /Y"‘l’

Dermatologische Univ.-Klinik  Marburg, den....R7% ;.0 .00 0 5%,
und Poliklinik ‘ Protokoll Nr....S / L
Andrologie / Fertilitdtslabor Hauptbuch-Nr. .. yé(ﬁ,/&az o

Spermlogramm

L

NOME s eevoesennnones mMgem,m......”““

ANAamMNEeSe . cescsoocevsnes

Genitalbefund:........Syndkolog, Dr, Betersen, .Kirchhain .« cvoovs.s

EA: Dr. Bassaly, Hohs
Ejakulatgewinnung: aly, Uonratal

Uhrzeit :____9_-_‘/_3____ durch :__H_C{,__S;‘_L___ G—Karenz:___-:g_ﬁ_( ______ _
1. Makroskopischer Befund:
. !
Menge:_ Efj___ccm; pH:_}ig; Verflﬁssigung:__9_2\;’_)'___—Hin,

Farbe: weiflgelblich, hellglasig, eitrig, blutig, rostfarben

Bemerkungen:_ JKLAC,L_Q‘L___M‘&L/@L‘LQ._”VJ v\O___.}'.C_«._‘(T e

2. Mikroskopischer Befund: (Z#hlkammer, Nativpréparat, Ausstrich)

Spermiendichte:___\_M____Mi.ll./cdn; Gesamtzahl-ca. X(‘E Mill.
{ o
Motilitit: nach o) Min.: & %;  nach_Zf std. AS 4

qualitativ Uberwiegend: gut bheveglich, tréage, unbeweglich

Eosintest: gefdrbte Spermien ____@,____ H
Morphologie: Normale Spermien :____éj‘_’____%
Fehlformen 5____(_.[;{___%

Ciirat /\;C{Z Wi] °/ Spermiogenesezellen:_________%
L]

andere Zellen e e ——
¥ L : :
5. Spermafruktose in ccn):__”__s_l_z_(_q__ nach __‘,,2&_}_'»__ Min.
Diagnose:_ ____. . ___ .. .__....... Lol LAARILAU oo g
Sonstige Befunde: ________. . ___ .Q_;‘/_u__ ___/f’:,,/,‘/t T M
Beurteilung . __;d}_{_/guu loed T (_-1 > -
P ‘e
——————————- ;_7-._.._........_—-,..u.._-_7f_~u_.,._-___:i—_,__ - /-—-‘
/A SN S, /Mmq fol N
Fo Go B
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Anhang

TT&W&D/Q# :IZ[

ZENTRUM FUR HAUTKRANKHEITEN ’_Name, !
am Klinikum der Philipps-Universitat Marburg . Vorname
Abt. Andrologie und Venerologie
.Jﬁ‘){/l
[ . L _
g /‘L{ Sevele oL -
e 1,Ejakulatbefund  Protokoli-nr

L. (;D,(_(/«O/Oifzf e
Datum /g/é)gv Saa

Abstinenz (Tage)

Ejakulat p. 0./p. i.

Verflissigungszeit

Aussehen e -

Konsistenz “

Menge

pH

Spermatozoen (Zahl/mi) Q, Lan 00
(gesamt) (f’ NG

Vitalitat tot % AL
beweglich % N

Motilitat Akinetisch % (AN

primar hypokinetisch % .

normokinetisch %

hyperkinetisch %

Motilitat 4n
nach >
24h 0.

Deformierte Zellen % & 2J .

Kopfdeformitaten

Schwanzdeformitaten LN

Fruktose (xmol/ml) {, s -
saure Phosphatase (U/l) 1506 pa <LLA \
Proteine I1gG (mg/dl) ( J

IgA (mg/dl)
C3c (mg/dl)

Coeruloplasmin (mg/di)

Erythrocyten (Zahi/ml)

Leucocyten (Zahl/ml)

Bakterien und Resistenz

-Tbe

4 2
. = N ™~ i [ )3
sonstiges - . e SA R i e
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Anhang

o Faonbleidt TL

Jantrum fuwr Hautrranrheiten Marhurg A.D.lLahn Aht. Androloagia
-~ F TAFNNLATRFFIIMMODFE --
Lanfanda Mr.3238 RS
Natum. s« = 125785
Marme s 0« SRR
Yarnama oo i

Ahstinant "Tage asess 2457 Yarfluasiigungiv, "min.iPP
AnssahEN s s vsassssssn e SHBIGH Fansistanvtssissisviaasanifliuass
Yalumah ‘mldMiiaississsansiTaP FH-Llegrt:iiissasivaurvara s 87,7
Srermatav. “Mill “ml Y., 160N Tat ") e un v oo ent
Rauaglich ‘" isiaseuwssadi?l Davoan Progressic 2" .48
Ainatisrch “ Y. civeras224849 Matilitaat n. 219 h . -
Gairhuwindigrait "mm“sar Naformiarta Tallan “MY..192
Frnpfdafrnrmitastan ... 121 Srhwasnzsdaformitaetan {1 i1
Frirtasa “utMal mldieaaa0 i 1621 Pap “ug“mld.cvisiasvrsae 1191
19l “m3 Al Yis s avinasens? 1A “ma “dl Ye v susasssinet

F s v ssasssavasaanisanal Conesrulnplaimin “m3 7d1 > .02
Fros "MilT/ml Yoo iasawaat Lauravytan “Mill /mli ...,
Grannlnsrtan "o ! Yorstufan O i i il !
tymehanyten ™M Mo oaaureaa Rartarisn “j MYissssiuvassi
AFrnsin ‘ma“ml Yo as 0 11BRWE ATP “h3 Mill Spv et
Seme Tast i MYciiaaauaat Sanstig@sissiirsaaiisiaani
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