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Varikozele testis — Gibt es einen Konsens
zur Behandlungsbedurftigkeit?

J. ULLRICH SCHWARZER, FRANK M. KOHN, GERHARD HAIDL

Die Varikozele ist ein so kontrovers diskutiertes Thema, dass man
eine URO-NEWS-Ausgabe nur mit diesem Thema fillen kénnte.
Da die Varikozele ein wichtiges Thema fiir den Urologen ist und
tagtag ich in derPraxis festgestellt wird, soll versucht werden,
den Minimalkonsensus in Form einer ubersichtlichen Darstellung

aufzuzeigen.

Mikrochirurgische Varikozelektomie

ie Varikozele ist eine sicht- und
tastbare Erweiterung der Venen
des Plexus pampiniformis. Sie
tritt iiberwiegend links auf und kann
primir oder sekundir entstehen. Als pa-
thophysiologisches Substrat der Variko-
zele liegt ein Reflux der Vena testicularis
zugrunde. Die Haufigkeit der Varikoze-
le (Grad I-III) bei Patienten mit Ferti-
litdtsstérungen wird mit 25-40% ange-
geben, im Vergleich zu 8-10% bei un-
selektionierten Minnern (1).
Klinisch werden vier Schweregrade
unterschieden:
Subklinische Varikozele, nur dopp-
lersonographisch oder durch
Thermographie nachweisbar
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I.  Nur unter Valsalvamanéver sicht-
bare oder palpierbare Erweiterung
Il. Tastbares, aber nicht sichtbares er-
weitertes Venenkonvolut
IIl. Durch die Skrotalhaut sichtbare Er-
weiterung der Venen des Plexus
pampiniformis [8]
Diagnostisch wird die Varikozele mittels
Palpation und Ultraschalldopplerunter-
suchung erfasst, zusitzliche Hilfsmittel
stellen die Plattenthermographie, Du-
plexsonographie und Phlebographie
dar. Die Varikozele stellt per se keinen
eindeutig pathologischen Befund dar,
sie kann im Rahmen einer Fertilitits-
stérung aber eine pathologische Bedeu-
tung haben. Da die Varikozele nur bei

einem Teil der Minner zu einer Ferti-
litasstorung fithrt, bzw. bei Minnern
mit Fertilitdtsstorungen nicht immer
ursichlich damit in Zusammenhang
steht, werden die Behandlungskriterien
sehr unterschiedlich gesehen. In einer
weltweit durchgefiihrten multizentri-
schen Studie der WHO (12 Linder,
177 Paare) wurde der Effekt eines un-
mittelbar operativen Eingriffes gegenii-
ber einer Beobachtungsperiode von
zunichst einem Jahr mit anschlieflender
Operation verglichen. Es zeigte sich
eine 2,5-fach erhéhte Wirksamkeit
durch die Unterbindung der Refluxvari-
kozele [3]. Andere Autoren haben an-
hand einer kontrollierten Studie mit
125 Paaren darauf hingewiesen, dass
eine Beratung der Patienten im Hin-
blick auf die Schwangerschaftsrate
ebenso effektiv sei wie eine Varikozelen-
behandlung [6]. In diesen beiden zur-
zeit am hiufigsten zitierten Studien
wird ebenso wie bei vielen anderen Un-
tersuchungen der Frage der Varikoze-
lenbehandlung nur pauschal nachge-
gangen. Es wird nicht differenziert, in
welchen Fillen dies sinnvoll sein mag
und in welchen nicht.

Minimalkonsens zur Therapie

Unter Zugrundelegung der Literatur

und eigener Erfahrungen geben wir fol-

gende Empfehlungen, die wir fiir einen

Minimalkonsensus zur Varikozelen-

behandlung halten:

— Die Behandlungsindikation sollte
bei Kindern und Heranwachsen-
den, bei denen noch keine Samen-
untersuchung moglich ist, grofizii-
gig gestellt werden, insbesondere
bei vermindertem Hodenvolumen
auf der Seite der Varikozele.

— Bei Varikozele und eingeschrinkeer
Samenqualitit (bei unerfiilltem
Kinderwunsch) solllte aktiv vorge-
gangen werden. Doch sollte der
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Patient iiber die Datenlage der bis-
herigen Studien aufgeklirt werden.
Einschrinkend ist hier nur eine
fehlende Assoziation zwischen ab-
normen Spermiogrammparametern
und der Varikozele zu sehen, also
z.B. Azoospermie oder noch nicht
behandelte Samenwegsinfektion.
— Ein allgemein akzeptierter klini-
scher Hinweis fiir einen relevanten
Einfluss einer Varikozele sind die
Verkleinerung des betroffenen
Hodens, eine Konsistenzverminde-
rung sowie ein erhéhtes FSH.
Nicht allgemein akzeptiert und
fraglich ist, ob ein durch ein erhoh-
tes FSH dokumentierter Hoden-
schaden nach der Varikozelenthera-
pie reversibel sein kann. Genauso
wird sich ein verkleinerter, konsis-
tenzverinderter Hoden nach der
Varikozelektomie zumeist nicht er-
holen — aber méglicherweise wird
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eine weitere Verschlechterung ver-
hindert!

— Kein Konsensus zur Therapieindi-
kation besteht bei normaler Hoden-
grofie und normalem Spermio-
gramm.

— Kein Konsensus besteht zur Be-
handlung zufillig (z.B. bei der
Musterung) entdeckter Varikozelen
von jungen Minnern, die erst eini-
ge Jahre spiter Kinderwunsch
haben werden und zum Zeitpunkt
der Varikozelenentdeckung zumeist
noch (?) ein normales Spermio-
gramm haben.

Therapieverfahren

Die antegrade Sklerosierung (nach Tau-
ber) ist die in der Praxis am hiufigsten
angewandte Methode. Eine Alternative
dazu stellt die mikrochirurgische Vari-
kozelektomie dar, die sich vor allem
auch beim Rezidiv bewihrt hat [4]. Ein

Kryokonservierung
menschlicher Spermatozoen

FRANK M. KOHN

Menschliche Spermatozoen lassen sich in flussigem Stickstoff
uber Jahre lagern. Die Wiederverwendung ist dann moglich. Was
aber muss man bedenken und beachten? Wie sieht die technische
und praktische Durchfiihrung aus? Und vor allem — mit welchen
Kosten ist zu rechnen? Antworten im folgenden Beitrag.

sche Prozesse in Zellen und kann

so ihre Haltbarkeit verlingern.
Menschliche Spermatozoen kénnen in
fliissigem Stickstoff bei -196°C fiir kli-
nische oder wissenschaftliche Zwecke
gelagert werden. Schwangerschaften
sind noch nach Verwendung von mehr
als zehn Jahren tiefgefrorenen und dann
aufgetauten Spermatozoen beschrieben
worden.

E xtreme Kilte reduziert metaboli-
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Seit wann gibt es Kryosperma-
konservierung?

Die Maglichkeit der Konservierung
menschlicher Spermatozoen bei Kilte
wurde bereits vor mehr als 200 Jahren
experimentell durch Abkiihlung von
Sperma in Schnee iiberpriift. Schon im
letzten Jahrhundert wurde als Indikati-
on die Aufbewahrung der Spermato-
zoen von in den Krieg ziehenden Solda-
ten erwogen. Nach der Entdeckung des

weiteres etabliertes Verfahren ist die re-
trograde Sklerosierung, die meist von
Radiologen durchgefiihrt wird. Die
hohe Ligatur in der Technik nach Ber-
nardi (oder nach Polomo mit Arterien-
ligatur) ist mit dem Nachteil relativ ho-
her Persistenz- und Komplikationsraten
(Hydrozele) behaftet.

Im Zweifelsfalle sollte die Variko-
zele therapiert werden, weil damit (in
minimal invasiver Weise) nicht wenigen
Paaren die spontane Konzeption — ohne
IVF-Technik und die entsprechende
Belastung fiir die Frau — zur Erfiillung
des Kinderwunsches erméglicht werden
kann.

Literatur beim Verfasser

Prof. Dr. med. J. U. Schwarzer
Biberstr. 2b
85354 Freising
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Abb. 1: Pailletten

(0,25 ml) zur Kryokonser-
vierung menschlicher
Spermatozoen

Glyzerins als Kryoprotektivum im Jahre
1949 war die Geburt des ersten Kindes
nach Verwendung von in Trockeneis
konserviertem Sperma im Jahre 1954
ein Meilenstein der Kryokonservierung.

39



FortbildunglReproduktionsmedizin

Abb. 2:
Nicool LM-10:
Gerat zur
halbautoma-
tischen Ab-
kiihlung

Vorginge beim Einfrieren

Beim Tieffrieren von Zellen kommt es
nicht zu einer gleichmifligen Eisbil-
dung des Mediums. Vielmehr liegen
noch bei -30°C bis -40°C fliissige Kom-
partimente vor, in denen sich die Elek-
trolyte konzentrieren. Dadurch entste-
hen osmotische Gradienten, und Was-
ser stromt aus der schrumpfenden Zelle.
Spermatozoen besitzen aufgrund ihrer
geringen Zytoplasmamenge und damit
kleinen Volumens kryobiologische Vor-
teile gegeniiber groferen Zellen. Ent-
scheidend ist die Geschwindigkeit des
Einfrierens. Bei zu hohen oder niedri-
gen Einfriergeschwindigkeiten tritt eine
intrazellulare Eiskristallbildung ein. Die
durch den Gefrier- und Auftauvorgang
bedingte Schidigung der Zelle ist also
sowohl durch osmotische Faktoren als
auch mechanische Reize bedingt.
Kryoprotektiva verhindern teilwei-
se die Eiskristallbildung und reduzieren
die wihrend des Einfrier- und Auftau-
vorganges auftretende osmotische Schi-
digung der Zellen. Hiufig in der Hu-
manmedizin verwendete Kryoprotekti-
va sind Puffer mit Eigelb und/oder Gly-
zerin in Konzentrationen von 5-10%.
Sie sind kommerziell erhiltlich (z.B.
SteriTec®, Steri-Pharm Technologies,
SpermFreeze®, Stefan Giick, Ham-
burg). Die Ejakulate werden vor der Ab-
fiillung in Kryorshrchen (siche unten)
mit dem Kryoprotektivum vermischt.

Behailter zum Einfrieren

Die Gefifle, in denen das Sperma vor
der Kryokonservierung abgefiillt wird,
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miissen den  Gefrier-/Auftauvorgang
unbeschadet iiberstehen und eindeutig
zu identifizieren sein. Zudem miissen
sie aus kryophysikalischen Griinden im
Verhiltnis zum Inhalt eine grofle Ober-
fliche aufweisen. Optimal sind mit Kii-
gelchen oder Stopfen verschlossene
Rohrchen (Pailletten, Straws) mit einem
Volumen von 0,25 ml (Abb. 1). Hoden-
gewebe fiir spitere testikulire Sperma-
tozoenextraktionen und intrazytoplas-
matische Spermatozoeninjektionen
kann auch in grofleren Ampullen von
ca. 1,8 ml gelagert werden.

Einfrieren und auftauen

Ejakulate konnen manuell, semiautoma-
tisch oder vollprogrammiert eingefroren
werden. Bei manuellem Vorgehen wer-
den die Kryokonserven zuerst im Kiihl-
schrank auf 4°C abgekiihlt (z.B. 15 Mi-
nuten), dann in die Dampfphase iiber
Stickstoff (z.B. 30 Minuten) gehalten
und schliefflich in den Stickstoff selbst
abgesenkt. Eine halbautomatische Ab-
kiihlung ist z.B. mit Geriten wie dem
Nicool LM-10 (CFPO, Frankreich)
moglich; hier wird in einem Gehiuse
durch einen Ventilator eine kontinuierli-
che Strémung von Stickstoffdampf er-
zeugt, in dem die Spermaproben gefrie-
ren, bevor sie im Stickstoff selbst gela-
gert werden (Abb. 2). Vollautomatische
Einfriergerite wie der Kryo-Planer Serie
II (Messer-Griesheim, Krefeld) arbeiten
computergesteuert. Vorteilen wie defi-
nierten, kontrollierten und reproduzier-
baren Abkiihlraten stehen aber als Nach-
teile hohe Anschaffungskosten und

Tabelle 1
Erreger mit Kryoresistenz

» Neisseria gonorrhoeae
» Treponema pallidum
» Chlamydia trachomatis
» Ureaplasma urealyticum
» Mycoplasma hominis
» Streptokokken

» Cytomegalie-Virus

» HIV

» Hepatitis-Viren

» Herpes-Viren (?)

» Trichomonas vaginalis
» Candida albicans

grof8erer Verbrauch von fliissigem Stick-
stoff beim Einfrieren entgegen. In Hin-
blick auf die Uberlebensraten der Sper-
matozoen sind die Unterschiede zwi-
schen den Einfrierprotokollen nicht we-
sentlich. Der Auftauvorgang kann ent-
weder wieder computergesteuert oder
bei Zimmertemperatur bzw. im Wasser-

bad bei 37°C erfolgen.

Lagerung der Kryoréhrchen

Nach dem Einfrieren werden die
Kryorshrchen in spezielle Haltevorrich-
tungen geklemmt und in einem Behil-
ter mit fliissigem Stickstoff gelagert. Die
Grofle der Kryobehilter kann je nach
Ausstattung der Kryobank erheblich
schwanken und mehrere hundert Liter
fliissigen Stickstoff fassen. Der Platz im
Kryobehilter ist definiert und wird zu-
sammen mit relevanten Daten des Pati-
enten sowie der Identifikationsnummer
der Kryorshrchen entweder auf entspre-
chenden Formularen oder in einem spe-
ziellen Computerprogramm dokumen-
tiert. Die Kryobehilter verfiigen zu-
meist tiber Fiillstandsanzeigen und Si-
cherungssysteme. Hiufiges Offnen ins-
besondere  kleiner  Lagerungsgefifie
kann zu Temperaturschwankungen im
Behilter fithren und die Uberlebens-
fihigkeit der Spermatozoen wihrend
der Lagerung negativ beeinflussen. Fiir
Transporte der Kryokonserven stehen
spezielle Behilter zur Verfigung.

Magliche Schiadigungen der
Spermatozoen

Elektronenmikroskopisch  erkennbare
Verinderungen betreffen Plasmamem-
bran, akrosomale Membranen, Flagella
und Mitochondrien. Die funktionellen
Beeintrichtigungen manifestieren sich
zunichst in einer Abnahme der Sperma-
tozoenmotilitit. Die  Erholungsrate
(,recovery rate”) der Motilitit nach dem
Gefrier-/Auftauvorgang betrigt abhin-
gig von der Ejakulatqualitit 40-80%.
Neben der Motilitit sind aber auch die
Uberlebens- und Penetrationsfihigkeit
der Spermatozoen in den Zervikalmu-
kus vermindert. Der Zellstoffwechsel ist
reduziert. Aufgetaute Spermatozoen
weisen Chromatinverinderungen auf.
Dariiber hinaus hemmt die Kryo-
konservierung weitere fiir die Fertilisie-
rung notwendige Funktionen wie Akro-
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sinaktivitit und Fusionsraten mit Eizel-
len. Ein Teil dieser Schiden ist wahr-
scheinlich  durch  eine  erhéhte
Lipidperoxidation in den Zellmembra-
nen bedingt.

Die Kryoresistenz menschlicher
Spermatozoen weist z.T. erhebliche in-
tra- und interindividuelle Schwankun-
gen auf. Es empfiehlt sich deshalb, eine
»Gefrierprobe® vorzunehmen, bei der
ein kleines Volumen kryokonservierten
Ejakulates nach mindestens einer Stun-
de wieder aufgetaut und der Anteil mo-
tiler bzw. lebender Spermatozoen (z.B.
Fosin-Test) untersucht wird. Bisher ha-
ben sich keine Hinweise auf genetische
Risiken ergeben, die auf die Kryokon-

servierung zuriickzufiihren wiren.

Welche Erreger iiberstehen den
Gefrier-/Auftauvorgang?

Selbst bei Temperaturen von -196°C
werden im Ejakulat enthaltene Krank-
heitserreger nicht vollstindig eliminiert.
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die
Viren und Bakterien mit nachgewiese-
ner oder vermuteter Kryoresistenz.
1996 wurden von der European Asso-
ciation of Tissue Banks deshalb Stan-
dards fiir Kryospermabanken empfoh-
len, die folgende serologische, anamnes-
tische und mikrobiologische Kontrollen
des Samenspenders vor Anlage eines
Kryospermadepots umfassen: Urethral-
abstriche auf Neisseria gonorrhoeae und
Chlamydia trachomatis; mikrobiologi-
sche Untersuchungen des Nativejakula-
tes; anamnestische Hinweise auf Herpes
genitalis oder Infektionen mit humanen
Papillomviren; serologische Untersu-
chungen auf Lues, Hepatitis B und C,
Zytomegalie und HIV.

Indikationen fiir die
Kryospermakonservierung

Tabelle 2 stellt die wichtigsten Indika-
tionen fiir die Kryokonservierung
menschlicher  Spermatozoen zusam-
men. Sie haben eine Erweiterung durch
die Einfithrung neuer reproduktions-
medizinischer Methoden erfahren. Ge-
genwirtig erfolgt auch die Kryokonser-
vierung epididymaler oder testikuldrer
Spermien vor MESA (mikrochirurgi-
sche epididymale Spermatozoenaspira-
tion) oder TESE (testikulire Spermato-
zoenextraktion). Zudem hat die Lage-
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rung von Ejakulaten vor heterologen In-
seminationen dadurch neue Bedeutung
gewonnen, dass Spermatozoen erst nach
HIV-Testung des Spenders freigegeben
werden. Die wichtigste medizinische In-
dikation ist nach wie vor die Kryosper-
makonservierung bei jungen Patienten
vor Chemotherapie oder Radiatio. Hier-
bei ist aber zu beriicksichtigen, dass die
Abrufrate der Kryospermadepots bei on-
kologischen Patienten hiufig gering ist.

Tabelle 2
Indikationen Kryokonservierung

» Zytostase, Radiatio, Orchiektomie,
Lymphadenektomie, z.B. bei Hodentu-
moren, Lymphomen

» Heterologe Inseminationen (,Samen-
bank” fur Spendersperma)

» GroRe intraindividuelle Qualitdts-
schwankungen des Ejakulates vor
Inseminationen, IVF, ICSI

» Mangelnde Verfiigbarkeit des Partners
bei Inseminationen, IVF, ICSI

» MESA, TESE
» Vasektomie
» Forschungszwecke

» Qualitdtssicherung (Kontrolle ver-
schiedener Labors durch Auswertung
derselben Ejakulatproben)

Minimalkriterien des Ejakulates

Spermatozoen mit schon nativ reduzier-
ter Motilitit weisen nach dem Gefrier-
/Auftauvorgang eine geringere Erho-
lungsrate auf. Fiir Hodentumorpatien-
ten, die in iiber 50% eine verminderte
Ejakulatqualitit zeigen, betragen die Er-
holungssraten fiir die Gesamt- und Pro-
gressivmotilitit im Durchschnitc 60%
und 45%. Da die Fertilisierungsraten
mit ICSI aber unabhingig von der Eja-
kulatqualitit sind, gelten fiir die Kryo-
konservierung von Patientensperma
praktisch keine Minimalkriterien mehr.

Nach heterologen Inseminationen
mit kryokonserviertem Sperma liegen
die kumulativen Schwangerschaftsraten
mit iiber 60% unter den vergleichbaren
Ergebnissen nach Verwendung nativen
Spermas. Die bei homologen Insemina-
tionen mit Kryosperma erreichten ku-
mulativen Schwangerschaftsraten sind
deutlich niedriger. Vergleichende Un-
tersuchungen mit frischem und gefrore-

nem Spendersperma ergeben keine Un-
terschiede der Fertilisierungsraten und
Schwangerschaftsraten nach IVE

Auch bei MESA und TESE scheint
die Kryokonservierung epididymaler
Spermatozoen die Fertilisierungs- und
Schwangerschaftsraten nach ICSI nicht
negativ zu beeinflussen. Es gibt aber Be-
richte tiber reduzierte Implantationsra-
ten nach Verwendung kryokonservier-
ter testikuldrer Spermatozoen fiir ICSI.

Wo ist eine Kryospermakonser-

vierung moglich ?
Viele reproduktionsmedizinisch oder
andrologisch aktive universitire oder
private Zentren bieten die Kryokonser-
vierung an und verfiigen iiber eigene
Kryobanken. Dariiber hinaus besteht
auch die Méglichkeit einer langfristigen
Lagerung der Kryospermadepots in der
,Cryo-Bank-Krefeld®, die von der Mes-
ser Griesheim GmbH betrieben wird.
Hierbei wird das Material zunichst in
einer entsprechend ausgeriisteten Praxis
oder Klinik kryokonserviert und dann
bis zur Uberstellung nach Krefeld und
langfristigen ~ Aufbewahrung  zwi-
schengelagert.

Lokale Adressen zur Kryosperma-
konservierung erhilt man bei der nich-
sten andrologischen Abteilung eines
Universititsklinikums, reproduktions-

medizinischen Zentren oder auch der
Messer Griesheim GmbH in Krefeld.

Kosten fiir den Patienten

Die Kosten fiir die Kryokonservierung
und Lagerung muss der Patient selbst
tragen. Sie konnen differieren und wer-
den hier nur unverbindlich angegeben.
So liegen die Kosten fiir die Lagerung
bei der Cryo-Bank-Krefeld pro Jahr bei
DM 615. Die Kryokonservierung selbst
kann mit bis zu ca. DM 700 veran-
schlagt werden. Teilweise wird fiir die
Entnahme von Proben aus den Kryode-
pots eine zusitzliche Gebiihr verlangt.
Sie betrigt bei der Cryo-Bank-Krefeld
DM 150 zzgl. Versandkosten.

PD Dr. med. F. M. K6hn

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie am Biederstein
Technische Universitat Minchen
Biedersteiner Strafle 29

80802 Miinchen
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