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WERTIGKEIT DES HODENVOLUMENS
UND DER SERUMKONZENTRATION DES
FOLLIKEL-STIMULIERENDEN HORMONS
ALS PRADIKTIVE FAKTOREN FUR DIE
TESTIKULARE SPERMATOZOEN-
EXTRAKTION (TESE)

Summary

The intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) of spermatozoa
recovered from testicular biopsies
(testicular sperm extraction =
TESE) enables the treatment of
severe male subfertility. So far, a
controversial discussion exists
concerning the presence of
testicular spermatozoa in cases of
azoospermia associated with
small testes and/or elevated
serum concentrations of the
follicle stimulating hormone
(FSH). Therefore, the purpose of
our study was to analyze whether
the testis volume and the serum
FSH concentration can serve as
suitable predictive factors for a
successfull TESE treatment. For
cryopreservation several testicular
tissue specimens of both sides
were obtained from 53 patients
with azoospermia. Retrospective-
ly, we compared the results of

/USAMMENFASSUNG

Die intrazytoplasmatische
Spermatozoeninjektion (ICSI) von
testikularen Spermatozoen nach
deren Extraktion aus operativ
gewonnenen Hodenbiopsaten
(testikulare Spermatozoen-
extraktion = TESE) ermoglicht die
Behandlung der hochgradigen
Subfertilitit des Mannes. Kontro-
vers diskutiert wird hierbei, ob im
Fall der Azoospermie bei erh6h-
ten Konzentrationen des Follikel-
stimulierenden Hormons (FSH) im
Serum und/oder verringerter

testicular sperm recovery with the
preoperative FSH serum concen-
tration and the testis volume
determined by ultrasonography.
Spermatozoa could be detected
in the testicular tissue of 41
patients (77,4 %). Thereby,
testicular sperms were isolated
from 22 / 24 azoospermic men
with normal serum FSH (< 12 U/
) and 19 /29 azoospermic men
with elevated FSH levels (> 12
IU/) (91,7 % vs. 65,5 %, p =
0,024). There was no correlation
between testis volume and TESE
result. Because of the indicated
negative correlation, in cases of
azoospermia the chance of a
positive TESE result can be
estimated from the serum FSH
values. However, even when FSH
concentrations are increased and
irrespective of the testis volume, it
is possible to isolate vital sperms
from testicular biopsies for
infertility treatment by TESE-ICSI.

HodengroRe von einer vollstandi-
gen Inhibition der Spermatoge-
neseaktivitdt auszugehen ist.

Unsere Untersuchungen sollten
klaren, ob die Untersuchungs-
parameter FSH-Serumkonzentra-
tion und Hodenvolumen als
pradiktive Faktoren mit Vorher-
sagekraft fur eine erfolgreiche
TESE fungieren konnen. Bei
insgesamt 53 Patienten mit Azoo-
spermie wurden zumeist beidsei-
tig mehrere Hodenbiopsien
gewonnen und kryokonserviert.
Das Auftreten von testikuldren
Spermatozoen wurde anschlie-
Rend retrospektiv mit den zuvor

ermittelten FSH-Konzentrationen
und sonographisch bestimmten
Hodenvolumina verglichen. Bei
41 Patienten (77,4 %) waren
Spermatozoen im Hodengewebe
detektierbar. Hierbei konnten bei
22 / 24 Patienten mit Azoosper-
mie und normaler FSH-Konzen-
tration (< 12 IE/l) und bei 19/ 29
Patienten mit Azoospermie und
erhohtem FSH-Spiegel im Serum
(> 12 IE/I) testikulare Spermien
isoliert werden (91,7 % vs. 65,5 %,
p = 0,024). Eine Korrelation
bezuglich der Hodenvolumina
und dem Nachweis von Spermien
im Biopsat der entsprechenden
Seite wurde nicht festgestellt.
Aufgrund der angezeigten negati-
ven Korrelation erscheinen die
Chancen hinsichtlich eines positi-
ven TESE-Ergebnisses bei Azoo-
spermie anhand der FSH-Werte
tendenziell einschatzbar. Aber
selbst bei erhohten FSH-Serum-
konzentrationen und unabhangig
vom Hodenvolumen bietet die
Entnahme von Hodenbiopsien die
Moglichkeit, vitale testikulare
Spermatozoen zu gewinnen,
welche sich fiir die Behandlung
eines bestehenden Kinder-
wunsches durch die assistierte
Fertilisation mittels ICSI eignen.

EINLEITUNG

Mit der Einfiihrung der intrazyto-
plasmatischen Spermatozoen-
injektion (ICSI) in die Sterilitats-
therapie steht seit 1992 ein Ver-
fahren fir die Behandlung der
mannlichen Subfertilitat zur
Verfligung [1]. Indikationen fiir
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ICSI sind das hochgradige Oligo-
asthenoteratozoospermie (OAT)
Syndrom, Akrosomendefekte,
vorausgegangene Null-Fertili-
sationen bei der Durchfiihrung der
konventionellen in vitro-Fertili-
sation (IVF) sowie die retrograde
Ejakulation und das Angewiesens-
ein auf Spermien von kryokonser-
vierten Ejakulatproben.

Des weiteren konnen durch die
ICSI-Technik Zustinde, die mit
einer Azoospermie einhergehen,
behandelt werden. Dazu zdhlen
nicht therapierbare Ejakulations-
storungen, alle kongenitalen und
erworbenen Verschlisse des Vas
deferens sowie die Nebenhoden-
aplasie. In diesen Fallen besteht
die Moglichkeit, mit der Technik
der testikularen Spermatozoen-
extraktion (TESE) vitale Spermien
aus Hodenbiopsaten zu isolieren
und bei einer nachfolgenden
ICSI-Behandlung einzusetzen [2—
4]. Bundesweit wurden 1998
Fertilisationsraten von 46,5 % bei
Anwendung frischer testikularer
Spermatozoen erreicht, aus denen
in 19,0 % der Falle Schwanger-
schaften hervorgingen. Bei Ein-
satz testikuldrer Spermatozoen
aus kryokonservierten Gewebe-
proben konnten mit einer
Fertilisationschance von 47,5 %
und einer Schwangerschaftsrate
von 22,9 % gleichbleibende
Behandlungsergebnisse verzeich-
net werden [5]. Da bei Kryokonser-
vierung mehrerer Gewebeproben
unnotige Rezidiveingriffe beim
Mann vermieden werden konnen,
ist mittlerweile TESE aus kryokon-
servierten Hodenbiopsaten Ub-
lich. Zudem kann durch eine
Probe-Aufbereitung die Gewin-
nung vitaler testikuldrer Spermien
sichergestellt werden, bevor die
Behandlung bei der Frau einsetzt.

Insbesondere bei einer Azoosper-
mie bleibt die Existenz einer
Restspermatogenese oder eines
Spermatozoenreservoirs entschei-
dend fiir die Durchftihrbarkeit der
Behandlung. Damit wird die
Frage nach Indikatoren fir die
Beschreibung des Funktionszu-
standes des Keimepithels fiir die
ICSI-TESE-Therapie konkretisiert.

Ein theoretischer Zugang findet
sich tGber die endokrine Regulati-
on der Spermatogenese. Dabei
stellen die unter dem Einflul$ vom
Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH) gebildeten und freigesetz-
ten Gonadotropine Luteinisieren-
des Hormon (LH) und Follikel-
stimulierendes Hormon (FSH) die
Hauptregulatoren dar. LH regt die
Synthese und Sekretion des
Testosteron (T) in den Leydig-
Zellen an, die durch FSH verstarkt
wird, indem es die Zunahme der
LH-Rezeptoren an der Zellober-
flache fordert. Uber die Sertoli-
Zellen besitzen FSH und T indu-
zierenden EinfluB auf die Sperma-
togenese in den Tubuli seminiferi.
Die Regulation der Gonadotropin-
sekretion erfolgt durch negative
Riickkopplung tber T bzw. Ostro-
gen als dessen Aromatisierungs-
produkt und tber Inhibin. Eine
erhohte Konzentration von FSH
im Serum verbunden mit einer
Azoospermie oder hochgradigen
Oligozoospermie wurde auf eine
Abnahme der Inhibinproduktion
in den Sertoli-Zellen zuriickge-
fihrt und damit als sicherer
Indikator fiir eine Funktionstérung
des Keimepithels gewertet [6]. In
Fallen der Azoospermie bei
erhohtem FSH-Spiegel im Serum
wurde von einer vollstandigen
Inhibition der Spermatogenese-
aktivitat ausgegangen und die
Indikation fiir eine therapeutische
Hodenbiopsie ausgeschlossen [7].

BEI TESE

Mittlerweile werden diese Vor-
stellungen kontrovers diskutiert,
da nicht in allen Fallen erhohte
FSH-Werte auf eine Funktionssto-
rung des Keimepithels zurtickge-
fihrt werden kénnen [8]. Insofern
stellt sich weiterhin die Frage
nach der pradiktiven Wertigkeit
der FSH-Serumkonzentration und
anderer Faktoren zum Erhaltungs-
grad der Spermatogenese.

Die Zielsetzung unserer Untersu-
chungen war, anhand von Patien-
ten mit Azoospermie zu kldren,
ob die andrologischen Unter-
suchungsparameter FSH-Serum-
konzentration und Hodenvolu-
men als pradiktive Faktoren mit
Vorhersagekraft fuir eine erfolgrei-
che testikuldre Spermatozoen-
extraktion fungieren kénnen.

PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

Von August 1997 bis Dezember
1999 wurden in der Urologischen
Universitatsklinik Magdeburg bei
insgesamt 53 Patienten mit Azoo-
spermie zumeist beidseitige Hoden-
biopsien zur Gewinnung testiku-
larer Spermatozoen durchgefiihrt.
Das Alter dieser Patienten lag
median bei 32,7 + 4,7 (SD) Jahren
(23,2 bis 46,5 Jahre). Es handelte
sich um Patienten der andrologi-
schen Sprechstunde der Universi-
tatsklinik fir Reproduktionsmedi-
zin und Gynédkologische Endokri-
nologie in Magdeburg. Aufgrund
der dort diagnostizierten Azoo-
spermie war zur Behandlung des
bestehenden Kinderwunsches die
assistierte Fertilisation mittels ICSI
nach testikuldrer Spermatozoen-
extraktion mit Kryokonservierung
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empfohlen worden. Bei der
andrologischen Routineuntersu-
chung erfolgte zudem die Auf-
nahme des Hormonstatus (LH,
FSH, T und Prolaktin) und die
sonographische Bestimmung der
Hodenvolumina. Die Skrotal-
sonographien wurden mit einem
7,5 MHz-Linearschallkopf (Logiq
200, GE Ultraschall, Solingen,
Deutschland) unter Anwendung
der Formel fiir das Rotationsellip-
soid durchgefiihrt. Desweiteren
wurden die Patienten in Vorberei-
tung der ICSI-Behandlung im
Institut fir Humangenetik der
Universitat Magdeburg im Hin-
blick auf besondere genetische
Risiken beraten. Hierbei bestand
auf Wunsch der Patienten die
Moglichkeit einer molekular-
genetischen Untersuchung auf
eventuell vorhandene Deletionen
innerhalb der Subregion c im AZF
(azoospermia factor) des Y-
Chromosoms (AZFc). Aufgrund
der Etablierung eines entspre-
chenden Testsystems konnte
Patienten, die ab Juli 1998 gene-
tisch beraten wurden, zusiatzlich
ein Deletionsscreening fiir die
Subregionen a und b des AZF
angeboten werden [9].

Hodenbiopsie

Nach den Erkenntnissen von
Silber et al. [10] ist davon auszu-
gehen, dal’ bei nicht-obstruktiver
Azoospermie eine verbleibende
Restspermatogenese ein diffuses,
multi-fokales Verteilungsmuster
innerhalb des gesamten Hoden-
gewebes aufweist. Damit ist die
Biopsie an einer Entnahmestelle
fur eine suffiziente histologische
Beurteilung und zur Gewinnung
testikularer Spermatozoen fur ICSI
ausreichend. Die Entnahme von
Hodengewebe an mehreren Stellen
ist demnach nicht notwendig.

J. UROL. UROGYNAKOL. 6/2000

So wurden entsprechend einem
von Schulze und Mitarbeitern [4]
beschriebenen Verfahren an
jeweils einer Entnahmestelle
zumeist beidseitig mehrere
testikulare Gewebeproben ge-
wonnen. Hierbei wurde nach
Exposition des Hodens die Tunica
albuginea tiber eine Lange von 8-
10 mm inzidiert und das hervor-
quellende Hodenparenchym
flach mit einer Schere abgetragen.
Es erfolgte die Entnahme je Seite
in sechs getrennten Schichten,
wobei die Gewebeprobe der
ersten Schicht fur die histopatho-
logische Untersuchung zum
Ausschlul® eines Hodenkarzinoms
(Carcinoma in situ) und zur
Bestimmung des Spermatogenese-
status verwendet wurde. Die
zweite Probe (Probe-TESE) wurde
aktuell wahrend des Eingriffs zum
Nachweis testikularer Spermato-
zoen enzymatisch aufgearbeitet.
Fur die spatere Isolierung von
testikularen Spermien bei einer
ICSI-Behandlung wurden die
Ubrigen vier Gewebeproben
kryokonserviert.

In Anlehnung an Schulze et al.
[11] wurde auf die Gewinnung
epididymaler Spermatozoen
mittels mikrochirurgischer
epididymaler Spermatozoen-
aspiration (MESA) verzichtet und
dem Kryo-TESE-Konzept, beste-
hend aus histopathologischer
Analyse, Probe-TESE und
Kryokonservierung von Hoden-
gewebe, der Vorzug gegeben.

KI‘VO/(OFISE‘I‘VI'E‘I’Uf'l,‘;',r

Die zu kryokonservierenden
Proben wurden zunichst in
1,0 ml Sperm-Freeze-Medium
(Medicult, Hamburg, Deutsch-
land) gegeben und danach in
einem Gefriergerdat vom Typ

Nicoolbag 10 (Air Liquide, Wies-
baden, Deutschland) in den
ersten 5 Minuten auf —-60° C
gekuhlt und wahrend der nach-
sten 55 Minuten bis —120° C
gefroren. Die Lagerung der
Biopsate erfolgte dann bis zum
Gebrauch in flissigem Stickstoff.

Testikuldre Spermatozoen-
extraktion (TESE)

Im Behandlungszyklus wurde
nach erfolgter Follikelpunktion
und Eizellgewinnung das
Kryopraparat in 0,5 ml Sperm-
Prep-Medium (Medicult, Ham-
burg, Deutschland) bei 37° C
unter CO, (5 %) Begasung fiir 2
Stunden inkubiert. Zur Freiset-
zung der vitalen Spermien aus
dem Gewebeverband wurden
dann 0,8 mg Collagenase Typ la
(Sigma, Heidelberg, Deutschland)
in 1T ml vorgewarmtem Medium
gelost, sterilfiltriert und der Probe
zugegeben. Nach weiteren 4
Stunden Inkubation wurde die
Probe schlieSlich gemischt und
das Gewebe nach Bedarf mit
einer sterilen Pinzette zerkleinert
und fiir 10 Minuten bei 800 g
zentrifugiert. Die im Sediment
vorhandenen Spermatozoen
wurden dann fir die ICSI vorbe-
reitet.

Analog erfolgte die Aufarbeitung
des Praparates der Probe-TESE
wahrend der Biopsieentnahme,
wobei eine einstiindige Inkubati-
on im Kollagenase-haltigen
Medium ausreichte. Nach
Zentrifugation und Entfernung des
Uberstandes wurden anschlie-
Rend die sedimentierten Gewebe-
fragmente unter dem Licht-
mikroskop bei 400-facher Vergro-
Rerung auf den Gehalt an testiku-
laren Spermatozoen gepriift.
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Statistik

Das Auftreten von Spermatozoen
im Praparat der Probe-TESE
wurde retrospektiv mit den zuvor
ermittelten FSH-Konzentrationen
im Blutserum und sonographisch
bestimmten Hodenvolumina
verglichen. Dazu wurde die
Korrelation zwischen den
praoperativen FSH-Werten und
der erfolgreichen Isolierung
testikuldrer Spermatozoen mit
Hilfe des x* bzw. des Fisher’s
Exact-Tests ausgewertet. Der
Zusammenhang zwischen
Hodenvolumen und dem Nach-
weis von Spermatozoen in der
Gewebeprobe der entsprechen-
den Seite wurde mit dem Mann-
Whitney-Test ermittelt. Das
Signifikanzniveau lag bei 5 %.

ERGEBNISSE

Bei insgesamt 53 Patienten mit
feststehender Indikation zur TESE-
ICSI-Therapie aufgrund einer
Azoospermie konnten in 41

(77,4 %) Féllen nach erfolgter

Patienten prinzipiell moglich, so
daf in Vorbereitung der ICSI-
Behandlung eine humangeneti-
sche Beratung empfohlen wurde.
Bei 26 Patienten wurde eine
Untersuchung auf Deletionen der
Subregion c im AZF des Y-Chro-
mosoms durchgefiihrt. Davon
wiinschten 12 Patienten eine
zusatzliche Deletionsanalyse fiir
die Subregionen a und b. In allen
Fallen wurden hierbei ausschlief8-
lich Normalbefunde erhalten
(Tabelle 1).

Um einen moglichen Zusammen-
hang zwischen Hodenvolumen
und noch vorhandener Spermato-
geneseaktivitat bei Patienten mit
Azoospermie erfassen zu kénnen,
wurde nach TESE im gesamten
Untersuchungskollektiv das
durchschnittliche Volumen der
Hoden mit nachgewiesener
Spermatogenese ermittelt und mit
dem durchschnittlichen Volumen

BEI TESE

derer verglichen, bei denen keine
Spermien in einer entsprechen-
den Gewebeprobe nachgewiesen
werden konnten. Nimmt man
Normwerte im Bereich von 18-
30 ml an [12], so ist das durch-
schnittliche Hodenvolumen
sowohl beim Nachweis
testikuldrer Spermatozoen als
auch bei einem negativen TESE-
Ergebnis in der gesamten
Patientengruppe deutlich verrin-
gert. Desweiteren wurde fir beide
Seiten jeweils ein groferes durch-
schnittliches Volumen der Hoden
mit Spermatogenese gegentiber
denjenigen mit negativem TESE-
Resultat ermittelt. Es zeigten sich
jedoch hier nach statistischer
Auswertung sowohl fir die linke
als auch fir die rechte Seite keine
signifikanten Zusammenhange
(Tabelle 2).

Den praoperativen FSH-Serum-
konzentrationen zufolge waren

Tabelle 1: Ergebnisse der humangenetischen Untersuchung bei Patienten mit
Azoospermie und nachweisbaren testikuldren Spermatozoen (n = 41).
A7ZF = Azoospermiefaktor des Y-Chromosoms; AZFa, b und ¢ = Subregionen

a, b und ¢ des AZF.

ol g Keine genetische Beratung n=4
Hodenbiopsie testikuldre Sperma- Genetische Beratung n=37
tozoen im Praparat der‘ PrObef AZF-Deletionsanalysen nicht gewiinscht ~ n =11
TESE von wenigstens einer Seite AZF-Deletionsanalysen durchgefiihrt n=26
nachgewgsen W.erd?n' Damit Nur AZFc-Deletionsanalysen n=14
erschien die Welterfthung der AZFa, b und c-Deletionsanalysen n=12
Behandlung durch die assistierte Keine Deletionen im AZF n=26

Fertilisation mittels ICSI fiir diese

Tabelle 2: Das durchschnittliche Volumen der Hoden mit und ohne nachweisbare Spermatogenese nach der testikuldren

Spermatozoenextraktion (TESE). SD =

Linke Hodenseite

TESE positiv

n=26

13,33 = 5,26 ml (SD)
Bereich 2,0-25 ml

n=20

p = 0,117 (Mann-Whitney-Test)

TESE negativ

10,47 = 3,93 ml (SD)
Bereich 2,0-18 ml

Standardabweichung.

Rechte Hodenseite

TESE positiv

n=27

12,43 + 4,36 ml (SD)
Bereich 5,0-25 ml

TESE negativ

n=16

10,50 = 4,69 ml (SD)
Bereich 2,0-24 ml

p = 0,235 (Mann-Whitney-Test)
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45,3 % (n = 24) der Patienten mit
einem Wert unterhalb von 12 IE/I
normogonadotrop. Die tbrigen
29 (54,7 %) Patienten zeigten
erhohte FSH-Konzentrationen (>
12 1E/I) im Blutserum, wobei hier
Hochstwerte oberhalb von 48 IE/I
festgestellt werden konnten (Ab-
bildung 1). Tabelle 3 zeigt die
individuelle Verteilung der Ergeb-
nisse der Probe-TESE und der
zugehorigen prdoperativen FSH-

Serumkonzentrationen der Patien-

ten. Es wird deutlich, dals selbst
in den Fallen von Patienten mit
mehr als einer vierfachen Erho-
hung des FSH-Wertes (> 48 IE/I)
testikuldre Spermatozoen durch
TESE isoliert werden konnten. Bei
Gruppierung des Gesamtkollek-

tivs in Patienten mit normaler
FSH-Serumkonzentration und in
Patienten mit erhohtem FSH-Wert
zeigt sich hinsichtlich der Resul-
tate der Probe-TESE ein deutlicher
Unterschied. Wahrend bei 91,7 %
der Patienten mit normalen FSH-
Werten testikuldre Spermatozoen
in der Gewebeprobe von wenig-
stens einer Hodenseite nachge-
wiesen werden konnten, war das
Resultat der Probe-TESE bei den
Patienten mit erhohten FSH-Kon-
zentrationen nur noch in 65,5 %
der Félle positiv (Abbildung 2).
Damit wurde eine klare negative
Korrelation zwischen dem pra-
operativen FSH-Spiegel im Blutse-
rum und dem Nachweis testiku-
larer Spermatozoen fiir das be-

Tabelle 3: Die FSH-Serumkonzentrationen und TESE-Ergebnisse bei Patienten
mit Azoospermie. TESE = testikuldre Spermatozoenextraktion, FSH = Folli-

kel-stimulierendes Hormon.

FSH-Wert TESE-Ergebnis
(IE/D) positiv

< 12,0 (normal) 22

12,1-24,0 9

24,1-48,0 7

> 48,0 3

Gesamt (%) 41 (77,4)

negativ Gesamt (%)
2 24 (45,3)

5 14 (26,4)

5 12 (22,6)

= 3(5,7)

12 (22,6) 53 (100)

trachtete Untersuchungskollektiv
angezeigt (p = 0,024, Fisher’s
Exact Test).

DISKUSSION

Die operative Gewinnung
testikuldrer Spermatozoen bei
Azoospermie und die anschlie-
Rende Mikroinjektion in Oozyten
(TESE-ICSI) bietet Paaren, die
noch vor wenigen Jahren als
unfruchtbar galten, die Moglich-
keit eines eigenen leiblichen
Kindes. Wir konnten bei 41 von
insgesamt 53 Patienten mit Azoo-
spermie Spermatozoen aus
Hodenbiopsaten von wenigstens
einer Seite in einer Probeauf-
bereitung isolieren (Tabelle 3).
Damit er6ffnete sich in 77,4 %
der Falle den betreffenden Paaren
die Moglichkeit einer Weiter-
behandlung des bestehenden
Kinderwunsches durch ICSI. Da
im aktuellen ICSI-Behandlungs-
versuch auf kryokonservierte
Gewebeproben zuriickgegriffen
wurde, konnte die weitere Pla-

Abbildung 1: Die prdoperativen FSH-Konzentrationen im
Blutserum bei Patienten mit Azoospermie (n = 53). FSH
= Follikel-stimulierendes Hormon.

5,7 % (n=3)

22,6 % (n=12) 45,3% (nead) e
" O kleiner 12,0

B . HW24,1-48,0
W griBer 48,0

26,4 % (n=14)

Abbildung 2: Ergebnisse der testikuldren Spermatozoen-
extraktion (TESE) bei azoospermen Patienten mit norma-
len und erhohten FSH-Serumkonzentrationen im Ver-
gleich. FSH = Follikel-stimulierendes Hormon.

FSH normal FSH erhéht
<12,0 IE/ versus >12,0 IEN
n=24 n=29

8,3% TESE negativ
(n=2)

S

91,7 % TESE positiv
(n=22)

34,5 % TESE negativ

(n=1 n!

65,5 % TESE positiv
(n=19)
p=0,024
(Fisher’s Exact Test)
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nung der ICSI-Therapie nach der
Hodenbiopsie und Probeauf-
bereitung erfolgen. So wurde bei
einem positiven TESE-Resultat vor
der ICSI-Behandlung den betref-
fenden Patienten gemal den
Richtlinien zur Durchfiihrung der
assistierten Reproduktion eine
humangenetische Untersuchung
empfohlen. Diese umfalSt tibli-
cherweise im Fall der beidseitigen
kongenitalen Aplasie der Samen-
leiter (congenital bilateral aplasie
of the vas deferens = CBAVD)
eine Mutationsanalyse im Gen fur
die Zystische Fibrose (CFTR-Gen).
Weitere Studien haben gezeigt,
dall 10-15 % der Mdnner mit
Azoospermie und 5-10 % derje-
nigen mit hochgradiger Oligo-
zoospermie Deletionen in der
AZF-Region des Y-Chromosomes
aufweisen [13]. Im Falle einer
AZF-Deletion sind mannliche
Kinder ebenfalls Trager dieser
Deletion. Aus diesem Grund wird
bei Azoospermie oder hochgradi-
ger Oligozoospermie vor einer
ICSI-Behandlung eine molekular-
genetische Untersuchung auf
AZF-Deletionen empfohlen.
Deletionen innerhalb der AZFa-
Region sind in der Regel mit
einem vollstandigen Sertoli-cell-
only-Syndrom (SCO-Syndrom Typ
1) verbunden [9, 13, 14]. Da es
sich im Rahmen unserer Untersu-
chungen um Patienten handelte,
bei denen bereits testikulare
Spermatozoen nachgewiesen
worden waren, waren Deletionen
innerhalb der Subregionen b und
¢ wahrscheinlich gewesen, da
diese mit einer eingeschrankten
Spermatogenese assoziiert sein
konnen [9, 13]. Die durchgefihr-
ten Deletionsanalysen lieferten
jedoch in allen Fallen Normal-
befunde. Ein moglicher Grund
hierfir konnte die relativ kleine
Anzahl an durchgefiihrten AZFc-

Deletionsanalysen (n = 26) und
zusatzlichen Untersuchungen der
Subregionen a und b (n = 12) sein
(Tabelle 1).

Molnar und Schirren [15] konn-
ten an 363 Patienten mit verrin-
gertem Hodenvolumen in 61,4 %
der Fille eine Oligozoospermie
und in 38,6 % der Fille eine
Azoospermie im Ejakulat nach-
weisen. Comhaire und Mitarbei-
ter [16] stellten eine eindeutig
signifikante lineare Korrelation
zwischen der Spermienkonzen-
tration im Ejakulat und dem
Gesamtvolumen der Hoden
beider Seiten fest. Die Autoren
mafen daher dem Hoden-
volumen einen sicheren progno-
stischen Wert zur Beurteilung der
Hodenfunktion bei. Das Hoden-
volumen wird beziglich der
Normgrenzen allerdings sehr
unterschiedlich angegeben. Nach
Schiitte [12] betragt die Hoden-
grolle normalerweise 18-30 ml.
Demnach zeigt sich innerhalb der
von uns untersuchten Gruppe von
Patienten fiir beide Seiten eben-
falls ein deutlich verringertes
durchschnittliches Hoden-
volumen, jedoch ohne Abhangig-
keit von einer nachgewiesenen
Spermatogenese (Tabelle 2).
Schreiber und Mitarbeiter [17]
weisen auf variierende Angaben
von Normwerten in der Literatur
zwischen 12 und 30 ml hin. Sie
geben aber aufgrund eigener
Untersuchungen an 110 Patienten
mit Azoospermie eine kritische
Hodengrofe von 16 ml an,
unterhalb der sie keine histolo-
gisch erhaltene Spermatogenese
nachweisen konnten. Da wir im
Rahmen unserer Analysen von
Patienten mit Azoospermie be-
richten konnen, bei denen selbst
bei einer Hodengroe von 5 ml
rechtsseitig und 2 ml linksseitig

BEI TESE

testikuldre Spermatozoen zu
isolieren waren (Tabelle 2),
konnen wir Angaben tber die
Existenz einer kritischen Hoden-
grofe nicht bestatigen. Anhand
der eigenen Daten bestehen keine
signifikanten Zusammenhange
zwischen dem Hodenvolumen
und einer noch vorhandenen
Spermatogenese. Somit erweist
sich das Hodenvolumen hier als
pradiktiver Faktor fiir eine erfolg-
reiche testikuldre Spermatozoen-
extraktion als ungeeignet.

Hormonelle Stérungen als Ursa-
che einer Fertilitatsbeeintrachti-
gung des Mannes kommen mit
1,4-9,7 % aller andrologisch
abweichenden Befunde relativ
haufig vor [17]. Hinsichtlich des
prdoperativen FSH-Spiegels im
Serum waren 24 der 53 Patienten
mit Azoospermie unauffallig
(Abbildung 1). Diesen Féllen
(45,3 %) darf mehrheitlich eine
VerschluBazoospermie zugeord-
net werden. Insofern war der
relativ hohe Anteil an Patienten
mit einem positiven Ergebnis der
Probe-TESE von 91,7 % innerhalb
dieses Patientenkollektivs zu
erwarten gewesen (Abbildung 2).
Deutlich reduziert war hingegen
mit 65,5 % der Anteil der Patien-
ten mit nachweisbaren testiku-
laren Spermatozoen und erhohten
FSH-Serumkonzentrationen.
Allerdings hat sich gezeigt, daf8
hierbei selbst in Fillen von mehr
als einer vierfachen Erh6hung der
FSH-Serumkonzentration eine
Restspermatogenese vorhanden
sein kann (Tabelle 3). Damit
erweist sich der praoperative
FSH-Wert als ein guter, aber nicht
absolut verldBlicher Diskriminator
erhaltener gegentiber gestorter
Spermatogenese. Die Chancen
hinsichtlich eines positiven TESE-
Ergebnisses im Fall der Azoosper-
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mie erscheinen anhand des
prdoperativen FSH-Wertes nur
tendenziell einschatzbar zu sein.
Dies entspricht auch Mitteilungen
anderer Autoren [17-19]. Martin-
du-Pan und Bischof [8] weisen
darauf hin, dal} eine Erh6hung
der Konzentration von FSH
moglicherweise eine kompensa-
torische adaptive Reaktion auf
eine partielle Funktionsstorung
des Keimepithels darstellt. So sind
bei Diagnose eines Sertoli-cell-
only (SCO) Syndroms in Verbin-
dung mit einem erhdhten FSH-
Wert wenige Bereiche mit voll-
standiger Spermatogenese inner-
halb des Hodengewebes nicht
auszuschliellen [20, 21]. Des-
weiteren wurde von Féllen eines
SCO-Syndroms berichtet, bei
denen die FSH-Konzentrationen
der betroffenen Patienten im
Normbereich lagen [8]. Insofern
scheint die Suche nach anderen
Markern der Spermatogenese
sinnvoll. Hierftr wird mittlerweile
als ein weiterer moglicher Para-
meter die Konzentration von
Inhibin B im Serum diskutiert
[22-24]. Eine erste retrospektive
Studie an 91 Patienten mit Azoo-
spermie oder hochgradiger
Oligozoospermie hatte jedoch
zum Ergebnis, dal auch im
Inhibin B kein absolut verlafli-
cher pradiktiver Faktor fiir eine
erfolgreiche testikuldre Spermato-
zoenextraktion zu sehen ist [25].
Damit bleibt der Einsatz von
Inhibin B als einem Marker fiir
den Erhaltungsgrad der Spermato-
genese weiteren Untersuchungen
vorbehalten.

Nach den vorliegenden Daten
sind im Fall der Azoospermie
weder das Hodenvolumen noch
die FSH-Serumkonzentration
absolut zuverldssige pradiktive
Faktoren fiir eine erfolgreiche
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testikuldre Spermatozoen-
extraktion. Dies entspricht auch
den Ergebnissen anderer Studien
[26-28]. Selbst bei erhohten FSH-
Werten und verringerter Hoden-
grofRe besteht die Moglichkeit,
testikulare Spermatozoen zu
gewinnen.

Somit ist bei der hochgradigen
mannlichen Subfertilitdt die
Entnahme und Kryokonservierung
von Hodenbiopsien, auf die bei
einer nachfolgenden Sterilitats-
behandlung durch das TESE-ICSI-
Verfahren zurtickgegriffen werden
kann, auch bei erhéhten FSH-
Serumkonzentrationen und
unabhangig vom Hodenvolumen
zu empfehlen.
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