BB UROLOGIK

Azoospermie und Varikozele

Kann die Varikozele eine nicht ob-
struktive Azoospermie verursachen?

Wohl kein andrologischer Befund wird so kontrovers diskutiert wie die

Varicocele testis. Die Einschitzung der Varikozele als moglicher fertilitats-
mindernder Faktor reicht von angeblicher Bedeutungslosigkeit bis hin zu
unbedingter Therapiebediirftigkeit, wobei operativ orientierte Andrologen
eher eine Behandlungsindikation sehen als die internistisch-endokrino-
logisch orientierte Arzteschaft. Das Gros der wissenschaftlichen Daten
der letzten Jahre zeigt jedoch eine Indikation zur Varikozelentherapie bei

subfertilen Mannern.

Die Varicocele testis findet sich (iiber-
wiegend linksseitig) bei 10-15% al-
ler jungen Mainner bei den Muste-
rungsuntersuchungen, jedoch in bis
zu 40% bei den Minnern, die eine
andrologische Abklirung wegen un-
erfullten Kinderwunsches erhalten.!
Die Relevanz der Varikozele ist seit je-
her strittig, wobei die operativ orien-
tierten Andrologen und Urologen am
ehesten eine Therapieindikation se-
hen. Diese Einschdtzung wird durch
die Studien der letzten Jahre eindeutig

i KeyPoints

unterstiitzt," 2 da in zahlreichen Stu-
dien eine Verbesserung der Ejakulat-
parameter und teilweise auch der Gra-
viditdtsraten nachgewiesen wurde. So
besteht ein weitgehender Konsensus,
dass Patienten mit einer spermiogra-
fisch nachgewiesenen Subfertilitit und
unerfiilltem Kinderwunsch bei feh-
lenden sonstigen pathologischen Be-
funden eine Varikozelentherapie er-
halten sollten. Auch die ipsilaterale
Hypoplasie des Hodens wird im Kin-
desalter als Indikator fiir eine pa-

Verfahren fur die Varikozelentherapie.

TESE, erfolgen.

¢ Bei NOA und leerer Anamnese hinsichtlich fertilitdtsmindernder Faktoren sollte eine
zweistufige Therapieoption erwogen werden.

e Mikrochirurgische Varikozelenligatur und antegrade Sklerosierung sind geeignete

e Frihestens 6 Monate nach der Varikozelentherapie sollte die TESE, ggf. Mikro-

¢ Das zweistufige Therapiekonzept eréffnet moglicherweise bessere Spermatozoen-
detektionsraten als durch TESE ohne vorherige Varikozelentherapie.

® Dieses Konzept stellt einen individuellen Heilversuch dar, der bisher nicht durch
Leitlinien gedeckt ist und erfordert deshalb eine besonders genaue Aufklarung und
eine explizite Zustimmung des Patienten.
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thophysiologische Relevanz der Va-
rikozele angesehen, wobei Kinderchi-
rurgen ansonsten iberwiegend mit
der Varikozelentherapie zuriickhaltend
sind und bis zur endgiiltigen Einschit-
zung oft bis nach der Pubertit warten.
Dieses Vorgehen erscheint aus andro-
logischer Sicht als eher zu konservativ,
da die testikulire Hypoplasie durch
die verspitet eingesetzte Varikozelen-
therapie moglicherweise nicht mehr
ausgeglichen werden kann.

Zusitzlich zu den schon sehr komple-
xen Diskussionen tiber die Sinnhaf-
tigkeit einer Varikozelentherapie und
den richtigen Therapiezeitpunkt in der
Adoleszenz gibt es eine Gruppe von
Patienten, der bislang zu wenig Auf-
merksambkeit geschenkt worden ist: Es
sind die Patienten mit einer nicht ob-
struktiven Azoospermie (NOA), die
aufler einer Varikozele keinen An-
haltspunkt fiir eine andere fertilitats-
beeintrichtigende Erkrankung in der
Vorgeschichte geben. Diese Patienten-
gruppe soll anhand unseres Patienten-
kollektivs retrospektiv untersucht und
ein neues, sicher kontrovers zu disku-
tierendes Therapiekonzept vorgestellt
werden.
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Patienten

Von 1994 bis 2013 wurden vom Au-
tor in Zusammenarbeit mit dem Kin-
derwunsch Centrum Miinchen-Pasing
1.715 TESE (,,testicular sperm extrac-
tion®) bei 1.680 Patienten durchge-
fithrt. Dabei wurden 1.083 TESE-Ein-
griffe wegen nicht obstruktiver Azoo-
spermie (NOA) durchgefiihrt, wobei
die Spermatozoendetektionsrate ins-
gesamt bei 59% lag, bei Substratifizie-
rung nach verschiedenen histologischen
Entitdten zwischen 10 und 90%.

In 61 von 1.083 Fillen (5,6 %) lag eine
in der Krankenakte dokumentierte Va-
ricocele testis linksseitig vor. Bei 41
von 61 Eingriffen (67%) wurden Sper-
matozoen detektiert und fiir eine spa-
tere ICSI (intrazytoplasmatische Sper-
mieninjektion) kryokonserviert.

Klinische Daten

Bei 12 Patienten erfolgte gleichzeitig
mit der TESE eine linksseitige Variko-
zelen-Operation, wobei bei 4 von 12
Patienten keine Spermatozoen detek-
tiert werden konnten. Bei keinem die-
ser 4 Patienten erfolgte ein Follow-up
mittels Spermiogramm oder erneu-
ter TESE.

Die Tatsache, dass bei nur 5,6% der
Patienten mit NOA die Varikozele do-
kumentiert war, zeigt, dass bisher bei
der Abklarung von Patienten mit NOA
der Varikozele viel zu wenig Aufmerk-
samkeit gewidmet wurde. Dies ist ver-
mutlich deshalb der Fall, weil die Va-
rikozele als alleinige oder wesentliche
Ursache einer NOA nicht fur moglich
gehalten und sie deshalb auch als nicht
so wichtig erachtet wurde. In Kenntnis
der o.g. Varikozeleninzidenz besteht
wenig Zweifel, dass bei genauerer Un-
tersuchung die Varikozele wesentlich
haufiger hitte vorhanden sein miissen.
Es erscheint unwahrscheinlich, dass
die geringe Rate an dokumentierten
Varikozelen im Zusammenhang mit
dem speziellen Krankheitsbild stehen
konnte und eben gerade bei der nicht
obstruktiven Azoospermie eine nied-
rigere Varikozelenrate als bei anderen
Fertilitatsstorungen vorliegen sollte.
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Abb. 1: Subinguinale mikrochirurgische Varikozelenligatur mit Exposition des Funiculus seminalis und Darstellung

einer ektopen Vene

Zweistufiges Therapiekonzept

In mehreren Studien der letzten Jahre
wird von einem giinstigen Effekt der
Varikozelentherapie auf den Testoste-
ronspiegel berichtet, wobei vor allem
die Minner profitierten, die vor der
Varikozelentherapie hypogonadale Te-
stosteronwerte hatten.>* Dieser giin-
stige Effekt fiir den Testosteronspiegel
konnte auch eine Erklirung fir eine
Verbesserung der Spermatogenese auf-
grund eines Anstiegs der intratestiku-
liren Testosteronkonzentration sein.

AufSerdem war in den letzten Jahren
eine zunehmende Anzahl von Studien
zu verzeichnen, die eine erhohte Sper-
matozoendetektionsrate bei der TESE
zeigen, wenn als erster Schritt die Va-
rikozele behandelt wurde und erst als
zweiter Schritt die TESE erfolgte.”” Es
wird sogar vom Wiederauftreten eja-
kulierter Spermien durch die Variko-
zelentherapie berichtet. Den meisten
Studien ist gemeinsam, dass es sich um
relativ geringe Fallzahlen handelt, an-
dererseits gibt es darunter auch pro-
spektive Studien und solche mit gutem
Studiendesign.® ® Es gibt jedoch noch
keine prospektiv randomisierte Studie.

Aufgrund der o.g. Datenlage bieten
wir Patienten mit NOA und einer Va-
rikozele, aber ohne jegliche sonstige
Begleitbefunde, wie z.B. Maldescensus
testis, seit 2013 ein neues zweistufiges
Konzept an, wonach zunichst die Va-
rikozele in mikrochirurgischer Tech-
nik behandelt wird und frithestens 6
Monate spater die definitive TESE er-
folgen soll:

® Varikozelentherapie und orientie-
rende Hodenbiopsie (ein- oder beid-
seitig)

* mindestens 6 Monate vor definitiver
Mikro-TESE

® keine andere Ursache wie Maldes-
census, Chemotherapie, Radiatio ge-
netische Storung u.a.

e vor TESE 2-mal Spermiogramm und
Hormonstatus

Dieses neue Konzept wird von uns sehr
streng indiziert und erfordert wichtige
Voraussetzungen aufseiten des Paares.
So muss die Verzogerung der defini-
tiven TESE in der individuellen Situ-
ation des Paares vertretbar sein, ins-
besondere im Hinblick auf das Alter
der Frau und den bestehenden psychi-
schen Druck fiir das Paar, moglichst
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bald wissen zu wollen, ob Chancen
fuir eine homologe Zeugung bestehen.

AufSerdem muss der Patient die er-
hohte Morbiditit durch zwei Ein-
griffe akzeptieren. Sehr wichtig ist
auch, dass der Patient dieses individu-
elle Konzept intellektuell nachvollzie-
hen kann. Wenn beim Vorgesprach der
Eindruck entsteht, dass der Patient die-
ses differenzierte Konzept nicht verste-
hen kann, sollte man es ihm auch nicht
empfehlen.

Die juristischen Aspekte bei der
Durchfithrung sollten unbedingt be-
achtet werden, da es sich um einen in-
dividuellen Heilversuch handelt, der
bisher nicht durch Leitlinien gedeckt
ist. Der Patient muss sehr ausfiihrlich
tber das zweistufige Therapiekonzept
und die wissenschaftliche Datenlage
aufgeklirt werden. Alle Befunde und
Gesprache missen ausfithrlich schrift-
lich dokumentiert werden. Die schrift-
liche Einwilligungserklarung des Pati-
enten muss umfassend auf die indivi-
duelle Situation abgestimmt sein.

\ et
Abb. 2: Mikrochirurgische Gewinnung von Hodenge-
webe mit dilatierten Tubuli als Zeichen einer fokalen
Spermatogenese (Mikro-TESE)

Diskussion

Bei Vorliegen einer nicht obstrukti-
ven Azoospermie und einer Variko-
zele (ohne weitere Ursache der Fertili-
tatsstorung) besteht neben der dufSerst
geringen Therapiechance durch medi-
kamentose Behandlung (FSH oder Sti-
mulation der endogenen Testosteron-
synthese mit hCG, Aromatasehem-
mern, Clomifen, Tamoxifen u.a.) die
Moglichkeit einer sofortigen TESE,
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ggf. auch Mikro-TESE. Bei diesem
Eingriff konnte (in derselben Sitzung)
auch eine mikrochirurgische Varikoze-
lentherapie ohne wesentliche Erweite-
rung der Operation inkludiert sein. Die
Rationale fiir die TESE mit Varikoze-
lenligatur in derselben Sitzung besteht
darin, dass nicht sicher auszuschlie-
fSen ist, dass es durch die Varikozelen-
therapie doch noch zu einer Verbes-
serung der Spermatogenese kommen
konnte. Ebenfalls resultiert dadurch
nur eine geringfiigige Erweiterung des
Eingriffs ohne relevante Erh6hung der
Morbiditit.

Das Problem bei diesem Vorgehen ist
jedoch, dass bei fehlender Spermatozo-
endetektion der eventuelle Effekt der
gleichzeitigen Varikozelentherapie nur
schwer tberpriifbar ist. Falls ein spa-
teres Spermiogramm (erwartungsge-
maf3) erneut eine Azoospermie zeigt,
konnte das potenzielle Auftreten einer
fokalen Restspermatogenese nur mit
einer erneuten TESE uberprift wer-
den, die vermutlich nicht weniger um-
fangreich als die erste Operation wire.
Eine zweite TESE mit nur sehr schwer
einschidtzbaren, aber sicher sehr gerin-
gen Chancen zur Spermatozoendetek-
tion kann den betroffenen Patienten
nur sehr schwer vermittelbar sein.

Aus dieser Uberlegung der fehlenden
Evaluierung eines Effektes der Variko-
zelentherapie bei gleichzeitiger Durch-
fihrung mit einer TESE sind wir dazu
tibergegangen, die Varikozelenthera-
pie vorab als ersten Schritt durchzu-
fihren und dann mindestens 6 Mo-
nate bis zur definitiven TESE zu war-
ten. Bei der Varikozelentherapie wird
parallel eine unilokulire Hodenbiop-
sie durchgefithrt, um eine histologische
Einschdtzung zu erhalten. Es besteht
dabei aber auch die Chance zur Sper-
miendetektion, wobei natiirlich sofort
eine Kryokonservierung erfolgt und
ein zweiter Eingriff mittels TESE dann
nicht erforderlich ist oder nur dann,
wenn die Quantitdt des Kryokonser-
vats aus der ersten Sitzung nicht aus-
reichend ist. In diesem Fall bestehen
aber natirlich sehr gute Chancen fur
eine suffiziente Mikro-TESE in zwei-
ter Sitzung. ]
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