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Operative Therapie der mannlichen Infertilitat *)

Kurzfassung: Die operative Therapie der mann-
lichen Infertilitat besteht aus Verfahren zur Sper-
miengewinnung flir reproduktionsmedizinische
Mafnahmen, z. B. intrazytoplasmatische Spermien-
injektion (ISCI), die eine Hodenbiopsie mit testi-
kularer Spermatozoenextraktion (TESE) oder eine
mikrochirurgische epididymale Spermatozoenaspi-
ration (MESA) voraussetzt. Des Weiteren gibt es
Operationen zur Beseitigung eines peripheren oder
zentralen Samenwegsverschlusses wie die Vaso-
vasostomie, die Epididymovasostomie oder die
transurethrale Elektroresektion des Ductus ejacu-
latorius (TUR-ED). SchlieBlich gehdren auch
noch Behandlungsmethoden zur Beseitigung

C. Leiber, A. Katzenwadel, P. Dern, U. Wetterauer

von schadigenden Einfllissen auf die Gonaden
wie die Varikozelen-Operation oder die Orchido-
pexie dazu. Durch den heute weit verbreiteten
Einsatz von mikrochirurgischen Techniken konnten
die Ergebnisse vieler dieser Verfahren verbessert
werden. Zur richtigen Indikationsstellung ist eine
qualifizierte urologisch-andrologische Diagnostik
im Vorfeld erforderlich.

Abstract: Operative Therapy for Male Infertil-
ity. Operative therapy for male infertility con-
sists of three principle methods: operations for
spermatozoa retrieval for reproductive medicine,
i. e. intracytoplasmatic sperm injection (ICSI) like

testicular biopsy, testicular spermatozoa extraction
(TESE) and microsurgical epididymal spermatozoa
aspiration (MESA). Operations to resolve a periph-
eral or central obstruction of the vas deferens like
vasovasostomy, epididymovasostomy and transure-
thral electroresection of the ejaculatory duct (TUR-
ED). Operations to prevent testicular damage like
varicocele operations and orchidopexy. The wide-
spread use of microsurgical techniques has further
improved the results of many of the mentioned op-
erations. Pre-surgery identification of the right op-
eration for male infertility requires a highly qualified
urologic-andrologic diagnostic procedure. J Urol
Urogynakol 2010; 17 (1): 20-4.

¥ Einleitung

In den westlichen Industrieldndern bleiben etwa 10 % aller Paa-
re ungewollt kinderlos [1]. Ungefihr 25 % aller Paare erreichen
innerhalb eines Jahres bei ungeschiitztem Geschlechtsverkehr
keine Schwangerschaft. Die Ursachen fiir die ungewollte Kin-
derlosigkeit liegen zu ca. 50 % aufseiten der Frau, zu ca. 30 %
auf Seiten des Mannes und zu ca. 20 % liegen Stérungen auf
beiden Seiten vor [2]. Verstirkend kommt hinzu, dass vor al-
lem in Industrienationen durch die Berufsausbildung der Frau
der Kinderwunsch in eine Phase fillt, in der die Konzeptions-
chancen bereits deutlich abnehmen. Ursachen fiir die mannli-
che Infertilitdt konnen angeborene oder erworbene Fehlbil-
dungen des Urogenitaltrakts sein, Infektionen des Urogenital-
systems, endokrinologische Stérungen, genetische Schiden
oder immunologische Faktoren. Eine sorgfiltige Anamnese
und eine griindliche urologische Untersuchung kombiniert
mit den notwendigen Untersuchungen (insbesondere Spermio-
gramm-Untersuchung, Labortests, Sonographie) konnen in
vielen Fillen die zugrundeliegende Pathologie aufzeigen. Es
bleibt allerdings festzuhalten, dass in ca. 60 % aller Fille von
minnlicher Infertilitit keine kausale Ursache gefunden wird
und diese dann als ,,idiopathisch* bezeichnet wird. In diesen
Fiéllen kommt heutzutage in der Regel die intrazytoplasma-
tische Spermieninjektion (ISCI) zur Anwendung. Bei allen
Mainnern mit primérer Azoospermie ist hier eine operative
Spermiengewinnung notwendig. In Fillen von obstruktiver
Azoospermie ist eine operative Behandlung die Methode der
Wahl.

B Patienten und Methoden

Grundlage dieser Ubersichtsarbeit sind eine aktuelle Litera-
turrecherche (Medline) und insbesondere die Leitlinie der
Europiischen Urologenvereinigung (EAU) [3] und die Leit-

*) Nachdruck aus: Blickpunkt DER MANN 2009; 7: 26-30.
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linien der Amerikanischen Urologenvereinigung (AUA) [4,
5] zur Behandlung der ménnlichen Infertilitit.

B Ergebnisse

Spermiengewinnung fiir reproduktions-
medizinische MaRnahmen

Die Hodenbiopsie mit testikuldrer Spermatozoenextraktion
(TESE) wurde in den Jahren 1992/1993 im Zusammenhang
mit der Einfiilhrung der intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI) eingefiihrt [6-9]. Fiir den Erfolg der ICSI
scheint es keine wesentliche Rolle zu spielen, ob die gewon-
nenen Spermatozoen primdr, also ,,frisch® verwendet werden,
oder ob die Spermatozoen zunichst in Fliissigstickstoff
kryokonserviert und zu einem spiteren Zeitpunkt wieder auf-
getaut und dann verwendet werden [10-12].

Grundsitzlich wird heute empfohlen, im Rahmen einer diag-
nostischen Hodenbiopsie die Moglichkeit zur Kryokonser-
vierung anzubieten. Der Eingriff sollte also moglichst nur in
Einrichtungen erfolgen, die iiber die technischen Vorausset-
zungen hierzu verfiigen [13]. Die beste Methode zur operati-
ven Spermiengewinnung ist bislang nicht identifiziert, da es
bis heute keine kontrolliert randomisierten Studien zum Ver-
gleich der verschiedenen Verfahren gibt. Idealerweise sollte
eine solche Methode moglichst viele Spermien von hochster
Qualitdt zur sofortigen Verwendung oder Kryokonservierung
gewinnen und dabei nur einen minimalen Schaden an den
Gonaden hinterlassen [13-15].

Die testikuldre Spermienextraktion im Rahmen einer Hoden-
biopsie ist die aktuell am hdufigsten verwendete Methode. In
einer Ubersichtsarbeit aus 2005 liegt die Spermiendetektions-
rate bei 52 % bei einem allerdings sehr heterogenen Patienten-
gut [16]. Nicht eindeutig geklirt ist die Frage, wie viele Biop-
sien aus einem Hoden entnommen werden sollen. Wihrend in
fritheren Arbeiten behauptet wurde, dass eine einzelne grofie-
re Biopsie représentativ fiir den gesamten Hoden sei [17, 18],
zeigen zahlreiche neuere Untersuchungen, dass die Entnahme
von mehreren Biopsien aus dem Hoden zu einer héheren
Spermiendetektionsrate und zur Entdeckung von mehr be-
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weglichen Spermien fiihrt [19-24]. Dies diirfte insbesondere
bei Krankheitsbildern mit nur einzelnen Spermiogenesezonen
im Hoden wie dem Klinefelter-Syndrom oder einem partiel-
len Sertoli-Cell-Only- (SCO-) Syndrom der Fall sein. In den
meisten Fillen kommt es nach der Hodenbiopsie mit testi-
kulédrer Spermienextraktion wohl zu keinen wesentlichen hor-
monellen Verdnderungen. Eine neuere Arbeit zeigt aber, dass
gerade bei Patienten mit relativ kleinem Hodenvolumen wie
z. B. Morbus-Klinefelter-Patienten die postoperative Ausbil-
dung eines Hypogonadismus moglich ist [25].

Die Frage, mit welcher Biopsietechnik die hochste Spermien-
ausbeute bei geringsten Komplikationen erzielt werden kann,
ist nach wie vor offen [26]. Wihrend die aktuelle Cochrane-
Analyse zusammenfasst, dass die momentane Datenlage kei-
ne Aussage zu einer Uberlegenheit einer speziellen Technik
zulésst [27], deuten eine kontrolliert randomisierte Studie aus
2008 [28] und eine Arbeit aus 2009 [29] einen klaren Vorteil
der mikrochirurgischen TESE (m-TESE) an. Im Gegensatz zur
konventionellen TESE ist die mikrochirurgische epididymale
Spermienaspiration (MESA) ein technisch sehr aufwendiges
Verfahren. Hier werden nach Freilegung des Nebenhodens
unter dem Operationsmikroskop aus einem oder mehreren
Tubuli Spermien aspiriert. Im Gegensatz dazu wird bei der
perkutanen epididymalen Spermienaspiration (PESA) iiber
eine Punktionsnadel versucht, Spermien aus dem Nebenho-
den zu aspirieren. Hierbei ist zwar der operative Aufwand
deutlich geringer, dafiir sinkt die Erfolgsrate und die
Komplikationsrate steigt. Auch fiir den Hoden sind entspre-
chende semiinvasive Verfahren beschrieben: TESA (testiku-
lare Spermienaspiration), TEFNA (testikuldre Feinnadel-
aspiration), PercBiopsy (perkutane Hodenbiopsie). Genau
wie bei der PESA zeichnen sich diese Verfahren durch eine
geringere Spermienausbeute und eine hohere Komplikations-
rate aus [13].

Verfahren zur Beseitigung eines peripheren
oder zentralen Samenwegverschlusses

Bei erneut bestehendem Kinderwunsch nach vorangegange-
ner Vasektomie ist heute die Vasovasostomie die Methode der
Wahl. In den meisten Zentren wird sie in der 1977 von Silber
[30] und Owen [31] beschriebenen zweischichtigen Technik
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Operation konnten durch
die Verwendung der mikrochirurgischen Technik entschei-
dend verbessert werden. Die Durchgéngigkeitsraten liegen je
nach Untersuchung zwischen 70 und 95 %, wihrend die Schwan-
gerschaftsraten zwischen 30 und 60 % liegen [32, 33]. Ins-
besondere die Ergebnisse der amerikanischen Vasovasosto-
mie-Gruppe [34] an 1469 Patienten deuteten an, dass es eine
negative Korrelation zwischen der Dauer des Vasektomie-In-
tervalls und den postoperativen Ergebnissen gibt und zwar
sowohl in Bezug auf die Durchgéngigkeit als auch die Schwan-
gerschaftsrate. Dies wurde von der deutschen Vasovasosto-
mie-Studiengruppe [35] und anderen Untersuchern [36] so
allerdings nicht bestitigt. Hier zeigte sich keine eindeutige
Korrelation zwischen den Ergebnissen und dem Zeitraum
zwischen Vasektomie und Vasovasostomie.

Histopathologische Untersuchungen an Hoden von vasek-

tomierten Ménnern zeigen auch viele Jahre nach der Sterili-
sationsoperation keinen direkt schidigenden Einfluss auf das
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Hodenparenchym. Wihrend eine Untersuchung auch bei ldn-
gerem Vasektomieintervall Verdnderungen fand, die lediglich
im Bereich der altersbedingten Veridnderungen der Spermio-
genese lagen, so wie sie auch bei gesunden, nicht vasekto-
mierten Médnnern gefunden werden [37], zeigte eine andere
Untersuchung eine Abhéngigkeit der Spermiogenesequalitit
nach der Vasovasostomie von der Dauer [38].

Andere Faktoren, die die Erfolgsrate nach Vasovasostomie
beeinflussen, sind das Erkennen von Samenfliissigkeit im
Nebenhoden-nahen Anteil des Ductus zum Zeitpunkt des Ein-
griffs, das Vorhandensein oder das Fehlen von Spermien in
der Samenfliissigkeit und die Qualitit der Spermien, die Lén-
ge des verbliebenen Ductus-Anteils bis zum Nebenhoden, das
Alter der Partnerin [39] und selbstverstdndlich die Erfahrung
des Operateurs [40]. Das Alter der Patienten spielt keine Rolle
fiir die Frage, wie schnell die Wiederdurchgingigkeit erreicht
wird [41].

In Fillen, in denen sich iiberhaupt keine Spermien oder
Spermienbestandteile in der Samenfliissigkeit aus dem Ne-
benhoden befinden, wird allgemein empfohlen, statt der
Vasovasostomie eine Epididymovasostomie (teilweise auch
,»Tubulovasostomie genannt), d. h. eine direkte Verbindung
des Ductus deferens zu einem Nebenhodenkanilchen, durch-
zufiihren [42]. Dies geschieht meist in Form einer End-zu-
Seit-Anastomose und sollte iiblicherweise mikrochirurgisch
durchgefiihrt werden, da sonst die Ergebnisse wesentlich
schlechter ausfallen [43].

Weiterentwicklungen der operativen Technik stellen die tubu-
ldare Invaginations- [44] bzw. Intersuszeptions-Technik [45]
dar. Die Epididymovasostomie und die Vasovasostomie kon-
nen auch noch nach vorausgegangener erfolgloser perkutaner
epididymaler Spermienaspiration (PESA) durchgefiihrt wer-
den [46]. Unter Kostengesichtspunkten stellen diese Verfah-
ren fiir Médnner mit Kinderwunsch nach vorausgegangener
Vasektomie die Methoden der Wahl dar [47, 48].

In Fillen einer iatrogenen Verletzung der Samenwege, z. B.
im Rahmen einer Hydrozelen-Operation, konnen durch ent-
weder Epididymovasostomie oder gekreuzte Vasovasostomie
hohe Durchgingigkeitsraten erzielt werden [49]. Mit Einfiih-
rung der roboterassistierten Chirurgie wurde gezeigt, dass
auch eine Vasovasostomie bzw. eine Epididymovasostomie
roboterassistiert mikrochirurgisch durchgefiihrt werden kann
[50, 51]. Ein wesentlicher Vorteil besteht in der Ausschaltung
des Tremors. Eine perfekte Beherrschung der Robotertechnik
ist allerdings Grundvoraussetzung und so wird diese Methode
bisher nur in Einzelfillen angewendet. Eine andere Innovati-
on beziiglich der OP-Technik bezieht sich auf die Verwen-
dung von nur einseitig armierten Fiden bei der Epididymo-
vasostomie. Es konnte gezeigt werden, dass die Ergebnislage
sich kaum von der mit zweiseitig armierten Fiden unterschei-
det [52].

Bei infertilen Midnnern mit Oligo- oder Azoospermie und
reduziertem Ejakulatvolumen, normalen sekundidren Ge-
schlechtsmerkmalen, Hoden und Hormonwerten sollte bei
gestauten Bldschendriisen, zentralen intraprostatischen Zys-
ten oder Verkalkungen an einen zentralen Samenwegver-
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schluss gedacht werden. In diesen insgesamt seltenen Féllen
ist die transurethrale Elektroresektion des Ductus ejacu-
latorius (TUR-ED) die Behandlungsmethode der Wahl [53].
Hierbei wird unter transrektal sonographischer Kontrolle
endoskopisch eine Resektion mit Eroffnung der Ductus ejacu-
latorii vorgenommen [54]. Im TRUS finden sich typischer-
weise deutlich gestaute Bldschendriisen und eine Zyste oder
Verkalkung in der Mittellinie [55]. In zahlreichen Fillen fiihrt
die TUR-ED zu einer Verbesserung des Spermiogramms und
zu einer erhohten Schwangerschaftsrate [56]. Dies trifft
insbesondere auf Fille mit einem angeborenen zentralen Ver-
schluss der Samenwege [57, 58] und mit einem zystischen
Verschluss [59] zu.

Verfahren zur Beseitigung von schadigenden
Einflissen

Die Rolle der Varikozelenbehandlung bei médnnlicher Inferti-
litdt ist auch weiterhin wissenschaftlich nicht eindeutig ge-
klédrt. In der aktuellen europdischen Leitlinie zur médnnlichen
Infertilitit [3] wird deshalb empfohlen, eine operative bzw.
interventionelle Behandlung der Varikozele erst nach ,,aus-
fiihrlicher Diskussion mit dem infertilen Paar iiber die Unsi-
cherheit beziiglich eines therapeutischen Benefits des Verfah-
rens‘ durchzufiihren.

Die Diagnose einer Varikozele testis sollte nach den Kriterien
der WHO erfolgen [60]. In Paarbeziehungen mit unerfiilltem
Kinderwunsch findet man bei Ménnern mit eingeschrianktem
Spermiogramm in ca. 25 % eine klinisch relevante Varikozele
testis [61]. Der genaue Zusammenhang zwischen einer redu-
zierten ménnlichen Fertilitdt und einer vorhandenen Variko-
zele testis ist nicht bekannt. Eine WHO-Studie zeigt aber, dass
bei vorhandener Varikozele hédufig Einschrinkungen im
Spermiogramm, eine Verkleinerung des betroffenen Hodens
und eine reduzierte Funktion der Leydig-Zellen vorliegen
[62].

Auf der anderen Seite wird heute angenommen, dass nur ein
Teil der Varikozelen Einfluss auf die Hodendurchblutung,
Verkleinerung des Hodens und das Keimepithel hat. Zur The-
rapie der Varikozele testis stehen verschiedene interventio-
nelle (antegrade Sklerosierung [63—65], retrograde Sklero-
sierung bzw. Embolisation [66, 67]) und operative Methoden
(Venenresektion bzw. Ligatur von einem skrotalen, inguina-
len oder retroperitonealen Zugang aus in offener, mikro-
chirurgischer oder laparoskopischer Technik [68]) zur Verfii-

gung.

Randomisierte Studien zur Frage, mit welcher Methode die
besten Ergebnisse bei moglichst geringen Komplikationen
und Rezidivraten zu erzielen sind, sind bisher nicht in ausrei-
chendem Malle vorhanden. Einige aktuelle Arbeiten deuten
allerdings Vorteile fiir die inguinale mikrochirurgische Opera-
tionstechnik an [69-72]. Eine Metaanalyse von 5 prospekti-
ven randomisierten Studien zum Einfluss der Varikozelen-
therapie auf die Fertilitit zeigt keinen statistisch signifikanten
Vorteil [73]. In der aktualisierten Cochrane-Analyse (primére
Analyse aus 2004) werden 8 Studien untersucht. Auch hier
findet sich keine Evidenz, dass die Behandlung einer Variko-
zele testis bei einem Paar, dessen Fertilititseinschrinkung
einzig durch die Varikozele bedingt ist, die Chancen fiir eine



Schwangerschaft erhoht [74]. Ahnlich kritisch sehen zwei
weitere Autoren die Rolle der Varikozelentherapie [75]. Da-
gegen erkennen andere Autoren eindeutige Hinweise fiir den
Nutzen einer Varikozelenbehandlung und dufern insbeson-
dere Kritik an den Ergebnissen der Cochrane-Analyse [76,
77]. Sie weisen auch auf die moglicherweise deutlich geringe-
ren Kosten im Vergleich zu reproduktionsmedizinischen
MaBnahmen hin [78] und zeigen, dass auch bei einem Pa-
tientenalter > 40 Jahre eine Verbesserung der Schwanger-
schaftsrate moglich ist [79]. Grundsitzlich scheint Konsens
dariiber zu bestehen, dass auch bei wissenschaftlich bisher
nicht letztendlich bewiesenem Nutzen, bei einer klinisch rele-
vanten Varikozele testis bei Médnnern mit eingeschrinkter
Fertilitdt eine Therapie sinnvoll ist. Dies gilt insbesondere, je
jiinger die Ménner sind.

Bei Minnern mit einem ein- oder beidseitigen Kryptorchis-
mus in der Vorgeschichte ist die Spermiogrammqualitit und
damit auch die Fertilitit oft beeintrdchtigt [80]. Da eine me-
dikamentdse Therapie mit hCG (humanem Choriongonado-
tropin) oder GnRH (Gonadotropin-releasing Hormon) nur in
ca. 20 % erfolgreich ist (je hoher der Hoden steht, desto
schlechter sind die Erfolgsaussichten der medikamentdsen
Therapie), wird in den meisten Fillen eine operative Orchi-
dopexie die Methode der Wahl sein. Studien zeigen, dass die
Therapie dann zu einer Verbesserung der Spermiogramm-
qualitét fiihren kann, wenn sie bereits im ersten oder zweiten
Lebensjahr durchgefiihrt wird [81]. Entsprechend wird in
der aktuellen kinderurologischen Leitlinie der EAU [82]
empfohlen, die operative Therapie bis zum Alter von 12—-18
Monaten beendet zu haben und andere Autoren empfehlen,
die Therapie sogar schon im ersten Lebenshalbjahr durchzu-
fiihren [83].

Bei tastbaren Hoden liegt die Erfolgsrate einer inguinalen
Orchidopexie > 90 % [84]. Im Falle von nicht-tastbaren Ho-
den ist heute der laparoskopische Zugang die Methode der
Wabhl [85]. Es wird dann meistens eine ein- oder zweizeitige
Fowler-Stephens-Operation durchgefiihrt, wobei die Daten
eine klare Uberlegenheit des zweizeitigen Vorgehens zeigen
[86]. Als Alternative wurde auch schon eine mikrovaskulire
Autotransplantation des Hodens beschrieben, die allerdings
sehr spezielle chirurgische Féhigkeiten mit dieser Technik
voraussetzt, um dhnliche Ergebnisse zu erzielen [87]. Je spd-
ter die Operation durchgefiihrt wird, desto eher sollte mit dem
Patienten auch die Orchidektomie diskutiert werden bzw. in
allen anderen Fillen zwingend eine Hodenbiopsie zum Aus-
schluss eines Carcinoma in situ (CIS) durchgefiihrt werden

[3].

Konservierung testikularer Stammzellen

Ein bisher ungeldstes Problem stellt die Konservierung von
Hodengewebe bei minnlichen Tumorpatienten vor der Pu-
bertit dar. Hier gibt es bisher nur wenige Studien [88]. Ein
moglicher Ausweg konnte die Verwendung von testikulidren
Stammzellen darstellen, die spéter in vitro oder in vivo zu
einer Ausdifferenzierung in Spermtogonien gebracht wer-
den miissten [89]. Alle bisherigen Untersuchungen hierzu
wurden allerdings bislang nur im Tierexperiment durchge-
fiihrt.

Operative Therapie der mannlichen Infertilitat
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B Relevanz fiir die Praxis

Auch wenn nur ein Teil der Ménner mit Infertilitét fiir
eine chirurgische Therapie geeignet ist, sollten diese
moglichst alle durch eine qualifizierte urologisch-andro-
logische Diagnostik identifiziert werden. Nur so ist sicher-
gestellt, dass die vorhandenen operativen Behandlungs-
moglichkeiten der miannlichen Infertilitit erfolgreich an-
gewendet werden. Andrologisch titige Kolleginnen und
Kollegen miissen mit den entsprechenden operativen
Verfahren vertraut und in der Anwendung qualifiziert
sein, damit es zu optimalen Ergebnissen kommt. Bei den
Verfahren mit bisher unzureichender wissenschaftlicher
Datenlage ist eine weitere Evaluation in Studien unbe-

dingt erforderlich.
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