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Ergebnisse der Dreifach-Randombiopsie des
Hodens bei Patienten mit Azoospermie

Ch. Borgermann®, F. vom Dorp!, Th. Katzorke?, F. Koloziej2, R. Rossi Neto!, H. Ribben', H. Sperling®

Ziele: Anhand eines grol8en deutschen Kollektivs sollte die Effektivitat der Dreifach-Randombiopsie des Hodens bei Patienten mit Azoospermie unter-
sucht werden. Methoden: Es wurden die Daten aller Patienten unserer Klinik, die sich in den letzten 10 Jahren zu Hodenbiopsie und Kryokonservie-
rung vorstellten, ausgewertet. Die Hodenbiopsie erfolgte standardisiert iiber einen skrotalen Zugang, wobei jeweils drei etwa erbsengrol8e Biopsien aus
reprasentativen Gebieten beider Hoden entnommen wurden. Sekundar wurde die Rate an erfolgreichen Schwangerschaften analysiert. Ergebnisse: In
den vergangenen zehn Jahren wurden bei 542 Mannern Randombiopsien der Hoden entnommen. Das mittlere Alter lag bei 37,1 Jahren. Bei 75 %
(404) der Patienten gelang der Nachweis von Spermien und konnte Material zur assistierten Reproduktion eingefroren werden. Im weiteren Verlauf
konnte bei 54 % (217) der Paare eine Schwangerschaft erreicht werden. Dazu waren 846 ICSI-Zyklen notwendig. Das mittlere Alter der Frauen lag bei
32,2 Jahren. SchluBfolgerung: Die Randombiopsie ist effizient und mit geringer Komplikationsrate behaftet. Die Ergebnisse sind mit anderen Serien
vergleichbar.

Objectives: On the basis of a large collective the effectiveness of the triple random biopsy of the testicle in patients with azoospermia was examined.
Methods: The data of the last 10 years were evaluated retrospectively from our clinic. The testicle biopsy occurred standardized via scrotal access.
In each case three biopsies were taken from representative areas of both testicles. Results: In the last 10 years a random biopsy was carried out in 542
men. The middle age was 37.1 years. At 75 % (404) of the patients the proof of sperms succeeded and material could be frozen for the assisted
reproduction. In the course a pregnancy could be achieved at 54 % (217) of the pairs. For this purpose 846 cycles ICSI were necessary. The middle age
of the women was 32.2 years. Conclusion: The random biopsy is efficient and afflicted with a small rate of complications. J Fertil Reprod 2007; 17 (2):
7-9.

Ur Paare mit unerfilltem Kinderwunsch, bei denen der

Mann an einer nachgewiesenen irreversiblen Azoosper-
mie leidet, stellt sich die Frage nach der Moglichkeit, eigene
Samenzellen fiir eine ICSI- (intrazytoplasmatische Spermi-
eninjektion-) Behandlung zu gewinnen. Zur Durchfiihrung
der ICSI ist die Gewinnung von mindestens einem vitalen
Spermatozoon pro aspirierter Oozyte notwendig. Mit der
direkten Entnahme von Spermatozoen aus dem Nebenho-
den konnte diesen Mannern nun die Moglichkeit einer
Vaterschaft gegeben werden [1]. Die Arbeitsgruppe von
Devroey [2] berichtete 1994 erstmals tiber Fertilisationsraten
von 45 % bei erfolgreich durchgefiihrter ICSI mit testikular
gewonnenen Spermatozoen nach Hodenbiopsie (TESE —
Jtesticular sperm extraction”). Eine Erweiterung der TESE
ist die sogenannte Kryo-TESE, bei der nach direktem
Nachweis der Spermatogenese das bei der Biopsie gewon-
nene Material kryokonserviert wird, um es in einem ge-
zielten bzw. wiederholten Stimulationszyklus zu verwen-
den. Dabei stellt sich die Frage nach der Technik der TESE
und deren Erfolgsrate sowie nach der Moglichkeit, eine
erfolgreiche TESE vorherzusagen. In der vorliegenden Arbeit
werden die Ergebnisse aus der Essener Klinik vorgestellt.

Methoden

Es wurden retrospektiv monozentrisch die Daten aller Pati-
enten, die sich von 1996 bis 2006 zur Hodenbiopsie und
Kryokonservierung vorstellten, ausgewertet. Bei allen Pati-
enten lag eine Azoospermie vor. Das durchschnittliche Al-
ter der Manner war 37,1 Jahre, das ihrer Partnerinnen 32,2
Jahre. Alle Manner wurden klinisch untersucht und die
Hoden sonographisch bzw. palpatorisch volumetriert. Ein
Hodenvolumen gréler als 15 ml wurde als normal klassifi-
ziert. Weiters erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung
des FSH- (follikelstimulierenden Hormon-) Spiegels. Nach

Aus der 'Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Universitdtsklinikum Essen,
dem 2Institut Novum, Zentrum fiir Reproduktionsmedizin, Essen, sowie
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entsprechender Vorbereitung erfolgte entweder in Allge-
meinnarkose oder in Lokalandsthesie die skrotale Explora-
tion Uber einen Hautschnitt in der Raphe des Skrotums.
Nacheinander wurden der rechte und linke Hoden darge-
stellt und die Tunica jeweils an drei reprasentativen Stellen
eroffnet. Aus jeder Inzision wurde ein etwa erbsengrofies
Stiick Hodengewebe entnommen und in ein Nahrmedium
verbracht (Abb. 1, Abb. 2). Die Proben wurden dann ohne
Zeitverlust durch einen Transportdienst in das Fertilisations-
zentrum Novum zur weiteren Aufarbeitung gebracht. In
diesen Fdllen wurde das gewonnene Gewebe kryokonser-
viert. Hier wurden auch die ICSI-Behandlungen durchge-
fuhrt.

Ergebnisse

Bei insgesamt 542 Mannern mit einem mittleren Alter von
37,1 Jahren erfolgte innerhalb der letzten 10 Jahre eine

Abbildung 1: Operationssitus bei der Randombiopsie zur TESE
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TESE in oben beschriebener Art und Weise. Dabei gelang
bei 75 % (404) der Patienten der Nachweis von Spermato-
zoen und deren Kryokonservierung zur weiteren 1CSI-Be-
handlung (Abb. 3). Im weiteren Verlauf wurden bei diesen
404 Paaren 846 ICSI-Zyklen mit einer Fertilititsrate von
54 % (217) durchgefiihrt.

Des weiteren wurde der pradiktive Wert des FSH-Spiegels
und des Hodenvolumens analysiert. Die FSH-Spiegel lagen
flr 234 Patienten vor. In diesem Subkollektiv gelang bei
68 % (159) der Médnner der Nachweis von Spermien. Bei
normalen FSH-Werten konnten bei 70 Patienten (30 %)
Spermien nachgewiesen werden, bei 19 (8 %) gelang dies
nicht. 89 Patienten (38 %) dieser Gruppe hatten einen po-
sitiven Keimzellnachweis trotz erhohten FSH-Werts. Bei
FSH-Werten von mehr als 21 1U/I, also dem Dreifachen
der Norm, zeigten sich in 10 % (23) der Proben Spermien
im Prdparat. Dieser Wert entspricht in etwa dem der Pati-
enten, die trotz unauffalligen FSH-Spiegels keine Spermien
in der Biopsie aufwiesen (Tab. 1).

Tabelle 2 stellt die Ergebnisse fiir das Hodenvolumen dar,
das fiir alle Patienten erfalSt wurde. Der Spermiennachweis
gelang bei 49 % (265) der Patienten mit normalem Hoden-
volumen und bei 26 % (139) mit einem Hodenvolumen
von weniger als 15 ml. Keine Spermien wurden in 10 %
(56) der Hoden groBer als 15 ml und in 15 % (82) der zu
kleinen Hoden gefunden. Bei einem Patienten gelang der
Spermiennachweis trotz eines Hodenvolumens von 3 ml.

Perioperativ traten nur wenige Komplikationen auf. Bei ei-
nem Patienten kam es auf Grund einer Gefdllverletzung
zur Nekrose eines Hodens, welcher im Verlauf abladiert
wurde. Die postoperativen Schmerzen waren bei allen Pa-
tienten mit Schmerzmitteln der WHO-Stufe 1 gut thera-
pierbar, der Eingriff wurde ausnahmslos ambulant durch-
gefiihrt. Postoperative Himatome wurden bei gut 6 % (34)
der Patienten beobachtet, diese waren aber nur bei 4 Pati-
enten so ausgepragt, daf sie eine operative Revision erfor-
derlich machten.

Diskussion

In dem vorgestellten Kollektiv wurde ein positiver Spermi-
ennachweis bei 75 % aller Patienten erreicht. Dabei wurde
technisch eine multilokuldre Randombiopsie mit jeweils
drei Proben auf jeder Seite durchgefiihrt. In der Literatur
finden sich vergleichbare Zahlen bei dhnlich grolken Kol-
lektiven. In einer Arbeit von Schulze aus 1999 berichtet
der Autor liber eine Erfolgsquote von 76,9 % bei einer
Gruppe von 655 Mannern [3]. Die mittlere Erfolgsrate in der
Literatur liegt bei 52,7 % [4]. Entscheidend scheint dabei
die operative Technik zu sein, da die Chance, Spermato-
zoen zu entdecken, groRer wird, wenn die Biopsie nicht

Tabelle 1: Spermiennachweis stratifiziert nach FSH-Werten (n = 234)

Normaler FSH-Wert Erhohter FSH-Wert

30 %
8 %

38 %
24 %

Spermien positiv
Spermien negativ

Tabelle 2: Spermiennachweis stratifiziert nach Hodenvolumen (n = 542)

Hodenvolumen =2 15 ml  Hodenvolumen < 15 ml

49 %
10 %

26 %
15 %

Spermien positiv
Spermien negativ

J. FERTIL. REPROD. 2/2007

nur aus einem Bereich, sondern aus verschiedenen Kom-
partimenten des Hodens gewonnen wurde. Eine einzelne
Biopsie konnte nur in knapp der Hélfte der Patienten Sper-
mien gewinnen, die multilokuldre Technik hingegen in
72 % der Fille [5, 6].

Der Randombiopsie steht die mikrochirurgische TESE ge-
geniiber (Abb. 4). Dabei wird ein Operationsmikroskop
eingesetzt, um weitere Samenkandlchen zu identifizieren,
welche méglicherweise eher Spermatozoen enthalten.
Die Beflrworter fiihren an, daf8 die Tunica albuginea ge-
nauer erdffnet werden kann, um GefilRe, die fir die Ver-
sorgung des Hodens wichtig sind, zu schonen. Auflerdem
werden kleinere Proben entnommen und so mehr Hoden-
volumen bewahrt. Zuletzt soll dieses Verfahren eine hohe-
re Rate an positiven Spermiennachweisen haben. Schlegel
et al. [7] beschrieben diese Methode zuerst. Sie berichte-
ten Uber einen Anstieg der Zahl der Mdnner mit Spermato-

Abbildung 2: Ausstrichpraparat mit Spermien

542 Patienten

Abbildung 3: Ergebnisse des Essener Kollektivs: Spermiennachweis nach
TESE

Abbildung 4: Operationssitus der mikrochirurgischen TESE




genese von 45 % (10 von 22 Mannern) auf 63 % (17 von
27 Ménnern). Weiters wurden bei der Mikrodissektion im
Schnitt nur 9,4 mg Hodengewebe gegeniiber 750 mg in
der nicht-mikrochirurgischen Gruppe entnommen. Folge-
arbeiten aus der Arbeitsgruppe zeigten ebenfalls Vorteile
(74 %) bei der Gewinnung von Spermien gegeniiber der
Randombiopsie [8, 9]. Im Vergleich zu den eigenen Daten
lassen sich dabei keine Vorteile fiir den Nachweis der
Spermatogenese feststellen (75 %). Die Erfolgsquote ist in
etwa gleich hoch. In der eigenen Serie wurde das Gewicht
der entnommenen Proben nicht bestimmt. Im Schnitt wiegen
die etwa erbsengrofien Biopsien aber 50 mg. Dies entspra-
che etwa 300 mg entnommenem Hodengewebe pro Pati-
ent und nicht 750 mg wie in der Arbeit von Schlegel. Kli-
nisch scheint dies jedoch keine Rolle zu spielen, die
Komplikationsraten der Randombiopsie liegen nicht tber
denen der mikrochirurgischen TESE. Ein Nachteil der mi-
krochirurgischen Technik ist, dal$ sie klar zeitintensiver und
materialaufwendiger ist. Auferdem stellt sie deutlich hohe-
re Anforderungen an das operative Kénnen des Chirurgen,
so daf diese Form der TESE nur an Zentren durchgefiihrt
werden kann. Eine vergleichende Studie zwischen der
Randombiopsie und der mikrochirurgischen TESE aus dem
Jahr 2002 konnte nur marginale Unterschiede zwischen
den beiden Verfahren feststellen, die kein signifikantes Ni-
veau erreichten [10].

Zusammenfassend ist die Dreifach-Randombiopsie des
Hodens zum Nachweis einer Spermatogenese effizient,
einfach und mit einer niedrigen Komplikationsrate behaf-
tet. Sie sollte daher heute Standard in der Diagnostik und
Therapie der nichtobstruktiven Azoospermie sein.

Ein generelles Problem der TESE ist, daf es keine prospek-
tiven Parameter zur Abschdtzung des Therapieerfolges
gibt. Zur Diskussion stehen Hodenvolumen, FSH, Inhibin,
Telomerase, ,RNA-binding motif”, Zyklin AT und Protami-
ne. Diese Marker sind zur Zeit Gegenstand intensiver For-
schung und kénnen moglicherweise in Zukunft Prognose-
parameter liefern. In der Literatur konnte bisher weder
FSH noch Hodenvolumen den Spermiennachweis sicher
vorhersagen, weshalb beide damit als Prognoseparameter
ausschieden [5]. In der eigenen Patientengruppe werden
diese Daten bestitigt. Trotz erhohter FSH-Werte konnte
bei 38 % der Patienten eine Spermatogenese nachgewie-
sen werden. Sogar bei einem stark iberhéhten FSH von
mehr als 2 1U/l konnte bei 10 % der Patienten Material zur
Kryokonservierung asserviert werden. Dies entspricht etwa
8 % der Patienten, bei denen trotz normalem FSH keine
Spermien gefunden wurden. Das bedeutet, dafs auch Pati-

enten mit hohen FSH-Spiegeln fiir eine TESE in Betracht
gezogen werden sollten, da eine Chance auf eigene Vater-
schaft besteht [11]. Dies deckt sich auch mit den Erfahrun-
gen aus der andrologischen Sprechstunde, in der die Paare
alle Moglichkeiten ausschopfen méchten, um ein eigenes
Kind zu zeugen. Gleiches gilt fiir das Hodenvolumen: Es
konnten aus Hoden mit einem Volumen von 3 ml Spermien
fir eine ICSI gewonnen werden. Dieses Hodenvolumen
entspricht dem eines Klinefelter-Patienten. Somit bestéti-
gen auch die Daten dieses Kollektives, dal’ zur Zeit keine
sicheren Prognoseparameter zur Vorhersage des TESE-Er-
gebnisses existieren und daher auch in der Beratung und
Diagnostik dieser Patienten nicht eingesetzt werden sollten.
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