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Atiologie und Therapie des Hodenhochstandes —
Gesichtspunkte zur Optimierung der Fertilitit

A. MeiBner', B. 0. Backhaus*, K. F. Schierbaum?, S. C. Miller?, G. Haidl®

Der Maldescensus testis stellt die haufigste Anomalie des Urogenitaltraktes dar und ist in seiner Pathogenese noch immer nicht ganz geklart. Bei
zu spat einsetzender Behandlung fiihrt er zur irreversiblen Beeintrachtigung der Fertilitit und hat selbst bei korrekter Therapie ein erhohtes
Malignitétsrisiko nach der Pubertat. Weiterhin kénnen die Hormonproduktion und das ,,Body Image” mit psychischem Leidensdruck beeintrach-
tigt sein.

Fiir eine normale Entwicklung des Keimepithels sind intrauterin eine maternale hCG-Stimulation, gefolgt von einem postpartalen GnRH-
Anstieg bei intakter Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse des Neugeborenen extrem wichtig. Stérungen dieser hormonellen Schliisselreize
fiihren zu einem passageren prapubertiren hypogonadotropen Hypogonadismus mit reduzierter Anzahl von Geschlechtszellen in den Hodentubuli.
Postpubertér kann daraus ein hypergonadotroper Hypogonadismus mit deutlich reduzierten Fertilititschancen resultieren, oft auch nur eine FSH-
Erhohung.

Allein die friihzeitig einsetzende und logischerweise auch sequentiell durchgefiihrte Hormonbehandlung (GnRH/hCG) verbessert die Voraus-

setzung fiir den physiologischen Deszensus und die Reifung des Keimephithels und minimiert weitere sekundare Schadigung.

Die Operation alleine, selbst zu einem friihen Zeitpunkt durchgefiihrt, scheint weder die Physiologie der Entwicklung des Keimepithels noch
das spétere Malignitatsrisiko zu beeinflussen, sondern korrigiert nur die Lage und stellt eine bessere Kontrollierbarkeit sicher.

Zur Wahrung optimaler Fertilitdtschancen sollte daher jeder nicht bis zum 6. Lebensmonat deszendierte Hoden mit Ausnahme eines ektop
gelegenen oder bei Koexistenz mit einer Leistenhernie primédr hormonell behandelt werden. Bei Fehlschlagen mul8 jedoch die operative Verlage-
rung direkt im Anschluf8 bis spatestens zum Ende des 2. Lebensjahres erfolgen.

Schliisselworter: Maldescensus testis, Hodenhochstand, Kryptorchismus, Fertilitit, Hormontherapie, chirurgische Therapie

Etiology and Therapy of Cryptorchidism — Aspects of Optimizing Fertility. The pathophysiology of cryptorchidism —the most common anomaly of
the urogenital tract — is still not fully understood. Delayed treatment results in reduced fertility and even after correct therapy the risk of malignancy

after puberty remains elevated.

Intrauterine maternal hCG stimulation and a postpartal GnRH rise in conjunction with a normal hypothalamus-pituitary-gonadal axis are
essential for the normal development of germ cells. Disturbances in these key events of hormonal stimulation lead to prepubertal hypogonadotropic
hypogonadism with impaired fertility. Only early-onset hormonal therapy, best done sequentially (GnRH/hCG), can promote the physiologic

descent and normal fertility.

Surgery, even if performed early enough, has only little impact on the physiology of germ cell development and cannot alter the risk of
subsequent malignancy, but improves the cosmetic appearance and allows a better control of the testicle.

To reach optimal fertility each undescended testicle at 6 months of life should be treated primarily using hormonal therapy followed directly
by surgical treatment options in case of hormonal failure before the end of the second year of life. ] Reproduktionsmed Endokrinol 2007; 4 (4):

177-84.

Key words: undescended testes, cryptorchidism, fertility, hormonal therapy, surgery

er Maldescensus testis ist definiert als das ,Stehen-

bleiben” einer oder beider mannlicher Gonaden auf
dem Weg des natirlichen Herunterwanderns aus der
Nieren- in die Skrotalregion oder deren ektope Position
auBerhalb der normalen Deszensusstrecke. Unbehandelt
fuhrt er zu Stérungen der Spermatogenese, bei beidseiti-
gem Auftreten konnen diese so stark ausgepragt sein, dal®
es zu einer Infertilitat kommt. Auch behandelt bleibt hau-
fig eine Storung der Spermatogenese, da kryptorche Jun-
gen mit einer reduzierten Zahl von Ad-Spermatogonien
geboren werden, die sich im 1. Lebensjahr weiter verrin-
gert.

Nach grofen Sammelstatistiken wird bei 3-6 % reifer,
termingerecht geborener Jungen ein ein- oder beidseiti-
ger Maldescensus testis festgestellt. Somit handelt es sich
um die haufigste angeborene Erkrankung einer endo-
krinen Druse [1]. Bei Frithgeborenen findet sich ein noch
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hoherer Anteil von 9 %. Bei den meisten kryptorchen
Hoden kommt es im Verlauf der ersten 6 Lebensmonate
zu einem Spontandeszensus. Dieser ist abhdngig vom
Geburtsgewicht bzw. der Reife des Neugeborenen und
der primdren Lage des nicht deszendierten Hodens. Pri-
mar nicht palpable oder hoch inguinal gelegene Hoden
haben wenig Chancen fiir einen Spontandeszensus. Ins-
gesamt ist nach dem 1. Lebensjahr mit einer Haufigkeit
von 1-2 % zu rechnen. Bei der Musterung findet sich
immer noch bei 0,8 % der Manner ein Hoden in kryptor-
cher Lage. Von einem sekunddren Maldeszensus spricht
man dann, wenn nach einer Leistenhernien- oder Hydro-
zelenoperation ein primér deszendierter Hoden in eine
kryptorche Lage kommt und durch Verwachsungen ober-
halb des Skrotums fixiert bleibt. Die Haufigkeit dieser
Komplikation wird unterschiedlich mit 0,5-2 % angege-
ben [2].

Ein unilateraler Maldescensus testis ist mit ca. 60-75 %
haufiger als ein bilateraler. In 70 % ist die rechte Seite
betroffen. Die hohen, nichtpalpablen Formen (intra-
abdominal oder hoch inguinal) sind mit ca. 20 % seltener
und haben eine signifikant niedrigere Zahl von Gono-
zyten pro Tubulus im Vergleich zu den mit ca. 80 % hau-
figeren tiefen, palpablen Formen (tief inguinal oder pra-
skrotal). Von letzteren 1dBt sich in ca. 20 % der Hoden
manuell unter Zug in das Skrotum verlagern, gleitet aber
sofort wieder in seine Ausgangsposition zurlick. Hierbei
handelt es sich um den sogenannten Gleithoden, der ob-
ligat behandlungsbeddirftig ist. Pendelhoden sind normal
in das Skrotum deszendierte Hoden, die jedoch durch
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dulere Reize und verstarkten Cremasterreflex voriiberge-
hend aszendieren. Sie lassen sich bei der Untersuchung
aber mihelos nach skrotal verlagern und verbleiben dort
ohne weitere Manipulation fur langere Zeit. Wichtig sind
hier ein Lageprotokoll sowie engmaschige Befundkon-
trollen bis zur Pubertit, da bis zu 20 % der Pendelhoden
vorwiegend im Vorschulalter sekundar permanent aszen-
dieren und damit doch noch behandlungsbediirftig wer-
den [3].

Von einer echten Ektopie spricht man, wenn ein Hoden
auBerhalb der normalen Deszensusstrecke, z. B. umbili-
kal, femoral, penil oder perineal zu liegen kommt. Eine
solche Lage findet sich bei ca. 11 % der Knaben mit
einem leeren Skrotalfach und muf8 ausgeschlossen wer-
den, bevor man eine medikamentose Therapie einleitet
(da diese erfolglos ware), oder von einer Anorchie oder
Hodenaplasie spricht. Bei dieser in ca. 2 % vorkommen-
den Form handelt es sich mehrheitlich um primar ange-
legte Hoden, welche intrauterin z. B. als Folge einer
Hodentorsion atroph geworden sind. Da dies in der tiber-
wiegenden Anzahl der Félle links auftritt, besteht bei
einem nicht palpablen linken Hoden primér der Verdacht
auf eine Anorchie.

Atiologie, Physiologie und Pathophysiologie
des Deszensus

Die Atiologie des Hodenhochstandes ist tiberwiegend
idiopathisch und multifaktoriell. Viele Félle konnen
wahrscheinlich auch primdren Anlagestérungen, wie
z. B. dem Klinefelter-Syndrom, bestimmten Formen der
Gonadendysgenesie [4] oder angeborenen Storungen der
Testosteron-Synthese und -Wirkung, wie z.B. dem
Kallmann-Syndrom, aber auch Bauchwand- und Neural-
rohrdefekten, zerebraler Lahmung und verschiedenen
genetischen Syndromen wie Trisomie 18, Trisomie 13,
Noonan-, Prader-Willi- oder Laurence-Moon-Bied|-Syn-
drom, zugeordnet werden [5].

Bei zusatzlichem Vorliegen einer Hypospadie besteht ein
erhohtes Risiko fir das Vorliegen einer Stérung der Ge-
schlechtsdifferenzierung, gemischte Gonadendysgenesie
und wirklicher Hermaphroditismus eingeschlossen. Bei

einem ,intersexuellen” Genitale mit beidseitig nicht pal-
pablen Gonaden ist zunachst die Moglichkeit eines adre-
nogenitalen Syndroms als eine der hdufigsten Ursachen
zu Uberprifen, die schnellstmoglich wegen einer vitalen
Bedrohung ausgeschlossen werden miissen. Weiterhin
haben Mdnner mit maldeszendierten Hoden ein erhohtes
Risiko, einen Brustkrebs zu entwickeln [6].

In der 7. Woche beginnt die Entwicklung des Hodens mit
der Bildung von Sertoli-Zellen und bald darauf mit primi-
tiven Leydig-Zellen. Ausgelost durch maternales HCG
kommtes in der 14. Woche zu einer Leydig-Zellprolifera-
tion mit einem Anstieg des fetalen Testosterons [7]. Folge
ist die mannliche Differenzierung des Genitales und die
Ausbildung von Samenkanalchen (Abb. 1). Zusétzlich zu
seiner Wanderung nach kaudal verldft der Hoden im
7. Monat das abdominale Ende des Inguinalkanals, um-
geben von einer divertikelartigen Ausstiilpung des Perito-
neums, dem Processus vaginalis, und deszendiert norma-
lerweise bis zum 8. Schwangerschaftsmonat in das Skro-
tum, ohne dal8 intraabdominale Druckverhiltnisse dabei
eine Rolle spielen. Dieser testikuldre Deszensus verlauft
in zwei Stadien [9]: Die erste oder transabdominale Pha-
se von der 8.-15. Woche wird durch die VergroRerung
des kaudalen genito-inguinalen Ligaments, dem Guber-
nakulum, und die Regression des kranialen Ligaments
kontrolliert. Der ungestorte Deszensus kann hierbei
durch lokale Faktoren, wie anatomische Alterationen des
Inguinalkanals, abnorme Konfiguration des Nebenho-
dens oder ektope distale ,Befestigung” des Ligamentum
testis beeintrachtigt sein. Kurzlich wurde tber die mog-
liche Rolle des Insulin-like Factor-3 (INSL3), auch Rela-
xin-like Factor (RLF) oder Leydig Insulin-like Peptide ge-
nannt, bei der Entstehung des Maldeszensus berichtet.
INSL3 wird von den Leydig-Zellen des fetalen Hodens
produziert und scheint der primére Stimulus fir das Wachs-
tum des Gubernakulums zu sein. Tierexperimentelle
Daten weisen darauf hin, daB maoglicherweise seine
Wirkung durch das Anti-Miller-Hormon verstarkt wird,
das in unreifen Sertoli-Zellen gebildet wird. Testosteron
fahrt zur Regression des kranialen Ligaments. INSL3
bindet an den G-protein-gekoppelten Rezeptor GREAT
(G-protein coupled receptor affecting testis descent),
auch LGRS (leucine-rich repeat containing G-protein
coupled receptor 8) genannt, der im Gubernakulum stark

7. Woche: Sertoli-Zellen
8. Woche: Primitive Leydig-Zellen Maternales INSL3
HCG >
— Gubernakulum trans-
14. Woche: Leydig-Zellproliferation K Testosteron | Ductus deferens abdominale
Samenkanalchen > (Wolff) Migration
Anti-Miiller-
Hormon
mannliches duBere Genitale
7. Monat:  Anschwellen des Gubernakulums inguino-
Proc. vaginalis erreicht Skrotum l skrotale
Deszensus von Hoden / Nebenhoden Migration

Abbildung 1: Die beiden Phasen des intrauterinen Hoden-Deszensus: die erste transabdominale Phase von der 8.-15. Woche und die zweite
inguinoskrotale Phase von der 25.-35. Woche. Mod. nach [8] mit Genehmigung von Springer Science and Business Media. © Springer
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2. Monat GnRH-Anstieg
Leydig-Zellproliferation

c Testosteron

4. Monatc Keimzellentwicklung
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(Meiose-Beginn)

Fetale Gonozyten — adult dark-Spermatogonien
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3.—6. Jahr Spermatogonien —» primare Spermatozyten
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passagerer postpartaler
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kein GnRH-Anstieg

Leydig-Zell-Hypoplasie

v
Persistenz der fetalen Gonozyten

gestort im maldeszendierten Hoden

Keimzelldichte | (ab 1. Lebensjahr),
keine Spermatozyten im maldeszendier-
ten, 19% im kontralateralen, deszendier-
ten Hoden

Postpubertire Infertilitat

(permanenter postpubertarer
hypergonadotroper Hypogonadismus)

Abbildung 2: Normale und gestorte postpartale Hodenentwicklung. Mod. nach [8] mit Genehmigung von Springer Science and Business Media.

© Springer

exprimiert wird. Mutationen in diesem Rezeptor-Ligand-
Komplex kénnten in der Entwicklung des Maldeszensus
eine Rolle spielen. Im Tierversuch mit Mausen resultierte
die Ablation beider Kopien des INSL3 oder GREAT in der
Ausbildung eines Hodenhochstandes und gestorten Ent-
wicklung des Gubernakulums [10-13]. Mutationen in
INSL3 und GREAT wurden bei Patienten mit bilateralem
Maldeszensus und Pendelhoden, aber normaler endokri-
ner Funktion nachgewiesen. Diese Mutationen scheinen
selten zu sein und ber ihre klinische Wertigkeit ist nichts
bekannt. Die zweite, inguinoskrotale Phase von der 25.—
35. Woche benétigt die Wanderung des Gubernakulums
von der Leiste zum Skrotum; diese Migration steht unter
dem EinfluB von Androgenen und wird gesteuert durch
den Nervus genitofemoralis und seinen primaren Neuro-
transmitter, das Calcitonin-Gene-related Peptide [14].

Umfassende endokrinologische und histopathologische
Studien bei Sduglingen mit maldeszendierten Hoden
haben gezeigt, dalt in 75 % der Fille ein hypogonado-
troper Hypogonadismus vorliegt und die Ursache fiir den
Maldeszensus und die nachfolgende Infertilitdt in einer
passageren, bis zur Pubertét anhaltenden Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Dysfunktion zu suchen ist. Bei den
meisten der betroffenen Knaben liegt ein postnatal niedri-
geres Testosteron vor, weil der in den ersten Lebens-
monaten notige Testosteronanstieg infolge ungentigender
Gonadotropinstimulation (fehlender GnRH-Anstieg) aus-
bleibt (Abb. 2).

Einhergehend mit dem Maldeszensus kommt es auch zu
einer mangelnden Ausbildung der Gonozyten: Je tiefer
der Gonadotropinspiegel, desto niedriger die Zahl der
Geschlechtszellen in den Tubuli. Als Ursache fiir den
passageren prd-/postnatalen und prapubertaren hypo-
gonadotropen Hypogonadismus beim Maldeszensus
wird ein gestorter Hormonhaushalt der Mutter verant-
wortlich gemacht.

Der Maldescensus testis ist hdaufig auch mit anderen
Entwicklungsstorungen der mannlichen Geschlechts-
organe assoziiert, was zu dem Begriff des testikuldren
Dysgenesie-Syndroms (TDS) fiihrte. Es wird angenom-
men, daB das TDS das Ergebnis genetischer Faktoren oder
von Umwelteinflissen wie den sogenannten endokrinen
Disruptoren (,endocrine disruptors”) sein kann. In voller
Auspragung umfafSt das TDS alle Komponenten, d. h.
Hypospadie, Maldeszensus, maligner Hodentumor und
eingeschrankte Samenqualitat [15].

Eine der moglichen Ursachen des TDS wurde in dem Ein-
wirken der endokrinen Disruptoren zum Zeitpunkt der
Geschlechtsdifferenzierung vermutet, was zu einer
gestorten Sertoli- und/oder Leydig-Zellfunktion fiihren
kann. So kann z. B. die Expression von INSL3 im fetalen
Hoden durch eine mdtterliche Ostrogenexposition inhi-
biert werden [16]. Storungen der Leydig-Zellfunktion
konnen zu einem Androgenmangel und damit zu einer
gestorten Entwicklung der androgenabhingigen Diffe-
renzierung des dulleren Genitales (Maldescensus testis,
Hypospadie, Mikropenis) fiihren.

Trotzdem ist der Maldescensus testis haufig nur als einzi-
ges Symptom zu finden, was darauf hinweist, dal} ein
Androgendefizit allein nicht als Erklarung fir seine Ent-
stehung ausreicht. Mutationen des INSL3-Gens als Ursa-
che sind naheliegend und wurden bislang vereinzelt
auch beim Menschen beschrieben [17, 18]. Bei INSL3-
Mutationen bleiben die Testes abdominal. Ein anderes
,Kandidaten-Gen” — zumindest im Mausmodell — ist der
Transkriptionsfaktor Hoxa-10. Dessen Transkripte wer-
den hauptsachlich im Gubernakulum exprimiert. Mann-
liche Knock-out-Mduse zeigen einen beidseitigen Mal-
deszensus [19].

Vermutlich liegen demnach multifaktorielle Stérungen
zugrunde, die sowohl die Hypothalamus-Hypophysen-
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Achse als auch spezifische Hormone und Faktoren, wie
INSL3, Anti-Miiller-Hormon oder Hoxa-10, umfassen
[16]. Mutationsanalysen fanden beim Menschen jedoch
nur gelegentliche Mutationen oder vereinzelte Allele mit
,single nucleotide polymorphism” (SNP) [20-22]. Einige
Arbeiten haben den schadigenden Effekt intrauteriner
Einwirkung von hormonaktiven Umweltschadstoffen,
sogenannten ,environmental endocrine disruptors”,
auf die Entwicklung des mannlichen Reproduktions-
systems bei Embryonen dokumentiert. Der 6strogene
Effekt konnte durch Suppression der fetalen Leydig-Zell-
entwicklung vermittelt werden, mit daraus resultierender
Abnahme der Androgen- und INSL3-Produktion. Alter-
nativ konnte Ostrogen direkt auf die Entwicklung des
Gubernakulums, das ESR1 exprimiert, und des kranialen
Ligaments zielen.

Vielversprechend ist die Entdeckung eines spezifischen
Haplotyps des Ostrogenrezeptor 1-Gens, der mit dem
Auftreten des Hodenhochstands assoziiert ist. Flinf DNA-
Marker (SNPs), die eine der 3’-Region des ESR1 benach-
barte Region umfassen, wurden vermehrt bei Patienten
mit Hodenhochstand gefunden. Homozygot tritt diese
Variante ausschlieBlich bei Patienten mit nicht-deszen-
dierten Hoden auf und ist unabhéngig von anderen chro-
mosomalen oder genetischen Veranderungen wie Muta-
tionen im Androgenrezeptor-, 50-Reduktase-2- oder INSL3-
Gen. Es konnten keine pathologischen Gonadotropin-
oder Testosteronspiegel gemessen werden. Es konnte sich
daher bei diesem spezifischen ESR1-Allel um den ersten
genetischen Faktor handeln, der durch Ubertragung einer
Empfanglichkeit auf EEDs fiir das Auftreten des Hoden-
hochstandes beim Menschen verantwortlich ist [23].

Bei Knaben mit hochstehenden Hoden sind viele Leydig-
Zellen schon von Geburt an geschédigt. Ihr Zytoplasma
ist schmdler und die Anzahl geringer als in gleichaltrigen
Kontrollhoden. Dadurch konnen die Leydig-Zellen zwei
fur die Hodenreifung wichtige Entwicklungsphasen in
der Kindheit nur teilweise oder gar nicht mitmachen. Die
erste Phase, unmittelbar nach der Geburt vom 2.—4. Le-
bensmonat (,priming event”), sowie eine zweite im Vor-
schulalter, vom 3.—6. Lebensjahr, sind entscheidend fiir
die spatere Fertilitat. In der ersten Phase werden die feta-
len Leydig-Zellen durch den fehlenden GnRH-Stimulus
nicht reaktiviert, in der zweiten Phase bleiben die juveni-
len Leydig-Zellen durch Fortbestehen des hypogonado-
tropen Hypogonadismus bis in die Prapubertdt inaktiv.
Dadurch sind die Testosteronproduktion und die Reifung
der Geschlechtszellen entscheidend gestort. In den
ersten Lebensmonaten weisen alle nicht deszendierten
Hoden Geschlechtszellen auf. Erst nach dem Ende des
ersten Lebensjahres konnen bei 38 % aller maldeszen-
dierten Hoden keine Geschlechtszellen nachgewiesen
werden. Je hoher der Hoden lokalisiert ist, desto schlech-
ter ist im allgemeinen die Histologie mit qualitativen und
quantitativen Einschrankungen der Spermatogenese, die
von moderater Hypospermatogenese tiber Spermatoge-
nesearrest bis hin zum Sertoli-Zell-only-Syndrom reicht.
Zu beachten ist auch die mogliche Entwicklung einer
testikuldren intraepithelialen Neoplasie bzw. eines Semi-
noms. Die endokrine Hodenfunktion wird in der Regel
durch Lageanomalien der Hoden nicht beeintrachtigt [4].

In der Pubertit normalisiert sich die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse oft, ohne Wirkung auf die
irreversibel gestorte Fertilitat. Sonst persistiert ein post-
pubertarer hypergonadotroper Hypogonadismus auf-
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grund einer zentralen Stimulation und verminderten
gonadalen Testosteronproduktion.

Folgen des Hodenhochstands

Infertilitit

Sie betragt ca. 41 % bei unilateralem und ca. 77 % bei
bilateralem Maldescensus testis und ist assoziiert mit ge-
ringeren Spermienzahlen und schlechterer Spermaquali-
tat. Das Ausmaf der Keimzelldysfunktion korreliert wei-
terhin mit der Dauer der supraskrotalen Hodenlage und
der damit verbundenen erhohten Umgebungstemperatur.
Zusatzlich kann bei einseitigem Hodenhochstand das
FSH als Zeichen der beidseitigen Hodenschadigung ge-
ring erhoht (obwohl nur eine Seite nicht deszendiert ist)
und bei beidseitigem der Serum-Testosteronspiegel redu-
ziert sein. Bei beidseitigem Hodenhochstand liegen nied-
rigere Inhibin B- und héhere FSH- und LH-Spiegel vor,
insbesondere bei unbehandeltem Maldeszensus ab
einem Alter von 2 Jahren, als Zeichen fiir ein erhohtes
Infertilitatsrisiko. Spermienzahlen im Erwachsenenalter
korrelieren direkt mit den Keimzellzahlen und der Zellart
(Gonozyten vs. Ad-Spermatogonien) zum Zeitpunkt der
Orchidopexie. Deren Durchfiihrung im Alter zwischen
2 und 12 Jahren scheint das Fertilitatspotential nicht zu
beeinflussen [24, 25].

Malignitatsrisiko

Der Maldeszensus ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Keimzelltumors und ist assoziiert mit testikuldren
Mikrokalzifikationen und Carcinoma in situ des Hodens.
Das Entartungsrisiko ist bei einem unilateralen Maldes-
zensus in Abhdngigkeit von der Ausgangslage etwa 4- bis
20fach gegenuber unauffélligen Knaben erhoht und steigt
noch einmal um ca. das Doppelte bei bilateralem Be-
fund. So entwickeln 2-6 % der Manner mit einem Mal-
deszensus in der Vorgeschichte einen bosartigen Ho-
dentumor. Umgekehrt liegt bei 5-10 % der Hodentumor-
erkrankten ein Hodenhochstand in der Anamnese vor.
Auch eine unmittelbar nach der Geburt durchgefihrte
operative intraskrotale Verlagerung kann das Entartungs-
risiko nicht ganzlich eliminieren, eine Reduktion wird
diskutiert [26]. In einer jlngst veroffentlichten Studie
konnte allerdings klar gezeigt werden, daf8 die Operation
des Hodenhochstandes vor der Pubertét das Hodenkrebs-
risiko deutlich reduziert, im Vergleich zur spateren Ope-
ration (relatives Risiko 2,23 vs. 5,40) [27]. In jedem Fall
bietet der friihzeitige Eingriff aber anschlieBend bessere
Kontrollmoglichkeiten. Regelmé&Rige Screening-Untersu-
chungen wiéhrend und nach der Pubertdt auch durch den
Patienten selbst sind daher unerlaflich.

Begleiterkrankungen

Weiterhin konnen bei unbehandeltem Hodenhochstand
eine Hodentorsion, eine Inguinalhernie und bei ektop und
kanalikuldr gelegenen Hoden durch Kompression gegen
das Schambein ein stumpfes Hodentrauma auftreten.

Die Inzidenz fiir eine Hodentorsion ist im maldeszen-
dierten ca. 10fach hoher als im normal gelegenen Ho-
den. Friihzeitige Diagnose des Maldeszensus und chirur-
gische Therapie mittels Orchidopexie konnen diese
Komplikation vermeiden. 50 % bis nahezu 90 % der
hochstehenden Hoden sind mit einem offenen Processus
vaginalis peritonei vergesellschaftet [28, 29].



Ist mit dem Maldeszensus eine Omphalozele assoziiert,
wie es bei 52 % der Neugeborenen mit Omphalozele
der Fall ist, sollte das Kind auf eine zusatzliche Hirn-
miBbildung untersucht werden, da es sich dann um das
OCB- (Omphalocele Cryptorchism Brain-) Syndrom han-
deln kann. Weitere mit einem Hodenhochstand asso-
ziierte Syndrome sind das Klinefelter-Syndrom, die Tri-
somien 13 und 18 sowie die Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalte.

Auch andere Erkrankungen des Urogenitaltraktes sind
haufig mit nicht-deszendierten Hoden vergesellschaftet:
Nebenhodenpathologien in 30 %, Hypo- oder Epispadie
in 8 %, Fehlbildungen des unteren Harntraktes in 3 %
und Fehlbildungen des oberen Harntraktes in 1 %. Bei
beidseitigem Hodenhochstand und Verdacht auf Vorlie-
gen einer sexuellen Differenzierungsstorung wie einer
Hypospadie sollte daher dringend eine endokrinologi-
sche und genetische Abklarung erfolgen [30].

Diagnostik

Ziel ist es, das Vorhandensein beider Hoden sowie ihre
Lokalisation nachzuweisen, da dies fir das weitere thera-
peutische Vorgehen malgebend ist. Eine Einteilung in
palpable und nichtpalpable Hoden scheint dabei am
sinnvollsten. Die klinische Untersuchung (mit warmen
Handen!) ist die einzige und beste Moglichkeit zur Diffe-
renzierung. Sie umfafit eine Beschreibung des Skrotums
und eine Untersuchung des Kindes in Rickenlage. Vor
der Bertihrung des Skrotums sollte der Untersucher mit
seiner nicht-dominanten Hand direkt Gber der Symphyse
in der Leistenregion den Cremasterreflex unterbinden.
Der Leistenkanal sollte in Richtung Skrotum

Ultraschall, CT, MRT oder Angiographie bringen laut den
aktuellen Leitlinien der ,European Association of Uro-
logy” (EAU) keinen weiteren Erkenntnisgewinn und soll-
ten deshalb nicht mehr durchgefiihrt werden. Bei Ver-
dacht auf eine mit 1:20.000 recht seltene beidseitige
Anorchie kann der hCG-Test zur Bestdtigung durch-
geflhrt werden. Bei diesem Test ist die Einmaldosis von
100 IU hCG pro kg Korpergewicht und nachfolgender
Testosteronbestimmung  Mehrfachgaben vorzuziehen.
Zusitzlich sollte das Anti-Miiller-Hormon gemessen wer-
den, das bei Anorchie fehlt und bei gleicher diagnosti-
scher Spezifitit eine hohere Sensitivitdt als Testosteron
aufweist [31]. Im Zweifelsfall sollte bei nicht eindeutiger
Hormonkonstellation immer eine invasive Diagnostik an-
geschlossen werden.

Bei einem Maldescensus testis mit Hypospadie und
Kleinwuchs ist auf der Suche nach einem Klinefelter-Syn-
drom eine Chromosomenuntersuchung indiziert. Ebenso
mussen eine angeborene Nebennierenhyperplasie und
Storungen der Geschlechtsdifferenzierung bei phano-
typisch médnnlichen Sauglingen ausgeschlossen sein, die
beidseits keine tastbaren Hoden haben [32].

Medikamentose Therapie

Ziel der Therapie ist, durch eine Verbesserung der Reifung
und Anzahl von Keimzellen die Fertilitat zu erhhen und
einen primdr nicht-palpablen Hoden der klinischen
Untersuchung zugdnglich zu machen, auch wenn letzte-
res in vielen Fdllen nicht gelingt. Da die Primingphase,
d. h. die Umwandlung der Gonozyten in Spermato-
gonien, im 4.—6. Lebensmonat fiir die spatere Fertilitat

,ausgemolken” werden als Versuch, den Ho-
den in den Hodensack zu verlagern. Dieses
Vorgehen erlaubt die Unterscheidung zwi-
schen einem Leistenhoden und einem vergro-
Berten Lymphknoten, der als nicht-deszendier-
ter Hoden imponieren kann.

Ein Gleithoden kann generell in das Skrotum
heruntergezogen werden, wo er verbleibt, bis
ein Cremasterreflex durch Bertihrung der Haut
an der Oberschenkelinnenseite ihn wieder in
die Leiste zurtickzieht.

Ein unilateral nicht palpabler und kontralateral
vergroRerter Hoden kann auf eine Hoden-
agenesie oder -atrophie hinweisen, jedoch ist
dieser Befund nicht spezifisch und schliefit eine
chirurgische Exploration nicht aus.

Im Falle eines inguinal nicht palpablen Hodens
sollte der femoralen, penilen und perinealen
Region zum Ausschluf8 einer ektopen Lage be-
sondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Es gibt keine zuverldssige Untersuchung, um

| Behandlungsbeginn 6. Lebensmonat

l

LH-RH-(GnRH)-Nasalspray
400pug 3x/Tag fir 28 Tage
(3x1 Hub a 400 pg/Tag)

Ierfolglos | ——— | erfolgreich

v v

500 IE HCG i.m./ Kontrolle bis Pubertat
Woche fiir 3 Wochen jahrlich; bei Rezidiv
LH-RH evt. + HCG

erfolgreich

erfolglos

Orchidopexie mit

Hodenbiopsie Kontrolle bis Pubertat

jahrlich; bei Rezidiv
LH-RH evt. + HCG

einen intraabdominalen, inguinalen oder feh-
lenden, also nichtpalpablen Hoden nachzu-

< 0,2 Keimzellen/
Tubulus und/oder keine
Ad-Spermatogonien

> 0,2 Keimzellen/
Tubulus: Kontrolle
bis Pubertat jahrlich

weisen oder auszuschlieRen, auBer durch die
diagnostische Laparoskopie. Unmittelbar zuvor

A\ 4

sollte jedoch eine erneute korperliche Unter-
suchung in der gleichen Vollnarkose erfolgen,
weil in einigen Fallen urspringlich nicht-

Buserelin-Nasenspray
10 g jeden 2. Tag fiir
6 Monate; Kontrolle
bis Pubertat jahrlich

Abbildung 3: Baseler Konzept der Behandlung
des Hodenhochstands. Mod. nach [8] mit Ge-
nehmigung von Springer Science and Business

palpable Hoden unter Relaxation doch noch

Media. © Springer

palpabel werden.
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von entscheidender Bedeutung ist, mul® die Behandlung
— vor allem bei den hohen Formen des Maldeszensus —
spatestens zu diesem Zeitpunkt einsetzen. Die Gabe von
LHRH-Analoga nach erfolgreicher Orchidopexie hat zu-
satzlich positive Effekte auf die spatere Fertilitat gezeigt
[33]. Kirzlich wurde auch nach neoadjuvanter, d. h. pra-
operativer, Verabreichung von GnRH vor Orchidopexie
insbesondere bei Knaben unter 24 Monaten von einem
bioptisch gesicherten hoheren Fertilitatsindex (Anzahl
der Spermatogonien pro Tubulus) berichtet [34]. Bei allen
Patienten mit maldeszendierten Hoden, exklusive Pen-
delhoden, sollte im 6. Lebensmonat eine Therapie begon-
nen werden [35] (Abb. 3).

In einer Cochrane-Analyse ergab sich ein leichter Vorteil
einer Monotherapie mit hCG gegeniber einer Behand-
lung mit GnRH [36]. Die Hormontherapie, ihre Effektivi-
tat und Notwendigkeit werden aber immer wieder in Fra-
ge gestellt und kontrovers diskutiert [37, 38]. So legt sich
die ,Nordic Consensus Group on Treatment of Undes-
cended Testes” aktuell fest, dal® es keine Sinn mache,
Uberhaupt eine hormonelle Therapie durchzuftihren, da
die erzielten Resultate schlecht seien und zudem uner-
winschte Langzeitwirkungen auf die Spermatogenese
besttinden [39]. Unerwtinschte Wirkungen sind das (vor-
zeitige) Wachstum des Penis und der Schambehaarung,
Schmerzen im Genitalbereich sowie an der Injektions-
stelle und psychische Verdanderungen im Sinne von ag-
gressivem Verhalten wahrend der Therapie. Die Zunah-
me der HodengrolRe erleichtert aber die ggf. anschlie-
Rend notwendige operative Therapie.

Die kombinierte Hormontherapie maximiert die spatere
Fertilititschance durch einen positiven EinfluB auf die
frihkindliche Endokrinopathie, die Keimzell- und Ne-
benhodenentwicklung sowie den weiteren Deszensus.
Zur Verhinderung einer durch die kryptorche Lage be-
dingten zusdtzlichen Schadigung am peritubularen Bin-
degewebe missen nicht-deszendierte Hoden spétestens
nach dem 2. Lebensjahr ihre physiologische skrotale
Position erreicht haben. Die Kollagenisierung und Fibro-
sierung am peritubuldren Bindegewebe nimmt nach dem
2. Lebensjahr irreversibel zu, sodafs bis dahin erfolglos
hormonell therapierte Knaben zur Orchidopexie einge-
wiesen werden sollten. Die zu diesem Zeitpunkt durch-
geflihrte Operation hat jedoch keinen Einflut mehr auf
die Endokrinopathie oder das Entartungsrisiko und nur
wenig auf die Keimzell- und Nebenhodenreifung sowie
die spatere Fertilitit. Hauptsdchlich dient sie der Mog-
lichkeit einer besseren (Selbst-) Untersuchung, aber auch
der spateren Leydig-Zellfunktion sowie der besseren Optik
bzw. psychischen Entwicklung.

Operative Therapie

Eine primare Indikation zur Operation galt bisher bei
allen Formen der Ektopie, bei offenem Processus vagina-
lis, nach inguinaler Voroperation und bei spater Reten-
tion ehemaliger Pendelhoden. Ansonsten sollte die Ope-
ration zur Optimierung der Fertilitat sekundar nach einer
erfolglosen, kombinierten Hormontherapie erfolgen. Die
langjahrige Standard-Orchidopexie tber einen inguina-
len Zugang mit Fixierung des Hodens mit zwei nicht-
resorbierbaren Nahten an der tiefsten Stelle im Skrotum
nach vorausgegangener Orchidofunikulolyse ist im Prin-
zip fur alle Patienten mit kryptorchem, aber palpablem
Hoden bereits im 1. Lebensjahr mit einer Erfolgsrate bis
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zu 92 % zuverldssig anwendbar. Ein gleichzeitig vorlie-
gender offener Processus vaginalis sollte direkt mit-
versorgt und verschlossen werden. Um eine sekundare
Retraktion zu vermeiden ist es wichtig, alle Cremaster-
fasern zu durchtrennen und zu entfernen. Durch Inzision
der Muskulatur und ausreichende Funikulolyse bis zum
inneren Leistenring sollte sich der Hoden spannungsfrei
bis in das tiefe Skrotum mobilisieren lassen. Nach
den aktuellen EAU-Leitlinien sollte der Hoden nach
Schoemaker [40] atraumatisch in einem Tunica dartos-
Pouch fixiert werden, da eine Naht durch die Tunica
albuginea zu Hodenparenchymnekrosen fiihren kann.
Wenn daher tiberhaupt eine Naht zur Fixierung gesetzt
werden sollte, dann zwischen Tunica vaginalis und Dar-
tos-Muskulatur. Weiterhin ist — vor allem in Hinblick auf
die sich eventuell spater entwickelnde Malignitat — zu
beachten, dafl der Lymphabfluf der Hoden postoperativ
nicht mehr ausschlieBlich tber iliakal, sondern zusatz-
lich nach inguinal erfolgt.

Bei einem unilateral nichtpalpablen Hoden mit normal
groBem und normal deszendiertem kontralateralem
Hoden sollte zundchst mittels Leistenexploration, bei
fehlenden Gefallen oder Vas deferens ergianzt durch eine
Laparoskopie, die gleichzeitig einen diagnostischen und
therapeutischen Eingriff darstellt, ein hoch inguinal oder
abdominell gelegener Hoden gesucht werden, bevor
eine einseitige Anorchie angenommen wird, wie sie zu
44 % bei nicht-palpablem Hoden der Fall ist. Falls blind
endende Samenstrangstrukturen gefunden werden, han-
delt es sich mit groRer Wahrscheinlichkeit um eine intra-
uterin abgelaufene Hodentorsion. Da in diesen residu-
ellen testikularen Gewebsstrukturen, sogenannten ,nub-
bins“, in 10 % noch lebende Geschlechtszellen gefunden
werden, ist es angezeigt, dieses hypoplastische Gewebe
zu resezieren. Direkt vor der Laparoskopie sollte zu-
ndchst immer nochmals eine korperliche Untersuchung
des Kindes unter Narkosebedingungen durchgefiihrt wer-
den, da darunter vormals nichtpalpable Hoden tastbar
werden konnen.

Falls die Spermatikagefdle bei hoch inguinaler oder ab-
domineller Lage zu kurz fiir eine skrotale Verlagerung
sind, kommt fiir Knaben unter 10 Jahren oder bei beidsei-
tigem Hodenhochstand die zweizeitige Orchidopexie
nach Fowler-Stephens [42] oder die mikrovaskuldre
Autotransplantation je nach Lange des Vas deferens in
Frage. Das Fowler-Stephens-Mandéver war, offen operativ
vorgenommen, von einer Hodenatrophierate mit durch-
schnittlich 40 % gefolgt. Deshalb sollte die primére Liga-
tur der Spermatikagefafie moglichst laparoskopisch mit
zweizeitiger Orchidopexie 6 Monate spater nach Kol-
lateralisierung Uber die A. ductus deferentis erfolgen
(Abb. 4). Bei der mikrochirurgischen Autotransplantation

A. spermatica A. ductus deferentis

Ligatur

Bildung von
Kollateralen

Abbildung 4: Prinzip des
Fowler-Stephens-Mano-
vers. Mod. nach [43] mit
Genehmigung von Elsevier.




werden die Testikulargefife nahe ihrer Abgangs- bzw.
Einmundungsstelle von Aorta und V. cava inferior
(rechts) bzw. V. renalis (links) durchtrennt. Anschliefiend
erfolgt eine End-zu-End-Anastomose mit den epigastri-
schen Gefdllen. Es kann im Einzelfall auch nur eine
Anastomose (iber den venésen Schenkel durchgefiihrt
werden, wenn die arterielle Versorgung tber die kol-
laterale A. ductus deferentis gewdihrleistet erscheint.
Mit mikrochirurgischen und laparoskopischen Techni-
ken kann so die Atrophierate auf etwa 20 % gesenkt
werden.

Bei einseitiger intraabdomineller Lage sollte bei Patien-
ten tber 10 Jahren mit normalem Gegenhoden eine
Orchiektomie durchgefihrt werden.

Kontrolluntersuchungen werden nach 6 Monaten, 1 und
2 Jahren nach medikamentoser und operativer Behand-
lung zum Ausschluf eines erneuten Aszensus bzw. einer
Atrophie empfohlen. Komplikationen der Orchidopexie
sind die Hodenatrophie, die Verletzung der Hoden-
gefdlBe, postoperative Schwellung, Blutung und Entziin-
dung sowie erneuter Hodenhochstand.

Fertilititschancen

Die Fertilitatsrate ist mit der Kombination von hormonel-
ler Therapie mit Beginn im 1. Lebensjahr und Operation
bei MiRerfolg bis zum Ende des 2. Lebensjahres am
hochsten. Nach erfolgreicher hormoneller Behandlung
von Patienten mit unilateral kryptorchem Hoden, die
dlter als 2 Jahre waren, zeigten 64 % ein normales Sper-
miogramm, wahrend 36 % eine Oligozoospermie oder
Azoospermie aufwiesen. Bei bilateralem Maldeszensus
und erfolgreicher hormoneller Behandlung hatten 51 %
der betroffenen Knaben ein normales Spermiogramm.
Die Fertilitatsresultate nach alleiniger chirurgischer Be-
handlung bei Médnnern, die zum Zeitpunkt der Orchido-
pexie dlter als 2 Jahre waren, ergaben bei unilateralem
Befund in 58 % normale Spermiogramme, bei bilatera-
lem Befund nur in 25 %. Bei einem Vergleich zwischen
Mannern mit unilateralem und bilateralem Maldescensus
testis, der operativ behoben worden war, sowie einer
Kontrollgruppe zeigte sich hinsichtlich der Vaterschafts-
rate kein Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und
der Gruppe mit unilateralem Maldeszensus (93,2 % vs.
89,7 %), wihrend die Vaterschaftsrate bei den Mannern
mit bilateralem Maldeszensus in der Vorgeschichte bei
65 % lag [44].

Ohne Therapie zeigt sich bei unilateralem Maldeszensus
nur in 11,6 % ein normales Spermiogramm und bei
bilateralem Befund in keinem der Fille.
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