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H. Trummer

DIFFERENTIALDIAGNOSE UND
THERAPIE BEI KINDERWUNSCH

/USAMMENFASSUNG

Um infertile Manner erfolgreich
behandeln zu konnen, ist eine ge-
naue Abklarung unbedingt erforder-
lich. Dabei hat die Untersuchung
des Ejakulates sicherlich einen gro-
Ren Stellenwert. Ebenso wichtig
sind eine genaue Anamnese, die
korperliche uro-andrologische Un-
tersuchung mit Ultraschallunter-
suchung der Hoden und das Wis-
sen um die hormonellen Regel-
kreise und deren Zusammenhiange
bei der reproduktiven Funktion des
Mannes. Die Therapie der Infertili-
tat sollte kausal sein und mit vol-
lem Wissen um die moglichen Er-
folgsaussichten.

EINLEITUNG

Fir rund 20 % der Paare mit Kinder-
wunsch bleibt dieser ohne medizi-
nische Intervention unerfillt. Die
Ursachen fiir einen unerftillten
Kinderwunsch sind vielfdltig und
liegen zu 50 % beim Mann. Wih-
rend bei den Frauen die tubare Ste-
rilitat und die Stérungen der Ovula-
tion als haufigste Ursachen fur eine
Infertilitat verantwortlich gemacht
werden, kann bei infertilen Man-
nern in nur rund 40 % der Fille
eine Ursache gefunden werden.
Vor der entsprechenden Therapie
der Infertilitdt des Mannes ist eine
exakte Abklarung unbedingt erfor-
derlich. Da die Basisdiagnostik
beim Mann nicht invasiv ist, sollte
sie vor der Abklarung bei der Part-
nerin erfolgen. Bei einer hochgradi-
gen Oligozoospermie und bei einer
Azoospermie erlibrigt sich in den
meisten Fdllen eine invasive Dia-
gnostik bei der Frau, wenn auf-
grund einer nicht kausal behandel-
baren Infertilitit des Mannes Me-

thoden der assistierten Reprodukti-
on in Anspruch genommen werden
mdssen.

Die konventionelle in vitro-Ferti-
lisierung (IVF) wurde zur Behand-
lung der weiblichen Infertilitit ent-
wickelt. Uber einzelne Erfolge und
Befruchtungen von Eizellen mit epi-
didymalen Spermatozoen mit Hilfe
der konventionellen IVF wurde be-
richtet. Einen wesentlichen Fort-
schritt fir die Behandlung der hoch-
gradigen mannlichen Infertilitat
brachte aber erst die Technik der
Mikroinjektion eines einzelnen
Spermatozoons in eine Eizelle
(ICSI) Anfang der 1990er Jahre.
Neue Techniken der Gewinnung
von Spermatozoen aus dem Neben-
hoden und dem Hoden und diffe-
renzierte Vorgangsweisen bei der
Diagnostik einer hochgradigen
Oligozoospermie und Azoospermie
haben sich seit der Einfiihrung der
ICSI zur Behandlung der mannli-
chen Infertilitat etabliert.

Vordringliches Ziel der andro-
logischen Abklarung ist die Dia-
gnostik und die Behandlung von
kausalen Fertilitatsstorungen, um
dem Paar mit Kinderwunsch die
nattrliche Konzeption zu ermogli-
chen. Wenn aufgrund einer unbe-
handelbaren Fertilitatsstorung eine
nattirliche Konzeption eher un-
wahrscheinlich erscheint, so ob-
liegt dem Andrologen, zusammen
mit dem Gynakologen und dem
Reproduktionsmediziner, eine ent-
sprechende Beratung des Paares.

ABKLARUNG UND
DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

Die Pfeiler der andrologischen Ab-
klarung sind eine exakte Anamne-
se, der uro-andrologische Status
mit Ultraschall der Hoden, die Un-

tersuchung des Ejakulats und die
Bestimmung der fiir die Fortpflan-
zung wichtigen Sexualhormone.

Bereits aus der exakten Anamnese
lassen sich mogliche Ursachen fiir
eine Infertilitat vermuten, die durch
die Untersuchung des Ejakulats be-
statigt werden. Als anerkannte Ur-
sachen gelten der Kryptorchismus,
die postpubertare Mumpsorchitis,
vorausgegangene Hernienopera-
tionen, Operationen im kleinen
Becken sowie eine zytostatische
Chemotherapie, um nur einige Er-
krankungen und Zustande zu nen-
nen, die in einem Gesprach erho-
ben werden konnen.

Die physikalische Untersuchung
des Kinderwunsch-Patienten be-
inhaltet die Beurteilung des Skrotal-
inhaltes im Stehen. Dabei kann bei
19 bis 41 % der infertilen Manner
eine meist linksseitige Varikozele
festgestellt werden. Die ein oder
beidseitige Varikozele, die je nach
Schweregrad in 3 Grade eingeteilt
wird, ist der haufigste pathologi-
sche Genitalbefund bei Kinder-
wunsch-Patienten. Eine Varikozele
vor allem in den niedrigen Stadien
ist nicht unbedingt die Ursache fur
eine Pathospermie. Daher sollte,
wenn die Indikation fiir die Thera-
pie der Varikozele ein unerfillter
Kinderwunsch ist, vor Behandlung
der Varikozele eine andrologische
Untersuchung mit zwei Spermio-
grammen erfolgen. Abhangig vom
Ergebnis der andrologischen Unter-
suchung, bei der nicht nur der
Genitalbefund und die Ergebnisse
der Ejakulatuntersuchungen zur
Beurteilung herangezogen werden,
ob die Therapie der Varikozele zur
Erfllung des Kinderwunsches an-
gezeigt ist, mussen auch andere
Faktoren, wie zum Beispiel die
Hohe des FSH-Wertes oder aber
auch das Alter der Partnerin, mit in
die Uberlegungen einbezogen wer-
den.
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Ein weiteres Kriterium fir die Diffe-
rentialdiagnose einer hochgradigen
Fertilitatsstorung ist die Hoden-
groBe. Mit der Bestimmung des
Hodenvolumens ist eine Differen-
zierung zwischen primarer Hoden-
insuffizienz (kleine Hoden, hohes
FSH) und post-testikuldrer Ursache
einer Azoospermie moglich (Ob-
struktion: normal grofle Hoden,
normales FSH). Normal grofe Ho-
den sind im Langsdurchmesser
Uber 3,6 cm lang und haben ein
Volumen von tber 14 ml. Die Mes-
sung der Hodengrolle kann mit ei-
nem Orchidometer oder mit dem
Small-Part-Ultraschall erfolgen.

Nach der Palpation der Hoden,
durch die in einigen Fallen auch
Hodentumore festgestellt werden
konnen, werden die Nebenhoden
und die Samenstrange palpiert. In-
durationen im Bereich der Neben-
hoden konnen die Folge einer ab-
gelaufenen Epididymitis sein und
auf eine Verschlulb-Azoospermie
hinweisen. Bei einem weiter Rich-
tung Prostata gelegenen Verschlufs
kann der Ductus deferens ein- oder
beidseitig verdickt tastbar sein. Ein
Uberhaupt nicht tastbarer Ductus
deferens (Agenesie) kann genetisch
bedingt sein und kann gemeinsam,
aber auch als alleiniges Symptom
einer Mukoviszidose (cystische
Fibrose) vorkommen. In jedem Fall
sollte bei einem nicht tastbaren
Ductus deferens eine genetische
Abklarung eingeleitet werden
(CFTR-Mutation).

Fur die Standardabklarung, sowie
zur Differenzierung zwischen pri-
madrer und sekundarer testikularer
Insuffizienz, ist die Bestimmung
von FSH und LH ausreichend. Auf-
grund der Hohe der LH- und FSH-
Werte, sowie durch die Ergebnisse
des uro-andrologischen Status,
kann sich die Indikation fir eine
erweiterte Hormon- bzw. Funkt-
ions-Diagnostik ergeben. Die Be-

stimmung von Testosteron ist bei
unauffdlligem LH nicht erforder-
lich, vor allem auch deshalb nicht,
weil es fiir die Therapie mit Testo-
steron beim Kinderwunsch-Patien-
ten keine Indikation gibt. Besonders
sollte aber darauf geachtet werden,
dal} Testosteron-Bestimmungen nur
in der Frih bis 10 Uhr durchgefihrt
werden. Wegen des tageszeitlichen
Rhythmus sind bei jungen Mannern
um diese Zeit die hochsten Testo-
steron-Werte zu messen.

Prolaktin und Schilddriisenhormo-
ne haben bei der Fertilitdt des Man-
nes eine nicht so wichtige Bedeu-
tung wie bei der Frau und werden
daher nur bei speziellem Verdacht
bestimmt.

Die Indikation fir einen GnRH-
und/oder HCG-Test ist der hypo-
gonadotrope Hypogonadismus. Die
hormonellen Funktionstests geben
Auskunft Gber die Intaktheit und
die Stimulierbarkeit des hormonel-
len Regelkreises: Hypothalamus-
Hypophyse-Hoden. Bei einem ent-
sprechenden Ansprechen auf diese
Untersuchungen kann in den mei-
sten Féllen mit einer pulsatilen
GnRH-Therapie oder mit HCG/
HMG (oder rekombinantem FSH/
LH) die Zeugungsfahigkeit herge-
stellt werden.

Die Aufarbeitung des Ejakulats er-
folgt nach den von der WHO vor-
gegebenen Richtlinien. Eine ent-
sprechende Schulung und Erfah-
rung bei der Beurteilung eines Eja-
kulats erscheint mir genauso not-
wendig, wie eine interne und auch
externe Qualitatsuiberprifung.

THERAPIE BEI KINDERWUNSCH

Die Therapie bei Kinderwunsch soll-
te nach den Kriterien der ,evidenced

based medicine” durchgefiihrt wer-
den. Leider sind die vorhandenen
Studien gerade bei der Therapie
von andrologischen Erkrankungen
haufig kontrovers und mit methodi-
schen Fehlern behaftet. Auf jeden
Fall sollte aber das Ziel der Thera-
pie, ndmlich ein biologisch eigenes
Kind, nicht aus den Augen verloren
werden. Abhdngig von den Um-
standen kann, nach Absprache mit
dem Paar, durchaus ein konservati-
ver Therapieversuch fir einen vor-
gegebenen Zeitraum durchgefihrt
werden. Als fuir einen Kinderwunsch
prognostisch glinstige Umstande
gelten: Dauer des Kinderwunsches
unter 24 Monate, Alter der Partne-
rin unter 30 Jahre, sekundare Inferti-
litat mit demselben Partner, durch-
gdngige Tuben, unauffillige Ovula-
tion und von Seite des Ejakulats
eine unauffallige Morphologie.

Allgemeine Empfehlung, wie etwa
das Rauchen einzustellen, die
Heimsauna fiir einige Zeit nicht
mehr zu bentitzen und allgemein
Stress und Schadstoffexpositionen
im beruflichen Bereich zu meiden,
sind in manchen Fallen erfolgreich.
Wie eigene Untersuchungen bei
Rauchern zeigten, sind allerdings
nur sehr wenig Raucher (4 %) be-
reit, das Rauchen einzustellen, um
die Qualitat des Ejakulats zu ver-
bessern.

Hypogonadotroper Hypogona-
dismus

Nach den Kriterien der ,evidenced
based medicine” ist bei der sekun-
daren Hodeninsuffizienz mit nied-
rigem FSH und LH die pulsatile
Therapie mit GnRH (Lutrelef®) oder
mit HCG/HMG gesichert. Wenn
die Therapie richtig und konse-
quent angewandt wird, dann sind
nach 6 bis 12 Monaten Spermato-
zoen im Ejakulat vorhanden. Wenn
ein hypogonadotroper Hypogona-
dismus ohne Kinderwunsch dia-



gnostiziert wird, dann sollte eben-
falls mit einer Stimulationstherapie
begonnen werden. Die Griinde fr
diese Vorgangsweise sind: Kryo-
konservierung beim ersten Auftre-
ten von Spermatozoen, und die Tat-
sache, dafs das Keimepithel bei ei-
ner zweiten Stimulation rascher
stimulierbar ist.

Varikozele

Die Sinnhaftigkeit der Behandlung
einer Varikozele wird kontrovers
diskutiert. Bis dato konnte in zwei
Studien eine Vorteil fur die behan-
delte Gruppe bewiesen werden.
Zur Behandlung der Varikozele ha-
ben sich mehrere Methoden eta-
bliert. Eine eindeutige Uberlegen-
heit einer bestimmten Methode
konnte bisher noch nicht bewiesen
werden. Daher sollte man mit der
Methode behandeln, mit der man
die beste und grofSte Erfahrung hat.

Retrograde Ejakulation

Eine retrograde Ejakulation ist hau-
fig die Nebenwirkung nach einer
retroperitonealen Lymphadenekto-
mie mit Lasion der lumbalen sym-
pathischen Nerven. Andere Ursa-
chen sind eine Encephalitis dis-
seminata oder Diabetes mellitus.
Als medikamentdse Therapie wer-
den Sympathomimetika (Gutron®),
die den Blasenhals tonisieren sol-
len, oder Imipramin (Tofranil®) ver-
wendet. Wenn es durch die Medi-
kamente zu keiner antegrade Ejaku-
lation kommt, dann miissen die
Spermatozoen nach Alkalisierung
des Harns direkt aus dem Harn oder
der Harnblase gewonnen werden.

Infektionen
Symptomatische Infektionen sind

bei Kinderwunsch-Patienten selten.
Haufiger hingegen findet man eine

positive aerobe oder anaerobe
Spermakultur mit einer Leuko-
spermie ohne sonstige Sympto-
matik. Die antibiotische Therapie
sollte tiber einen ldngeren Zeitraum
(> 14 Tage) gegeben werden. Even-
tuell ist es notwendig, auch den
Partner zu therapieren. Mit der Stei-
gerung der Ejakulationshadufigkeit
wird die Entleerung von Keimen
aus dem Reproduktionstraktes be-
schleunigt.

Immunologische Infertilitdt

Die Bedeutung von Spermaauto-
antikorper im Ejakulat (IgA, 1gG)
wird ebenfalls kontrovers gesehen.
Einer Therapie mit Glukokortikoiden
ist derzeit die Behandlung mittels
IVF/ICSI vorzuziehen.

Therapie bei Leukospermie

In 80 % kommt die Leukospermie
(> 1 x 10%/ml Leukozyten) ohne
nachweisbare Infektion vor. Die
vermehrte Bildung von Sauerstoff-
radikalen und die damit verbunde-
ne Oxidation von Membranlipiden
soll zu einer qualitativen Beein-
trachtigung des Ejakulats fiihren.
Eine entsprechende Therapie mit
Radikalfangern (Vitamin E, C) scheint
vielversprechend, allerdings fehlt
derzeit noch die Bestdtigung in pro-
spektiv randomisierten Studien.

Therapie der idiopathischen
Infertilitit

Ohne erkennbare Ursache ist eine
kausale Therapie nicht moglich.
Wenn eine empirische Therapie
durchgefihrt wird, dann nur nach
genauer Aufklarung. Aulerdem
sollte man besonders bei einer em-
pirischen Therapie darauf achten,
dal sie ohne belastende Nebenwir-
kung ist.

Therapie der Azoospermie

Vor Einfuhrung der IVF/ICSI hatten
Ménner mit nicht obstruktiver
Azoospermie keine Moglichkeit auf
ein genetisch eigenes Kind. Mit der
neuen Technik ist es theoretisch
moglich, mit einem einzelnen Sper-
matozoon eine Eizelle zu befruch-
ten.

Aber auch bei der Behandlung der
obstruktiven Azoospermie hat die
IVF/ICSI eine deutliche Verbesse-
rung gebracht, namlich bei jenen
Fallen, bei denen eine operative
Behebung des Verschlusses der
Samenwege nicht moglich ist, wie
zum Beispiel bei der Ductus
deferens-Aplasie.

Die Indikation zur Durchfihrung
einer diagnostischen Hodenbiopsie
ist die Azoospermie. Gute Erfolgs-
aussichten sind bei normaler Hoden-
grofBe und einem FSH unterhalb
des dreifachen des oberen FSH-
Referenzwertes gegeben. Eine dia-
gnostische Hodenbiopsie sollte,
falls Spermatozoen gefunden wer-
den konnen, immer auch therapeu-
tisch sein. Gemeint ist, dals man
bei einer Obstruktion versuchen
sollte, diese zu beheben. Weiters
sollte sowohl bei obstruktiver als
auch bei nicht obstruktiver Azoo-
spermie Hodengewebe und/oder
mikroskopisches Nebenhoden-
aspirat (MESA) zur weiteren Ver-
wendung fiir eine IVF/ICSI kryo-
konserviert werden. Damit kann
dem Patienten ein weiterer Eingriff
am Hoden erspart werden.
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