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Einleitung 3

1 Einleitung

1.1 Geschichtlicher Uberblick

Die Varikozele a's Krankheitshild war bereits Celsus (1. Jnhdt. n. Chr.) als,, Cirsocele’ bekannt
und wurde von ihm bereits mit der ipsilateralen Hodenatrophie in Verbindung gebracht:
» Testiculus ipse minor altero fit, ut pote alimento amisso* (,wenn der Hoden stéarker
herabsinkt und infolge mangelnder Erndhrung kleiner wird as der andere") [87]. Die
Indikation zur priméar operativen Therapie der idiopathischen Varikozele aufgrund von
Symptomatik oder kosmetischer Indikation wurde vor dem Hintergrund der hohen Rate
postoperativer Komplikationen wie Wundhellungsstérungen, Blutungen, Sepsis und
insbesondere der geflrchteten, postoperativen Hodenatrophie zuriickhaltend gestellt. Bis weit
in das zwanzigste Jahrhundert hinein zdhite die Varikozelenoperation zu den chirurgischen
Mal3nahmen, deren Resultate — aufgrund der direkt am Plexus pampiniformis durchgefihrten
Operation - as schlecht zu bezeichnen waren [87].

Seit Beginn des 19. Jahrhunderts wird der Einfluss der Varikozele auf die verminderte
Fertilitdt des Mannes in der urologischen Literatur diskutiert. Aber erst seitdem Tulloch 1952
darliber berichtete, dass bel einem Patienten mit Subfertilitdt nach operativer Revision einer
Varikozele ein verbessertes Spermiogramm und anschliessend eine Vaterschaft auftrat, wurde
das Augenmerk auf die Varikozele as Ursache mannlicher Infertilitét gelenkt [118]. So wurde
bei vieden Méannern mit Varikozele und pathologischem Spermiogrammbefund eine
Varikozelektomie oder Varikozelensklerosierung durchgefiihrt. Jedoch ist im Rahmen von
groflen Metaanalysen die Varikozelenoperation die letzten Jahre zunehmend in die Kritik
geraten und scheint zur Verbesserung der Fertilitét derzeit nur noch fir ein selektioniertes
Patientengut indiziert zu sein [1; 78]. Nach Mal3gabe der WHO besteht bei adaquater
sexueller und Ejakulationsfunktion und pathologischem Spermiogramm immer dann eine
Therapienotwendigkeit, wenn eine Varikozele nachzuweisen ist und somit al's andrologischer
Faktor der Infertilitét diskutiert werden muss [126; 123]

1.2 De€finition und Anatomie der Varikozele



Einleitung 4

Die Varikocele testis (Krampfaderbruch) wird definiert als eine varizenartige Erweiterung

und Schlangelung der Venen des Plexus pampiniformis. (Abbildung 1).

e ¥

Abbildung 1: Drittgradige, sichtbare Varikozele

Vendse Abfliisse des Hodens

Der vendse Blutabstrom des Hodens erfolgt Uber die Vena spermatica interna (V.
testicularis), Nebenhoden und Samenleiter werden Uber die Vena ductus deferentis, die
Hodenhillen Uber die Vena cremasterica entsorgt. Diese drei Abfllsse sind untereinander
durch zahlreiche Anastomosen verbunden und bilden den Plexus pampiniformis [41]. Hierbel

lassen sich zwei Venensysteme unterscheiden [34; 65].

a) Oberflachliches oder sekundéres Venensystem

Das oberflachliche ventse System setzt sich aus den Abfllissen der Vena cremasterica in die
Venae epigastricae superficiais und inferior und den skrotalen Seitendsten der Venae
pudendae interna und externa zusammen. Der Abfluss erfolgt extraabdominell unterhalb des

L eistenbandes zu den Beinvenen (Vena saphena magna und Vena femoralis).

b) Tiefesoder primares Venensystem
Das tiefe System setzt sich aus weiteren Abflissen der Vena cremasterica, der Vena
spermatica interna und der Vena ductus deferentis zusammen, deren Konvolut zahlreiche
Anastomosen Uber kommnunizierende Venen (Blutfluf in beide Richtungen mdglich) [107]

vorweist und so den Plexus pampiniformis bil det.
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In Abhéngigkeit von ihrer Lage zum Ductus deferens werden die Venen in folgende drel

Gruppen eingeteilt [93]:

e Anterior liegt die Venatesticularis in Verlaufsrichtung der gleichnamigen Arterie.
e Medial folgt die Vena ductus deferentis dem Samenleiter innerhalb der gleichen Faszie.

e Posterior verlauft die Vena cremasterica zwischen den Muskel biindeln des Cremasters.

Diese Venen verlaufen durch den Leistenkanal ins Retroperitoneum, wo sich das mittlere und
das hintere Bundel in den Plexus vesicalis und die Vena iliaca interna bzw. die Vena
epigastrica inferior entleeren. Wéahrend die Venatesticularis dextraim spitzen Winkel 4-5 cm
unterhalb der Venarenalis in die untere Hohlvene miundet, fliefd die Venatesticularis sinistra
in nahezu rechtem Winkel gegentiber der Vena suprarenalis in die Vena renalis (Abbildung
2).

V. CAVA INFERIOR
— V. RENALIS

NIERE

V. SPERMATICA INTERNA

Vo ILIACA EXTERNA

V. ILIACA INTERMA

V., EPIGASTRICA PROF. INF,
V. EPIGASTRICA SUPERF. INF
V. CREMASTERICA
LEISTENKANAL

V. PLUUDENDA EXTERNA

V. DUCTUS DEFERENTIS

V. SAPHENA MAGNA
V. FEMORALIS

Abbildung 2. Vendse Abflusse des linken Hodens modifiziert nach Gall et al. [41]
1.3 Atiologieder Varikozele

Es lassen sich in Abhéangigkeit von ihrer Genese primédre und sekundére Varikozelen
unterscheiden [91]. Als grundlegender pathogenetischer Faktor wird allgemein ein retrograder
Blutfluss via Vena spermatica internain den Plexus pampiniformis angesehen.
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1.3.1 Primére (idiopathische) Varikozele

Als ursdchlich fir die primére Varikozele werden folgende Pathomechanismen diskutiert:

Ein langstreckigerer retroperitonealer Verlauf der linksseitige Vena spermatica interna als
bei der 3-5 cm kirzeren Vene der kontralateralen Seite [45].

Die rechtwinklige, hdmodynamisch unginstige Einmindung der linksseitigen Vena
spermatica interna in die linke Vena renalis. Ferner das Vorhandensein von in ca. 20%
der Falle zwel oder mehreren Venae spermaticae [39].

Die Abwesenheit von Venenklappen in der Vena spermatica interna oder deren
Insuffizienz mit daraus resultierendem erhdéhtem hydrostatischem Druck, insbesondere im
Stehen. Daraus resultiert eine persistierende Gefasserweiterung und letztendlich ein
retrograder Blutfluss [45].

Das sogenannte Nussknacker-Phénomen, das in verschiedenen Lokalisationen auftreten
kann [63].

Typ 1. Proximales Nussknacker-Phanomen: Kompression der Vena renais sinistra
zwischen Aorta und der simultan pulsierenden Arteria mesenterica superior mit
konsekutivem Reflux in die Vena spermatica inerna.

Typ 2: Distales Nussknacker-Phanomen: Obstruktion der linken Vena iliaca durch die
dartiberziehende Arteria iliaca externa mit Reflux in die linke Vena spermatica externa,
diein die Iliakalvene einmindet.

Typ 3: Kombination aus Typ 1 und Typ 2.

Beim Vorliegen eines Bruchsackes im Leistenkanal kann dieser im Sinne eines Ventiles
die vengse Abstrombahn bei erhthtem intraabdominellem Druck einengen [105].

Dieim Vergleich zu den Beinvenen fehlende Muskel pumpe [98].

Mangel hafte Auspragung des Musculus cremaster mit Schlaffheit des Skrotums [122].
Storung in der muskuléaren Architektur der Venenwand mit Abnahme der Muskulatur in
der longitudinalen aufReren Schicht und konsekutiver Reduktion von Vasa Vasorum und
Nervenfasern [23].

Eine angeborene und vererbliche Gefasswandschwache disponiert zum Status varicosus
[84; 99].

Eine chronische Obstipation beglnstigt die Entstehung einer Varikozele [119].
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Resultierend aus einem oder einer Kombination mehrerer dieser Faktoren ergibt sich eine
unphysiologisch hohe hydrostatische Drucksdule, gegen die der Plexus pampiniformis
arbeiten muss um einen ausreichenden ventdsen Ruckfluss aus dem Hoden zu gewahrleisten.
Bel einer Insuffizienz des vendsen Systems kommt es zur Umkehr der Stromungsrichtung in

Richtung des Hodens mit Entstehung einer Varikozele.

1.3.2 Sekundére (symptomatische) Varikozele

Von der konstitutionellen muss die symptomatische Varikozele abgegrenzt werden. Diese gilt
als Leitsymptom bei paraneoplastischen Erkrankungen und entsteht durch eine lokale, meist
retroperitoneale gelegene Behinderung des vendsen Abflusses des Hodens wie Lymphom,
Nierenzellkarzinom, extremer Hydronephrose etc. oder auch bel grof3en intraabdominellen
Raumforderungen [71]. Weitere mégliche Ursachen sind eine retroperitoneale Fibrose
(Morbus Ormond) oder eine Venenthrombose der ipsilateralen Vena renais oder der Vena
cava[109]. Allerdings manifestiert sich ein retroperitonealer Tumor sehr viel haufiger vor der

Entwicklung einer Varikozele und ist auRerdem bei jungen Patienten eine absolute Raritét

[37].

1.4 Epidemiologieder Varikozele

Die Pravalenz der Varikozele ist abhéngig vom Alter der untersuchten Patienten. Die primére
Varikozele tritt am haufigsten im Vorpubertdtsalter auf [35]. Akbay et a. [2] fanden an Uber
4050 untersuchten Jugendlichen zwischen 2 und 19 Jahren bei den 2- bis 10-jdhrigen Kindern
(n = 1521) eine Prévalenz von weniger als 1%. Bel den 11- bis 14-jdhrigen (n = 1232) war
bereits ein Anstieg auf 7,8%, bei den 15- bis 19-jdhrigen Jugendlichen (n = 1299) ein weiterer
Anstieg auf 14,1% zu verzeichnen. Die einmal entstandene primére Varikozele bleibt das
ganze Leben vorhanden, bildet sich nicht spontan zurtick und zeigt alerdings auch keine
Progredienz [27]. Grol}e Reihenuntersuchungen mit insgesamt mehr als 20.000 Probanden
zeigten in der Vergangenheit, dass bei 25-40% der Méanner, die wegen Infertilitét eine
andrologische Sprechstunde aufsuchen, eine Varikozele gefunden wird [2;18;33;126].
Weissbach et a. [124] fanden bei einer Relhenuntersuchung an tber 2000 deutschen
wehrpflichtigen jungen Mannern bei 22% eine Varikozele, dabel gehen die Autoren nicht
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davon aus, das jeder funfte deutsche Mann subfertil sai. Entsprechende Daten ermittelte auch
Kursh [70], der bel 100 fertilen Mé&nnern, die sich zur Vasektomie vorstellten, in 17% eine
palpaple und in weiteren 44% der Félle eine dopplersonographisch nachweisbare Varikozele
fand. Die World Hedth Organisation kam in einer Studie mit Gber 9000 untersuchten
Mannern zu einem konformen Ergebnis [126]. In dieser Studie fand sich bei 25,4% der
subfertilen Méanner eine Varikozele. Bel Gber 3400 eingeschlossenen Méannern mit normalem
Spermiogramm fand sich in 11% eine Varikozele, in 7% sogar eine zweit- oder hohergradige
Ausprdgung derselben. Canales et a. untersuchten gezielt dtere Manner auf das
Vorhandensein von Varikozelen und fanden bei 354 Mannern (durchschnittliches Alter 60,7
Jahre) eine Pravelenz von 42% [14]. Levinger et a. konnten am 504 Mannern tber 30 Jahren
zeigen, dass die Pravalenz der Varikozele um ca. 10% jede L ebensdekade zunimmt [72].

Die Pravalenz der Varikozele ist unter infertilen Mannern deutlich héher (21% — 41%), als
unter Mannern mit normalem Spermiogramm (4,4% - 22,6%). Widersprichliche Angaben
finden sich beziglich der Préavalenz der Varikozele bei Mannern mit primérer bzw.
sekundérer Infertilitét. So fanden Gorelick und Goldstein eine palpable Varikozele bei 35%
(352/1001) primar infertiler Manner, aber bei 81% [77] der Méanner mit sekundéarer Infertilitat
[50]. Kontroverse Ergebnisse ermittelten Jarow et a. [59], die an 2188 infertilen Mannern
keine signifikanten Unterschiede bei der Pravalenz einer Varikozele bzgl. primérer vs.
sekundérer Infertilitdt fanden. Bei Patienten mit klinischer Varikozele wiesen 56% der
Verwandten ersten Grades ebenfals eine Varikozele auf. Damit ist die Pravaenz bei
Familienangehérigen von Varikozelentragern gegentiber der Normalbevélkerung stark erhoht
[99]. Unklar ist derzeit, warum bel Patienten mit einem erhdhten Body-Mass-Index die
Pravalenz der Varikozele niedriger ist asin Vergleichskollektiven [86].

14.1 Seitenverteilung

Eine Varikozele tritt erheblich haufiger auf der linken Seite auf. Die primére Varikozele
findet sich zu 70 — 100% auf der linken Seite, in 0 — 23% beidseitig und in 0 — 9% der Falle
unilateral rechts [130;124]. Diese Seitenbevorzugung ist anatomisch bedingt, da auf der
linken Seite die V. testicularis in die V. renalis mindet, wahrend die V. testicularis auf der
rechten Seite in der Regel in die Vena cava direkt mindet. Dennoch ist insbesondere eine
Varikozele auf der rechten Seite bei infertilen Patienten haufig zu beobachten und resultiert
durch die Stromungsumkehr in den Venulen in einer Hypoxie des Hodens mit konsekutiver
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Verschlechterung der Spermatogenese [44]. Im Rahmen einer grof3en Phlebographie-Serie
konnte jedoch bel 80,8% der 255 Patienten eine beidseitige Varikozele nachgewiesen werden
[43]. Allerdings sind die Ergebnisse fragwirdig, da klinisch die linksseitige Varikozele
deutlich dominiert [25]. Die symptomatische (sekundére) Varikozele hingegen ist auf der
linken und rechten Seite gleich haufig [7].

1.5 Klinische und appar ative Diagnostik

Trotz der eingangs beschriebenen hohen Prévalenz der Varikozele in der méannlichen
Bevolkerung ist nicht eindeutig geklart, ob es sich dabel um eine Krankheit mit subjektiver
und objektiver Beeintrachtigung von Lebensgualitdt und —erwartung handelt. Bei
ausgepragten Befunden ist das Skrotum haufig einseitig schlaff hangend und verlangert,
resultierend aus einer sekundéren Erschlaffung der Tunica dartos und des Musculus
cremaster. Dabei kann es zu einem kontinuierlichen Zug des Hodens am Funiculus
spermaticus kommen [106]. Subjektive Symptome wie diffuser dumpfer Schmerz und
Spannungsgefiihl im Bereich des betroffenen Hodens oder ein in die Leistenbeuge ziehender
Schmerz sind jedoch sehr selten. So werden die meisten Varikozelen erst im Rahmen einer

gezielten andrologischen Untersuchung diagnostiziert [7].

151 KorperlicheUntersuchung

Die Diagnose einer Varikozele stitzt sich in erster Linie auf Inspektion und Palpation der
Skrotalorgane. Die Untersuchung erfolgt geméass WHO-Kriterien [127] bei einer
Raumtemperatur von 20 — 22 C° um eine kaltebedingte Retraktion und damit eine erschwerte
Untersuchung des Skrotums zu vermeiden. Die Inspektion der Leistenregion auf eventuelle
Narben und die Messung der Hodenvolumina mittels Sonographie oder vergleichend mit dem
Orchidometer erfolgt am liegenden Patienten. Am mit leicht gespreizten Beinen stehenden
Patienten erfolgt die Inspektion des Skrotums. Beim Vorliegen einer Varikozele palpieren
sich im Bereich des Samenstranges, gegebenenfalls erst unter Valsalvamandver, gefillte und
dilatierte Venen. Viele Varikozelen konnen bereits visuell diagnostiziert werden, im
Extremfall gleicht das betroffene Skrotalfach einem ,, Sack voller Wirmer” [87]. Entleert sich
die Varikozele im Liegen nicht, muss sonographisch ein pathologischer Nierenprozess
(sekundére Varikozele) ausgeschlossen werden. Sakamoto et al. schrieben der korperlichen
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Unterschung verglichen mit der Sonographie nur eine Sensitivitdt von 58,4% bei einer
Spezifitat von 79,3% zu [102] Gat et al. zeigten eine Sensitivitat von 89,5% und Spezifitét
von 66,6% zur Detektion von linksseitigen Varikozelen verglichen mit der Phlebographie als
Goldstandard. Zu beachten ist, dass die Sensitivitdt zu der Detektion der rechtsseitigen
Varikozele bel 8% lag [42]. Dies hangt wahrscheinlich damit zusammen, dass oft nur Venen
mit einem Durchmesser von >3mm durch Palpation detektiert werden kénnen [7]. Trum et d.
beschrieben eine Sensitivitdt von 71% bel einer Spezifitdt von 68% verglichen mit der
Phlebographie [116].

Ergibt sich klinisch kein klarer Untersuchungsbefund, so kénnen invasive und noninvasive
Untersuchungsverfahren helfen einen okkulten Reflux nachzuweisen. Der mittels
Thermographie oder Doppler-Sonographie nachgewiesene okkulte Reflux entspricht der
subklinischen Varikozele in der allgemein akzeptierten WHO-Klassifikation [127]. Bel
unklarer Fertilitatsstérung sollte das mogliche Vorliegen einer subklinischen Varikozele
bedacht und eine entsprechende Diagnostik eingeleitet werden.

Differentialdiagnostisch miissen eine Funiculozele, eine Lipomatosis des Samenstranges, eine

Skrotalhernie und eine Hydrozele von der Varikozel e abgegrenzt werden [58;128].

1.5.2 Thermographie

Grundlage fur die Infrarot- oder Plattenthermograhie ist, dass bei Vorliegen einer Varikozele
refluxives Blut in den Plexus pampiniformis stromt und die Temperatur der Skrotal haut tber
dem Hoden im Vergleich zur Temperatur bei suffizientem vendsen Abfluss erhoht [115;21].
Die Thermographie wird am entkleidet stehenden Patienten nach ausreichender
Akklimatisation an die Raumtempertatur (<22°C) durchgefiihrt. Ubersteigt die gemessene
Temperatur der Skrotalhaut 33°C oder liegt eine deutliche Seitendifferenz vor, ist das
Vorliegen ener subklinischen Varikozele moglich. Vermindertes Hodenvolumen oder
inflammatorische Prozesse im Bereich der Skrotalhaut oder der darunter befindlichen
Strukturen kénnen die Ergebnisse verfaschen [21;79]. Die Thermographie ist als aleinige
apparative Untersuchungs- und Screeningmethode aufgrund der geringen Spezifitét (9%) bel
allerdings hoher Sensitivitét (97%) umstritten. In einer aktuellen Studie von Gat et a. jedoch
lag die Sensitivitét bei 98,9% und die Spezifitét bei 66,6% verglichen mit dem Goldstandard
Phlebographie. Interessant ist jedoch die postoperative Beurteilung der Therapie [42]. So
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erreichten in einer Studie 16 von 20 Patienten eine normale Temperaturverteilung innerhalb

einiger Wochen [81].

1.5.3 Phlebographie

Die retrograde Phlebographie gibt die akkuratesten Informationen Uber die anatomischen
Gegebenheiten einer Varikozele. Hierzu wird in Seldinger-Technik ein spezieller Spermatica-
Katheter via Vena femoralis zur Vena renalis vorgeschoben. Ein moéglicher Reflux in die
Vena spermatica interna, fehlende Venenklappen, Venendopplung, Kollateralen und andere
anatomische Varianten kénnen nachgewiesen werden [9]. Aufgrund der Strahlenbelastung der
meist jungeren Patienten, des vergleichsweise hohen apparativen Aufwandes und der
moglichen Morbiditét ist die Phlebographie als Screeningmethode nicht zu empfehlen
[21;125]. Wichtige Indikationen sind jedoch die postoperativ persistierende Varikozele oder
die supraselektive Embolisation/Sklerosierung der Vena spermatica interna in gleicher
Sitzung. Hierbei muss mit einer durchschnittlich Strahlenbelastung von 5,2 mSv gerechnet
werden [46].

Bel der antegraden Phlebographie der Vena spermatica internawird das Kontrastmittel Uber
einen hochskrotalen Zugang direkt in eine Vene des Plexus pampiniformis appliziert. Das
Verfahren wird vor alem in Kombination mit der antegraden Varikozelensklerosierung
angewandt [71;12] um Geféssvarianten der Vena spermatica darzustellen und einen vendsen
Abstrom tber Kollateralvenen ins kleine Becken auszuschliessen. Nach Vorspritzen von ca. 1
ml Luft (,arblock®) und der folgenden Injektion des Verddungsmittels lasst sich unter
Valsalvabedingungen ein Rickstrom des Verddungsmittel-Luft-Gemisches in den Plexus
pampiniformis beobachten [114].

1.5.4 Szintigraphie

Die sequenzielle skrotale Szintigraphie erfolgt nach intraventser Bolusinjektion eines
Radionuklids (* Technecium-Pertechnat). Die abgestrahlte Radioaktivitdt im Bereich des
Beckens wird mit einer Gamma-Kamera mit einer Frequenz von 1 Bild/Sekunde aufgezeichnet.
Nach Abklingen der durch die arterielle Perfusion hervorgerufenen Aktivitét ca. 10 Sekunden
nach der Nuklidapplikation folgt die vendse Phase. Beim Vorliegen einer Varikozele und dem
damit verbundenen , blood-pooling* im Plexus pampiniforis zeigt sich ein deutlicher Anstieg
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der Radioaktivitét tUber dem betroffenen Hemiskrotum im Vergleich zur kontraateralen Seite.
Die Aussagekraft der Techneciumszintigraphie ist bel der kleinen oder subklinischen
Varikozele eingeschrankt. Uberdies kénnen sich durch die vergleichende Beurteilung der
Hemiskroti bel seitengleichem pathologischen Befund Fehlaussagen ergeben [125;21]. Die
Szintigraphie muss as experimentell klassifiziert werden und kommt in der Routinediagnostik

der Varikozele nicht mehr zur Anwendung.

15,5 Sonographie

Die Sonographie der Skrotalorgane ist im Rahmen der urologischen und andrologischen
Diagnostik testikulérer und paratestikulérer Erkrankungen wie Hodentumor, Hydrozele etc.
etabliert und vor jeder operativen Therapie einer Varikozele obligat [71;101]. Sie wird
typischerweise mit einem 7,5 MHz-Schallkopf am liegenden bzw. stehenden Patienten
durchgefuhrt. Die Varikozele imponiert sonographisch als multizystische Lasion, dem oberen
Hodenpol krania aufsitzend [47]. Venendurchmesser und deren Veranderung bei
Lagewechsel des Patienten oder Durchfiihrung des Valsalvamandvers konnen einfach
gemessen werden. Die Definitionen zur Diagnose einer Varikozele sind jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich (Tabelle 1). McClure et a. klassifizierten eine subklinische Varikozele beim
Vorliegen von mindestens drei Venen im Plexus pampiniformis, von denen eine auf
mindestens 3 mm Durchmesser erweitert war [79]. Eskew et a. ermitteltenden als minimalen
Venendurchmesser fir die subklinische Varikozele 2,7 mm und fir die Varikoezele 1° 3,6
mm [38]. Rifkin et al. bestimmten bel gesunden Patienten ohne Varikozele den maximalen
Venendurchmesser auf 2 mm, wahrend Patienten mit Varikozele stets einen
Venendurchmesser > 2 mm aufwiesen [100].
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Tabelle 1. SonographischeKriterien fir die Diagnose eine Varikozelein der Literatur

Venen-
Definition durchmesser | Patienten Population Autor
(mm)
Subklinische Varikozele, Grenzwert >27 33 Infertile [81]
Klinische Varikozele, Grenzwert > 3,6 33 Infertile [81]
Subklinische Varikozele >3 50 Infertile [77]
Normaler Venendurchmesser bis 2 10 Gea-mde [98]
Venendurchmesser Varikozelentrager > 2 13 Infertile [98]
Venendurchmesser Varikozelentréager > 2 50 Infertile [75]
Grenzwert Venen tastbar >3 78 Infertile [52]
Grenzwert Reflux in Venen >35 78 Infertile [52]
Mittlerer Venendurchmesser, Aufrecht in Ruhe 2.2 18 Gesunde [87]
Mittlerer Venendurchmesser Varikozele Aufrecht
in Ruhe 45 20 Varikozelentréger | [87]
Mittlerer Venendurchmesser Aufrecht in Ruhe 2,62 145 Gesunde [16]
Venendurchmesser Varikozelentrager >2 36 Infertile [7]
Venendurchmesser Gesunde <18 36 Infertile [7]
Venendurchmesser Varikozelentréager >25 68 Varikozelentréger | [110]
Zunahme Venendurchmesser Varikozel entrager
bel Valsava >1 68 Infertile [87]
mittlerer Venendurchmesser 2,2 50 Gesunde [14]
mittlerer Venendurchmesser 2.3 100 Infertile [14]

Doppler-Sonographie

Mit der Doppler-Sonographie kann unter V alsalvabedingungen eine
Stromungsgeschwindigkeit gemessen und akustisch als Stromungsgerdusch wiedergegeben
werden. Mit einem nicht direktionalen Dopplergerét lasst sich im Gegensatiz zum
bidirektionalen Doppler lediglich ein Strémungsgerdusch darstellen, eine Aussage Uber die
Flussrichtung ist nicht moéglich [64]. 1977 nutzten Greenberg et a. [52] die Doppler-
Sonographie erstmals im Rahmen der Varikozelendiagnostik. Ein Refluxgerdusch konnte bei
klinisch evidenten Varikozelen in 100% der Falle nachgewiesen werden. Hirsh et a [53]
gelang es 1980 den Vasavainduzierten Reflux auch bei der subklinischen Varikozele
nachzuwei sen. Hauptaufgabe des Verfahrens ist heute die Sicherung eines okkulten Refluxes
[101], sowie die Erfolgskontrolle nach operativer Intervention [40]. Eine allgemeingultige
Eintellung der Varikozelengrade nach Doppler-sonographischen Kriterien gibt es nicht,
wesentlich scheint aber die Unterscheidung von Druck- und Shunttyp [80]. Bel der Varikozele
vom Shunttyp tritt in der bidirektionalen Aufzeichnung ein kontinuierlicher retrograder
Blutfluss mit simultanem orthogradem Blutstrom resultierend aus defekten oder fehlenden
Venenklappen im Plexus pampiniformis und Abstrom tber Shunt-Venen (Vena cremasterica
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und Vena ductus deferentis) auf. Klinisch korreliert der Shunttyp mit Varikozelen zweiten
und dritten Grades. Zu einem kurzen Refluxsignal mit retrograder Flllung des Plexus
pampiniformis unter Valsalva kommt es hingegen bei der Drucktyp-Varikozele, klinisch Grad
0 oder Grad | entsprechend [41].

Die Doppler-Sonogrpahie wurde von Gonzalez et al. mit einer Sensitivitét von 80-95% und
Spezifitat von 95% beschrieben [50]. Gat et a. konnte einen Sensitivitét von 98,9% bei einer
Spezifitdt von 33% zur Detektion der linksseitigen Varikozele verglichen mit dem
Goldstandard Phlebographie finden [42].

Duplex-Sonographie

Bei der Duplex-Sonographie handelt es sich um die Kombination aus Real-time-B-Bild-
Sonographie und einem gepulsten Doppler (gepulst: intermittierendes Schallsignal zur
zusétzlichen Registrierung der Laufzeit und der Méglichkeit der Messung in exakt definierten
Tiefen). Es ermdglicht unter B-Bild-Kontrolle das Dopplerfenster exakt auf das zu
untersuchende Geféss einzustellen, den Winkel zwischen Geféssachse und Schallstrahl zu

erfassen und somit die Flussgeschwindigkeit in cm/s zu erfassen [61].

Farbkodierte Duplexsonographie

Die farbkodierte Duplexsonographie (Angiodynographie) ermoglicht zusdtzlich zur
Duplexsonographie durch enen integrierten Farbdoppler neben dem B-Bild eine
geschwindigkeits- und richtungsabhéngige Darstellung des Blutflusses im untersuchten Geféss
[61]. Die Darstellung des Dopplersignales kann dabei akustisch, graphisch und farbkodiert
erfolgen [77]. Definitionsgemass erfolgt die Farbdarstellung der Blutstrémung so, dass der zur
Sonde gerichtete Blutstrom rot, der von der Sonde weggerichtete Blutfluss in blauer Farbe zur
Darstellung kommt. Morphologische und funktionelle Informationen kénnen somit simultan
erfasst werden. In der Diagnostik des akuten Skrotums hat sch die farbkodierte
Duplexsonographie zur Differenzierung von Hoden- und Hydatidentorsion, Epididymitis,
Hamatom und Abszess als haufig verwendete diagnostische Methode erwiesen [26;111].
Auch bei der Diagnostik der erektilen Dysfunktion ist die Angiodynographie ein in der
urologischen  Diagnostik  etabliertes  Untersuchungsverfahren  [5;61]. In  der
Varikozelendiagnostik gelingt es mittels farbkodierter Duplexsonographie (subklinische)
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Varikozelen durch den Nachweis eines Refluxes in der Vena spermatica interna sicher
nachzuweisen. In der postoperativen Verlaufskontrolle kann der Behandlungserfolg und die
testikulére Perfusion kontrolliert werden [75]. Trum et al. fanden eine Sensitivitét von 97%
und Spezifitt von 94% fiur die farbkodierte Duplexsonpgrahie verglichen mit der
Phlebographie [116].

1.6 Klassifikation der Varikozele

Es gibt viele verschiedene Klassifikationen der Varikozele. Im Folgenden werden die am
haufigsten verwendeten Klassifikationen chronologisch dargestellt. Die derzeit allgemein
anerkannte Klassifikation ist die der WHO, welche sich an der Einteilung von Dubin &
Amelar orientiert (siehe Pkt. 3 und 7):

. El Sadr und Mina (1950) [36]

Grad I: Kleine asymptomatischeV arikozele
Grad II: Kleine Varikozele mit merklichen Symptomen
Grad Il1: Grol3e asymptomatische Varikozele

Grad IV: Grol3e Varikozele mit merklichen Symptomen

e  Kiszkaet al. (1960) [64]

Mild: Nur palpatorisch merkbare, wenig vergrélerte gewundene Venen
Moderat: Die dilatierten Venen messen etwa 0,5 cm im Durchmesser
Merklich: Die moderate Einstufung wird Gberschritten

e  Dubin & Amear (1970) [32]

Klein:.  Die Varikozele ist inspektorisch nicht erkennbar, nur palpatorisch unter
Valsalva-mandver. Der Durchmesser des Venenkonvolutes des Plexus
pampiniformis betragt weniger als 1 cm.

Moderat: Die Varikozele ist tast- und sichtbar, unter Valsalvabedingungen schwillt
das Venenkonvolut auf ein bis2 cm an.

Gross.  Bereits aus der Distanz leicht erkennbare Varikozele, das Bindel dilatierter
Venen misst unter Valsalvabedingungen mehr als 2 cm.
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Oster (1971) [90]

Varikozele A:  Tast- aber nicht sichtbare Varikosis

Varikozele B: Tast- und sichtbare Varikosis

Varikozele C. Die fortgeschrittenen varikdsen Veranderungen erschweren eine
Abgrenzung des Hodens und/oder das Vorhandensein subjektiver

Symptome

Glezerman et al. (1976) [48]

Gruppe I: Unter Valsalva palpierbare Varikozele am stehenden Patienten

Gruppe II: Unter Vasava sichtbares Venenkonvolut am stehenden Patienten,
vollstéandige Riickbildung im Liegen

Gruppe I11: Unter Ruhebedingungen am stehenden Patienten  sichtbares
Venenkonvolut, am liegenden Patienten nicht sicher erkennbar

Gruppe IV: GrolRes Konvolut dilatierter Venen, in jeder Position leicht erkennbar
und héufig von Schmerzen begleitet

Leon & Lome (1977) [76]

Grad |I: Kleine, kaum tastbare Varikozele
Grad 11: Sicher tastbares V enenkonvol ut
Grad Il1: Massive Ausdehnung des Venenkonvolutes im Skrotum

Cockett et al. (1984) [19]

Grad I: Unter VasalvamanOver zeigt sich am stehenden Patienten eine Fullung mit
leichter Dilatation der Vena spermatica interna, von den Autoren auch als
subklinische oder okkulte Varikozele bezeichnet

Grad Il: Das Venenkonvolut des Plexus pampiniformis erweitert sich unter Valsalva
auf biszu zwel Zentimeter im Durchmesser

Grad 111:Offensichtliche Varikozele mit Ausdehnung des Venenkonvolutes grofer als

vier Zentimeter
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o Varikozelengrade gemass WHO (2000) im Stehen [127]

Subklinisch:  Inspektorisch und palpatorisch kein Nachweis einer Varikozele, aber
positive skrotale Thermographie oder Doppler-sonographischer

Nachweis eines Refluxes

Grad |I: Unter Valsalvamanover tast- aber nicht sichtbares Venenkonvolut
Grad II: Unter Ruhebedingungen tast- aber nicht sichtbares V enenkonvolut
Grad Il1: Bereits unter Ruhebedingungen leicht tast- und sichtbares

V enenkonvolut

1.7 Auswirkungen auf die Fertilitat

Nach der WHO-Definition besteht eine Infertilitdt, wenn bei einem Paar nach 12 Monaten
regelmassigem, ungeschiitztem Geschlechtsverkehr keine Schwangerschaft eingetreten ist
[127]. Die Infertilitétsraten unterscheiden sich regional, esist jedoch davon auszugehen, dass
10 - 15% der Paare, die eine erste Schwangerschaft erwarten, davon betroffen sind. Wurde
fruher traditionell die Partnerin als urséchlich betrachtet, weiss man heute, dass in cirka der
Hélfte der Félle die Ursache beim Mann zu finden ist [120].

1.7.1 Hodenvolumen

Eine negative Auswirkung der Varikozele auf das Hodenvolumen ist bekannt. So wiesen ca
40% der Jugendlichen mit linksseitiger Varikozele ein im Vergleich zur kontralateralen Seite
geringeres Hodenvolumen auf. Postoperativ konnte bei 81% der Kinder mit testikulérer
Hypothrophie eine signifkante Zunahme des Hodenvolums beobachtet werden [82]. Auch bel
Erwachsenen wird das Auftreten einer Varikozele mit einer Hodenatrophie assoziiert [123].
Alukal et al. hingegen konnten bel Jugendlichen zeigen, dass eine Zunahme des
Varikozelengrades nicht mit einer simultanen Abnahme des Hodenvolumens einhergeht,

sondern das Hodenvolumen unabh&nig von dem Varikozelengrad ist [6].
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1.7.2 Spermatogenese

Die pathophysiol ogischen Mechanismen der Beeintréchtigung der Spermatogenese durch eine
Varikozele sind nicht eindeutig geklart. Vor dem Hintergrund der hohen Pravalenz der
Varikozele unter fertilen Mannern muss zwischen , Varikozelentrégern®, das heisst fertilen
Mannern mit Varikozele, und ,, Varikozelenpatienten”, also subfertilen Mannern mit Varikozele,
unterschieden werden [104]. Fur einen Effekt der Varikozele auf die Spermatogenese sprechen
die Untersuchungsergebnisse von Nagao et al. [85], die zeigen konnten, dass fertile Manner mit
Varikozele, deren Partnerinnen in den drel Monaten vor der Untersuchung konzipierten,
pathol ogische Ejakul atbefunde verglichen mit fertilen Mannern ohne Varikozele aufwiesen. Bei
infertilen Varikozelenpatienten zeigten sich Spermatozoendichte und -motilitdt sowie die Rate
norma geformter Spermatozoen noch weiter erniedrigt. Daneben gibt es auch
Vertffentlichungen, in denen Patienten mit Varikozele und Patienten ohne Varikozele gleiche
Ejakulatparameter (Dichte, Motilitét) aufweisen, jedoch bel Spermien von Varikozelentrdgern

eine signifikant erhthte DNA-Fragmentationen gefunden werden konnte [11].

Folgende Schadigungsmechanismen werden diskutiert:

. Im refluxiven Blut der Vena spermatica finden sich unphysiologisch hohe
Konzentrationen von Noradrenalin. Im Tiermodell konnten Camoglio et al. deutliche
Unterschiede in der Hodenmorphologie bei Tieren mit Nebennieren und Tieren ohne
Nebenniere beobachten [13].

. Druckatrophie des Hodens durch das Venenkonvolut [69].

. Schadigung durch vengse Stase mit reduzierter arterieller Perfusion der Testis [112]
und nachfolgender Hypoxie der Keim-und Stiitzzellen [45].

. Hyperthermie. Daraus resultiert eine Abnahme der fir eine aktive Spermatogenese
notwendigen Temperaturdifferenz zwischen Hoden- und Korperkerntemperatur mit
konsekutiver Spermatogenesestorung [81;133].

. Veranderungen im Bereich der Hypothal amus-Hypophysen-Gonaden-Achse [97].

. Leydigzellhyperplasie und signifikant erhdhten Ostradiolwerten im  peripheren
Venenblut [103].
. Zunahme von oxidativem Stress. Dies konnte in Spermatogonien mit steigendem

Varikozelengrad beobachtet werden [56].

. Storung der Blut-Hodenschranke mit veranderter Expression von Cadherinen [67].
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o Antispermien-Antikorper. Eine Reduktion der Antispermien-Antikdrper im Serum und
Seminalplasma resultiert nach der operativen Therapie einer Varikozele und dies
korreliert mit einer Verbesserung der Ejakulatparameter (Dichte, Motilitét,
Morphologie) [29].

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation der klinischen, sonographischen und
duplexsonographischen Varikozelendiagnostik bel Patienten, die sich in der andrologischen
Sprechstunde der Klinik vorstellten.

. Zu diesem Zweck sollten zundchst die klinischen und sonographischen
Varikozelengrade seitenverteilt erhoben, die Hodenvolumina, Venendurchmesser,
Refluxgeschwindigkeiten und Spermiogrammparameter bestimmt werden.

. Anhand der gemessenen Venendurchmesser sollte versucht werden Grenzwerte zu
definieren, um gesunde Patienten sowie Patienten mit subklinsicher und mit klinischer

V arikozel e sonographisch voneinander unterscheiden zu kénnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Anamnese

Vom Mérz 1994 bis Juni 1998 wurden 95 Patienten untersucht, die sich in der androl ogischen
Sprechstunde der Giessener Universitéatsklinik zur Varikozelendiagnostik und -therapie
vorstellten. Alle Méanner waren im reproduktiven Alter (17 — 63 Jahre). Bel vorliegender
Infertilitdt wurde ein weiblicher Kofaktor im Vorfeld ausgeschlossen. Die Anamnese wurde
mit der Frage nach dem Grund der Vorstellung eingeleitet, nach Familien- und
Eigenanamnese folgte die speziell andrologische Anamnese. Gefragt wurde nach der
Fertilitét, einer gegebenenfalls primareren oder sekundaren Infertilitdt, der

Pubertatsentwicklung, ob und wie lange bestehendem Kinderwunsch.

2.2 Korperliche Untersuchung und klinische Einteilung der

Varikozelengrade

Die korperliche Untersuchung mit Inspektion der Leistenregion und des Skrotums erfolgte
gemal3 den WHO-Richtlinien am mit leicht gespreizten Beinen stehenden Patienten bel 20° -
22° Celsius Raumtemperatur. Die Palpation des Venenkonvolutes im Bereich des Hodenstiels
wurde beidseits mit und ohne Vasavamandver durchgefihrt. Die Einteilung der
Varikozelengrade erfolgte gemal3 WHO-K lassifikation [127]:

. Subklinisch:  Inspektorisch und palpatorisch kein Nachweis einer Varikozele, aber
positive skrotale Thermographie oder Doppler-sonographischer

Nachweis eines Refluxes

. Grad I: Unter Valsalvamandver tast- aber nicht sichtbares Venenkonvolut
. Grad II: Unter Ruhebedingungen tast- aber nicht sichtbares Venenkonvolut
. Grad Il1: Bereits unter Ruhebedingungen leicht tast- und sichtbares

V enenkonvolut
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2.3 Sonographische Messung der Venendurchmesser im Plexus

pampiniformis

Zur Sonographie des Skrotums, der Hodenvolumetrie und der Messung der
Venendurchmesser wurde das Combison 420 R Ultraschallgerét (Kretz Technik; siehe
Abbildung) im B-Bild Mode mit einem hochauflésenden 7,5 MHz-Schallkopf verwendet.
Nach sorgféltiger Durchmusterung des Plexus pampiniformis erfolgte die Messung des
Durchmessers der am stérksten dilatierten Vene Die Messung erfolgte initial am liegenden
Patienten mit und ohne Vasavamandver. Bei der Messung im Stehen stellte sich ein
zuverldssiges Wiederfinden der in Ruhe gemessenen Vene unter Valsalvabedingungen
aufgrund von Bewegungsartefakten as nicht durchfihrbar dar, so dass die zur Auswertung

notwendigen Messungen ausschliefdlich am liegenden Patienten erfolgten.

2.4 Farbkodierte Duplex-Sonographie

Die duplex-sonographische Untersuchung beinhaltete die Darstellung des Efflux in der Vena
spermatica interna und die Detektion eines moglichen ventsen Refluxes in den Plexus

pampiniformis (Abbildung 3).

Abbildung 3. Farbduplexsonographie: Zweitgradige Varikozele mit Efflux und Reflux. Die abgebildete
Duplexsonographie zeigt auf der rechten Seite dasB-Bild des dilatierten Plexus pampiniformis kombiniert
mit dem Doppler-Bild des Blutstromes. Die graphische Darstellung der Strémungskurve auf der linken
Bildseite zeigt in Ruhe einen Efflux aus dem Venenkonvolut und bel Einsetzen des Valsalvamandvers die
Strémungsumkehr mit dem resultierenden Reflux in den Plexus pampiniformis.
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Im Falle eines Reflux wurde die maximale Stromungsgeschwindigkeit (Peakflow-Velocity)
des Blutes in cm/s gemessen. Initial erfolgte die Untersuchung der Patienten mit der
farbkodierten Duplex-Sonographie sowohl im Stehen als auch im Liegen. In aufrechter
Position zeigte sich eine Messung unter Valsalvabedingungen aufgrund der erheblichen
Bewegungsartefakte als nicht durchfihrbar, so dass die fir die Auswertung dokumentierten
Refluxgeschwindigkeiten ausschlieflich am liegenden Patienten jeweils mit und ohne
Valsalvamanover vorgenommen wurden. Bei den Patienten wurden beide testikuléren
Einheiten auf das Vorliegen eines Reflux untersucht. Dabei wurde nach ausreichender
Applikation von Kontaktgel der Schallkopf vorsichtig im Winkel von ca. 45° auf der
Skrotalhaut oberhalb des Plexus pampiniformis aufgesetzt und sorgféltig auf die Vermeidung
von Kompressionsartefakten geachtet.

Wir verwendeten fir unsere Untersuchungen den Multi-Mode-Scanner Kombison 420 (Kretz
Technik Deutschland). Die verwendeten Modi waren 1. B-Mode: Erfassung von Organtextur
und Messung der Venendurchmesser, 2. M-Mode: Time motion demonstration, 3. Spektral-
Doppler Demonstration, 4. CFM-Mode: Farbkodierte Darstellung der Strémungssrichtung, 5.
Simultane akustische Demonstration. Dies ermdglichte die gleichzeitige Erfassung von
Organstruktur sowie akustischer und visueller Darstellung von Blutfluss und
Stromungsrichtung. Unter B-Bild Kontrolle mit Darstellung der Organstrukturen wurde das
Dopplermessfenster auf die zu untersuchende Vene eingestellt, dabei sollte der Winkel
zwischen  Transducer-Achse und Gefdl optimalerweise 60° betragen. Die
Strémungsgeschwindigkeit wurde nach Arretieren des Bildes gemessen (Abbildung 4).

10:UAl .".ﬂl,l.lﬂ.'I - HODEN 18 M B2-0KT-97
6lBcm/s e 14:20:41
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Abbildung 4. Farbduplexsonographie: Drittgradige Varikozele in Ruhe und unter Valsalvabedingungen.
Die abgebildete Duplexsonographie zeigt auf der rechten Seite das B-Bild des dilatierten Plexus
pampiniformis kombiniert mit dem Doppler-Bild des Blutstromes. Die graphische Darstellung der
Stromungskurve auf der linken Bildseite zeigt bereits in Ruhe einen Einstrom in das Venenkonvolut des
Plexus pampiniformis, bei Einsetzen des Valsalvamaniver s steigt der Reflux steil an. Gemessen wurde die
peakflow velocity, hier 46 cm/s.
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2.5 Messung der Hodenvolumina

Die Hodenvolumetrie wurde mit dem Orchidometer nach Prader ermittelt (Abbildung 5). Bel
fleischigem Skrotum oder ausgepragter, hochgradiger Varikozele erfolgte die Berechnung des
Volumens anhand sonographisch ermittelter Lange, Breite und Tiefe im Sagittal- und
Querschnitt nach der im Schallgerét integrierten Ellipsoidformel: 0,52 x Lange x Breite x
Tiefe = Volumen (Abbildung 6).
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Abbildung 6. Sonographische M essung des Hodenvolumens tiber L ange und Breite im Sagitalschnitt und
Tiefeim Quer schnitt.
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2.6 Ejakulatanalyse gemaR WHO-Kriterien *

Von jedem Patienten wurde eine Ejakulatprobe nach drei bis funf Tagen Karenzzeit
abgegeben. Die Gewinnung der Probe erfolgte durch Masturbation in ein sauberes,
weithalsiges Plastikgefass. Die Anayse erfolgte binnen einer Stunde unmittelbar nach
Liquefizierung des Ejakulates. Die Ejakulatanalyse wurde in einzelnen Schritten unter der
zusdtzlichen Anwendung von CASA (Computer-assistierte Spermienanalyse) fur die
Motilitdtsmessung der Spermatozooen durchgefuhrt. Die Auswertung erfolgte anhand der
standardisierten Vordrucke der Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinderurologie der
Justus-Liebig-Universitét Gieflsen (Abbildung 7).

* Ich danke den Mitarbeitern des andrologischen Forschungslabors der Klinik und Poliklinik
fur Urologie und Kinderurologie, insbesondere Frau Tania Bloch und Frau Kerstin Wilhelm
bei der technischen Unterstiitzung zur Gewinnung der erforderlichen Ejakul atbefunde.
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Med. Zentrum flr Chirurgie, Anasthesiologie und Urologie
der Justus-Liebig-Universitéat Gief3en

Urologische Klinik

-Urologisch-Androl ogisches Labor-

Standard Diagnose:

Gutron-Test

ICSI-Test Datum:
Chlamydien
Einfrieren

T O X[

Physikalischer Befund:

Volumen (ml):

Spermiogramm

Patientenetikette
Karenz (Tage):

pH-Wert: Farbe:

Dichte/Motilitat:
Spermatozoendichte (Mio/ml):
Immotile (%)

Ortsbewegliche (%):

Progressiv bewegl. (%):

linear prog. (%): VSL (um/s):
nicht lin. prog. (%): VSL (um/s):

Kreidaufer (%): VSL (um/s):

Agglutinate/Agglomerate:

im Zentrifugat:

VAP (um/s): VCL (um/s):
VAP (um/s): VCL (um/s):

VAP (um/s): VCL (um/s):

Morphologie: (Shorr-Farbung) folgt als separater Befund!

Mittel sttickdeformitéten (%):

Eosintest (Vitalitat) (%):

Peroxidasetest (Mio/ml):

MAR — Test: 109G (%):

I0A (%):

Biochemie

Fruktose (uMol/ml):

Elastase (ng/ml):
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Med. Zentrum fUr Chirurgie, Anasthesiologie und Urologie

der Justus-Liebig-Universitat Giefden
Urologische Klinik

-Urologisch-Androl ogisches L abor-

Spermatozytenmorphologie

Name: Datum:

Vorname: geb.:

Normal geformte Spermatozoen (%)

Kopfdefekte (%):

grof} (%): Akrosomenstérung (%):
klein (%): doppelt (mehrfach) (%):
tapering (%): amorph (%):

Mittelstiickdeformitéten (%6):

Schwanzdeformitéten (%)

abnorme Anférbbarkeit (%): abgeknickte Flagella (%):
strukt. Schaftstérungen (%): rudimentére Flagella (%):
Zytogramm

Spermatogenesezellen (Mio/ml): Erythrozyten (Mio/ml):
Leukozyten (Mio/ml): Makrophagen (Mio/ml):

Weitere Auffalligkeiten:

Abbildung 7. Vordrucke der Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinderurologie der Giessener
Universitatsklinik zur Ejakulatanalyse.
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2.7 Statistik

Fir die graphische Illustration wurden CorelDRAW™ 11 (Corel, Unterschleif3heim), ACDSee
v5.0.1 (ACD Systems, Saanichton, CA) und Adobe®Photoshop®Elements 2.0 (Adobe,
Ratingen) verwendet. Die Dokumentation fand unter Office 2000 Professional (Microsoft,
Unterschlei3heim) statt.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit SPSS 11.5 (SPSS GmbH Software, Minchen).
Grundsétzlich wurde bei der Existenz von zwei verschiedenen normalverteilten Gruppen der
T-Test fur abhéngige bzw. unabhangige Stichproben verwendet. Entsprechend dienten bel
fehlender Normalverteilung der Wilcoxon- bzw. Mann-Whitney-U-Test der Auswertung. Die
Berechnung und das Erstellen der Receiver Operating Characteristics erfolgte mit
GraphPadPrism (San Diego Kalifornien USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 95 Patienten einbezogen, die sich in der
andrologischen Sprechstunde der Giel3ener Universitdtsklinik bel  Kinderwunsch oder
schmerzhafter Varikozele zur Diagnostik und Einleitung einer Therapie vorstellten. Dies
entspricht 190 untersuchten testikuléren Einheiten. Das Alter der untersuchten Patienten lag
zwischen 17 und 63 Jahren. 50% aller Patienten waren zwischen 26 und 33 Jahren, der
Median lag bei 30 Jahren. Unter- und oberhalb der 5- und der 95%-Perzentile fanden sich

insgesamt vier Werte. Eine Ubersicht der Altersverteilung findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2. Altersverteilung der untersuchten Patienten
N =95 Streuungs- | Mittelwert Median 25%-Perzentile | 75%-Perzentile

breite
Patientenalter 17 - 63 29,79 30,00 26 33
in Jahren

3.2 Anzahl und Seitenvertellung der Varikozelen

3.2.1 Anzahl der klinisch detektierten Varikozelen

Es fanden sich bel 190 untersuchten testikuléren Einheiten insgesamt 105 klinisch manifeste
Varikozelen, davon zwel unilateral rechts (2,2%), 73 unilatera links (81,1%) und bel 15
Patienten fand sich ein beidseitiger Befund (16,6%), d.h. bei 90 von 95 Patienten zeigten sich
klinisch ausgepragte Varikozelen (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Seitenverteilung der klinisch detektierten Varikozelen. Es zeigt sich ein deutliches
Uberwiegen der Varikozele auf der linken Seite bei 73 von 90 Patienten. Bei 15 Patienten fand sich eine
bilateraleklinische Varikozele.

Nach der korperlichen Untersuchung der Patienten erfolgte die Einteilung der
Varikozelengrade entsprechend der klinischen Klassifikation nach Dubin und Amelar (Grad O
entspricht keiner, bzw. einer klinisch nicht erkennbaren Varikozele, Grad | einer nur unter
Valsalvabedingungen palpablen Varikozele, Grad Il einer in Ruhe tastbaren und Grad I
einer in Ruhe sicht- und tastbaren Varikozele).

Allein durch die korperliche Untersuchung wurden bel links und rechts je 95 untersuchten
testikuléren Einheiten insgesamt 105 klinisch manifeste Varikozelen diagnostiziert. Rechts
wurden elf erstgradige und sechs zweitgradige aber keine drittgradigen Varikozelen detektiert.
Auf der linken Seite konnten entsprechend 45 erstgradige, 28 zweitgradige und 15
drittgradige Varikozelen erkannt werden (Tabelle 3).

Tabelle 3. Klinische Varikozelengradeim unter suchten Patientenkollektiv

n Klin.Grad 0 | Klin. Grad| | Klin. Grad Il | Klin. Grad 1l
Rechts 95 78 11 6 0
Links 95 7 45 28 15
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3.2.2 Varikozelengrade nach den WHO-Kriterien

Neben der klinischen Einteilung der Varikozelengrade erfolgte nach duplexsonographischer
Untersuchung aler testikularen Einheiten die Einteilung nach WHO-Kriterien. Mittels
Doppler-Untersuchung wurde bei jeder klinischen manifesten Varikozele ein Reflux
nachgewiesen. Zudem wurden insgesamt 22 subklinische Varikozelen Uber einen Reflux
erkannt, die mit der korperlichen Untersuchung allein nicht zu detektieren waren.

Von den 95 untersuchten rechtsseitigen testikuléren Einheiten fanden sich 34 Varikozelen, am
haufigsten mit 17 Fallen in subklinischer Auspragung, in elf Félen eine Grad |- und in sechs
Falen eine Grad |1-Varikozele. Eine drittgradige Varikozele lag rechtsseitig nicht vor. Von 95
untersuchten rechtsseitigen testikulédren Einheiten wiesen 61 keine Varikozele auf
(Abbildung 9).
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Varikozelengrade rechts nach WHO-Kriterien

Abbildung 9: Varikozelengrade rechts nach WHO-Kriterien. Bei 61 der Patienten zeigte sich rechtsseitig
keine Varikozele.

Gemald WHO-Kriterien wurden bei 95 untersuchten linksseitigen testikuléren Einheiten in 93
Féllen Varikozelen detektiert. Nur zwei Patienten hatte keine Varikozele. Am haufigsten mit
einer Anzahl von 45 Félen fand sich die Varikozele Grad |. Bei 28 Patienten bestand eine
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Varikozele Grad Il und bei 15 Patienten eine Varikozele Grad I1l. Ferner wurden funf
subklinische Varikozelen detektiert (Abbildung 10).

50

40+

30+

20+

10+

Anzahl untersuchter testikularer Einheiten

keine subklinisch Grad|l Gradll Gradlll

Varikozelengrade  links nach WHO- Kriterien

Abbildung 10. Varikozelengrade links nach WHO-Kriterien. Bel 93 der Patienten zeigte sich linksseitig
eine Varikozele. Am haufigsten fand sich eine Varikozele 1° mit 47,4% aller untersuchten Patienten.

3.3 Venendur chmesser

Die Venendurchmesser im Plexus pampiniformis in Ruhe und unter Valsalva-Bedingungen
wurden fur alle Ausprégungsmerkmale der Varikozele nach WHO und fir testikuldre
Einheiten ohne Varikozele ermittelt.

Zunachst soll der Venendurchmesser in Ruhe dargestellt werden. Der Venendurchmesser der
testikuldren Einheiten ohne Varikozele betrug im Median 2,7 mm. In der Gruppe der
subklinischen Varikozelen lag der Median des Venendurchmessers in Ruhe ebenfals bei 2,7
mm. Bel Varikozelen Grad | lag der mediane Ruhe-Venendurchmesser bei 3,0 mm. Bel den
zweitgradigen Varikozelen zeigte sich ein Anstieg des medianen Venendurchmessers auf 3,4
mm in Ruhe, bel drittgradigen Varikozelen auf 3,7 mm (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Venendurchmesser liegend ohne Valsalva Manodver. Wahrend in der Gruppe be
testikuléren Einheiten ohne Varikozele der Venendruchmesser bei 2,7 mm liegt, zeigt sich eéine Zunahme
des Venendur chmesser s mit zunehmendem Varikozelengrad.

Unter Valsalva-Bedingungen betrug der Median der Venendurchmesser in der Gruppe der
testikuldren Einheiten ohne Varikozele 29 mm. In dem Kollektiv der subklinischen
Varikozelen lag dieser bel 3,2 mm. Die Mediane der Venendurchmesser der klinischen
Varikozelen betrugen jeweils unter Valsalva gemessen bei der Varikozele I° 3,7 mm, bel der
Varikozele 11° 4,2 mm und bei der Varikozele 111° 5,3 mm. Es unterschieden sich alle
Mediane der einzelnen Subgruppen untereinander signifikant (p < 0,05). Zwel Ausreil3er
unterhalb der 5%-Perzentile wurden in der Kontrollgruppe detektiert. Ferner wiesen zwel
Patienten mit einer Varikozele dritten Grades ein bis zu 12 mm dilatiertes Venenkonvolut
unter Valsalva-Bedingungen auf. Dies entspricht klinisch einem stark dilatierten Plexus
pampiniformis (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Venendurchmesser liegend mit Valsalva-Manover. Zu erkennen ist die Zunahme des
Venendurchmesser s mit steigendem Varikozelengrad.

3.3.1 Untersuchungvon Varikozelengrad und Venendur chmesser

Bel dem Vergleich der einzelnen Gruppen beziglich des Venendurchmessers ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen allen Gruppen angefangen von der Kontrollgruppe bis zu
der Gruppe der Varikozelen I11° unter Valsalva-Bedingungen. Ohne Valsalva-Bedingungen
zeigte sich zwischen Grad | und Grad Il Varikozelen und zwischen Grad 11 und Grad 111
Varikozelen kein signifikanter Unterschied (p = 0,075 respektive p = 0,11). Eine Ubersicht
dieser Befunde mit Angabe des jeweiligen Signifikanzniveaus findet sich in Tabelle 4.
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Tabelle4. Darstellung der verschiedenen Subgruppen bzgl. des Venendurchmessers

Venendurchmesser (mm)
Gruppen p (ohne Valsalva) p (mit Vasava)
Kontrolle - subklinische Varikozele 0,591 0,037
Kontrolle - Grad | <0,001 <0,001
Kontrolle - Grad |1 <0,001 <0,001
Kontrolle - Grad |11 <0,001 <0,001
Subklinische Varikozele - Grad | 0,004 0,011
Subklinische Varikozele - Grad |11 0,002 <0,001
Subklinische Varikozele - Grad |1 <0,001 <0,001
Grad | - Grad Il 0,075 0,008
Grad | - Grad 111 0,007 <0,001
Grad Il - Grad 111 0,11 0,001

Besonders ausgepragt war der Venendurchmesser bei Varikozelen dritten Grades. Ohne
Valsalava-Bedingungen wurden hier Werte zwischen 2,1 mm und 8,4 mm gemessen. Unter
Valsalvamandver konnten Venendurchmesser zwischen 3,6 mm und 12,0 mm bestimmt
werden (Abbildung 13).

HODEN 18 M 82-0KT-97 1D:URLSALUR HODEN 18 M 82-0KT-97
14:13:48 ] 14:14:15

UNIKLINIKUMMGIESSEN g UNIKLINIKUM161ESSEN
-UROLDGIE—~ - — ~UROLOGIE--

f 10 Mz _ f 18 Mz

Abbildung 13. Sonographische M essung des Venendur chmesser s bei einer Varikozele Grad 111 liegend in
Ruhe (links) und unter Valsalva Bedingungen (rechts). Hier zeigt sich eine Dilatation des Plexus
pampiniformis mit einer Zunahme des Venendurchmessersvon 6,4 auf 8,6 mm unter Valsava.
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3.4 Duplexsonographische M essung der Refluxgeschwindigkeit

3.4.1 Ruhereflux

Ein Ruhereflux im Liegen zeigte sich bei 14 von 127 untersuchten Varikozelen (Abbildung
14).
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Abbildung 14. Duplexsonographie: Ruhereflux liegend bei drittgradiger Varikozele. Die abgebildete
Duplexsonographie zeigt auf der linken Seite das B-Bild des dilatierten Plexus pampiniformis kombiniert
mit dem Doppler-Bild des Blutstromes. Die graphische Darstellung der Strémungskurve auf der rechten
Bildseite zeigt in Ruhe bereits einen bandférmigen Reflux in das Venenkonvolut (Strémungsumkehr in
der V. tedticularis bereits ohne Erhthung des intraabdominellen Druckes). Das Einsetzen des
Valsavamandver s manifestiert sich in einer steigenden Flow-Velocity.

Von 22 subklinischen Varikozelen wiesen zwel einen Ruhereflux auf. Bel der Varikozee |°
fand sich ein Ruhereflux in vier von 51 Féllen, bei der Varikozele 11° in sechs von 33 Féllen
und bei der Varikozele 111° in zwei von 15 Fallen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 5.

Tabelle 5. Ermittelte Varikozelengrade und Ruher efluxe

Varikozel enanzahl Varikozelen mit Ruhereflux
Subklinische Varikozele 22 2
Grad | 51 4
Grad Il 33 6
Grad I11 15 2
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In einem nachsten Schritt wurde die Fussgeschwindigkeit in  Abhéngigkeit vom
Varikozelengrad untersucht. Hier ergab sich eine vom Varikozelengrad vollsténdig

unabhangige Flussgeschwindigkeit (Abbildung 15).
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Abbildung 15. Flow Velocity in Ruhe in Abhangigkeit des Varikozelengrades. Dargestellt sind alle
Varikozelen mit vorhandenem Ruhereflux. Die jeweils ermittelte Flow Velocity war unabhangig vom
Auspréagungsgrad der Varikozele.

3.4.2 Duplexsonographische Peakflow-M essung unter Valsalva

Eine Untersuchung am stehenden Patienten erwies sich in nahezu allen Félen aufgrund der
Bewegungsartefakte beim Wechsel aus der Ruhemessung zur Messung unter
Valsalvabedingungen als technisch nicht durchfiihrbar. Die Messung des vendsen Reflux
erfolgt daher stets am liegenden Patienten unter Vasalva-Manover (Abbildung 16).
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Abbildung 16. Peakflow Messung bei einer Varikozele Grad |

Einen Sonderfall stellt die intratestikulére Varikozele dar. Bel den untersuchten testikul &ren
Einheiten wurde ein solcher Befund in einem Fall linksseitig gefunden. Es zeigte sich kein
Ruhereflux, aber ein Reflux unter Va salvabedingungen (Abbildung 17). Die intratestikulére
Varikozele wurde bei der Auswertung der untersuchten Parameter nicht mit eingeschlossen,

da eine Zuteilung zu einer Gruppe nach WHO-Kriterien nicht méglich war.
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Abbildung 17. Reflux-Nachweis bei einer linksseitigen intratestikuléren Varikozele. Auf der linken
Bildhalfte deutlich zu erkennen sind die dilatierten intraparenchymalen Venen mit dem Dopplerbild des
Blutstromes. Auf der rechten Seite des Bildes ist der Bluteinstrom in die Venen unter
Valsalvabedingungen graphisch dargestelit.
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Ein vendser Reflux unter Vasalvabedingungen am liegenden Patienten wurde bel allen
klinisch manifesten Varikozelen (Grad | — Grad I11) nachgewiesen, zusétzlich be 22 klinisch
unauffalligen testikuléaren Einheiten. Die Peakflow-Velocity unter Vasava nahm mit
steigendem Varikozelengrad zu (Abbildung 18).
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Abbildung 18. Peakflow-Velocity liegend unter Valsalva. Tendenzielle Zunahme der Flussgeschwindigkeit
bei hohergradigen Varikozelen. Signifikant erhohte Flussgeschwindigkeit bei Varikozelen Grad 111
verglichen mit allen anderen Gruppen (stets p<0,05).

Subklinische, Grad I- und Grad II-Varikozelen unterscheiden sich bezlglich der
Refluxgeschwindigkeit unter Valsalva nicht signifikant voneinander. Lediglich die
Flussgeschwindigkeiten bel Varikozelen Grad Il unterschied sich signifikant von allen
anderen Gruppen (stets p<0,05). Eine Ubersicht gibt Tabelle 6.
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Tabelle 6. Darstellung der ver schiedenen Subgruppen beziiglich der Refluxgeschwindigkeit

Peakflow-V e ocity (cm/s)
Gruppen p (ohne Valsalva) p (mit Vasava)
Kontrolle - subklinische Varikozele 0,026 <0,001
Kontrolle - Grad | 0,010 <0,001
Kontrolle - Grad |1 0,000 <0,001
Kontrolle - Grad |11 0,001 <0,001
Subklinische Varikozele - Grad | 0,842 0,081
Subklinische Varikozele - Grad |11 0,211 0,063
Subklinische Varikozele - Grad |1 0,405 0,001
Grad | - Grad |1 0,156 0.652
Grad | - Grad 111 0,404 0,006
Grad Il - Grad 111 0,797 0.016

3.5 Receiver Operating Characteristic (ROC-Kurve)

Um einen optimalen Grenzwert und die dazugehérige Sensitivitét und Spezifitat fur die
Venendurchmesser der einzelnen WHO-Auspragungsgrade der Varikozelen zu ermitteln,
wurden Receiver-Operating-Characteristics erstellt. Als Kontrollgruppe dienten die Patienten,
die duplexsonographisch keinen Reflux unter Valsalvabedingungen aufwiesen. Verglichen
wurde diese Kontrollgruppe zundchst mit Patienten aller Varikozelengrade inklusive der
Patienten mit subklinischer Varikozele unter Ruhebedingungen sowie unter dem Vasalva
Manotver. Zwischen den beiden Kurven bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,0538). Die unter Ruhebedingungen ermittelte Flache unter der Kurve (AUC) betrug
0,765; hier fand sich bei einem Venendurchmesser mit einem Grenzwert von 2,75 mm eine
Sengitivitét von 69,3% bei einer Spezifitét von 73,2% zur Vorhersage, ob eine Varikozele
nach WHO vorliegt. Unter Valsavabedingungen stieg die Trennschérfe, die Flache unter der
Kurve betrug nunmehr 0,853. Bei einem Venendurchmesser mit einem Grenzwert von 3,35
mm betrug die Sensitivitét 74,2% bel einer Spezifitdt von 75,5%. Damit konnte kein
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adaquater Grenzwert fir den Venendurchmesser gefunden werden, anhand dessen Patienten
ohne Varikozele von Patienten mit Varikozele bel einer guten Sensitivitdt und Spezifitat
unterschieden werden kénnten (Abbildung 19).
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Abbildung 19. ROC-Kurven bezliglich des Venendurchmessers der Kontrollgruppe vs. Varikozelen aller
Auspragungen (subklinische, Grad | — I11). Links in Ruhe, rechts unter Valsalva. Kein statistisch
signifkanter Unter schied zwischen beiden Abbildungen (p=0,0538).

Weiterhin wurden die ROC-Kurven fur Patienten ohne Varikozele versus Patienten mit
subklinischer Varikozele verglichen. Die Flache unter der Kurve betrug hier 0,558 in Ruhe vs.
0,655 unter Vasava. Zwischen diesen beiden Kurven bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied (0.558 vs. 0.655, p<0,0001). Bei der aus den Ruhewerten ermittelten ROC-Kurve
ergab sich zur Unterscheidung, ob eine subklinische Varikozele vorliegt oder nicht, bel einem
Grenzwert von 2,75 mm lediglich eine Sensitivitét von 50,0% und eine Spezifitat von 69,4%.
Auch bel den unter Valsavabedingungen ermittelten Werten fand sich bei einem optimalen
Grenzwert von 3,15 mm Venendurchmesser lediglich eine Sensitivitét von 59,1% und eine
Spezifitdt 63,3%. Damit kann aufgrund des Venendurchmessers allein nicht zwischen
Patienten mit subklinischer Varikozele und Patienten ohne Varikozele unterschieden werden
(Abbildung 20).
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Abbildung 20. ROC-Kurven beziglich des Venendurchmesser der Kontrollgruppe vs. subklinische
Varikozelen. Links in Ruhe, rechts unter Valsalva. Aufgrund der geringen AUC ist keine Entscheidung
anhand des Venendurchmessers allein fur oder gegen das Vorliegen einer subklinischen Varikozele
sinnvoll.



Ergebnisse 41

Im letzten Schritt wurden die ROC-Kurven fur die Kontrollgruppe vs. Patienten mit klinischer
Varikozele ermittelt. Die Flache unter der Kurve betrug 0,81 in Ruhe. Fir die unter
Valsavabedingungen ermittelten Werte stieg der Wert auf 0,895. Zwischen diesen beiden
Kurven bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,6776). In Ruhe betrug bei
einem Grenzwert von 2,95 mm Venendurchmesser die Sensitivitat 66,3% und die Spezifitét
77,6%. FUr die unter Valsavabedingungen ermittelten Werte betrug bel eéinem Grenzwert von
3,55 mm Venendurchmesser die Sensitivitat 76,5% und die Spezifitét 89,8%. Eine Spezifitét
von 100% errechnet sich bei einem Venendurchmesser von 3,95 mm unter
Valsalvabedingungen. Wenn der Venendurchmesser demnach Uber 3,95 mm liegt, kann auf
die Doppler-Untersuchung verzichtet werden, da eine klinische Varikozele gesichert ist
(Abbildung 21).
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Abbildung 21. ROC-Kurven beziglich des Venendurchmessers der Kontrollgruppe vs. klinische
Varikozelen (Grad | —I11). Links in Ruhe, rechts unter Valsalva. Bei eéinem Venenduchmesser von 3,55
mm betr &gt die Sensitivitat 76,5% und die Spezifitat 89,8%, dass eineklinische Varikozele unter Valsalva-
Mandver vorliegt.

3.6 Hodenvolumina

Das Hodenvolumen von 183 testikularen Einheiten, 91 rechts und 92 links, wurde mittels
vergleichender Messung mit dem Orchidometer nach Prader gemessen, lediglich bel
ausgepragtem skrotalem Subcutisvolumen erfolgte die Messung sonographisch. Der Median
der Hodenvolumina betrug links 16,0 ml versus 15,0 ml rechts (p < 0,05). Dabel betrug das
kleinste gemessene Volumen links 5 ml, respektive 3 ml rechts. Die grofdten pro Seite
bestimmten Hodenvolumina betrugen jeweils 25 ml (Abbildung 22).
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Abbildung 22. Graphische Dar stellung der Hodenvolumina der Patienten mit Varikozele. Der Median der
Hodenvolumina rechtsliegt bei 16,0 ml, wahrend er linksbei 15,0 ml liegt (p<0,05).

Die medianen Hodenvolumina der testikuld&ren Einheiten in Abhangigkeit zum
Varikozelengrad zeigen eine tendenzielle Abnahme von subklinischer Varikozele zu den
klinischen Varikozelengraden (Abbildung 23).
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Abbildung 23. Graphische Darstellung der Hodenvolumina der Patienten mit Varikozele in Abhangigkeit
vom Grad der Varikozele. Abnahme der Hodenvolumina mit steigendem klinischem Varikozelengrad.

Beim Vergleich der den Varikozelengraden zugeordneten Hodenvolumina zeigt sich bei den
testikuldren Einheiten ohne Varikozele ein medianes Volumen von 18 ml. Das grosste
mediane Hodenvolumen mit 20 ml fand sich bei den subklinischen Varikozelen. Bei den Grad
I, I1 und I11-Varikozelen zeigte sich eine tendenzielle Abnahme der medianen Hodenvolumina
auf 16, 15 und 12 ml. Signifikante Unterschiede beziiglich des Hodenvolumens fanden sich
zwischen den subklinischen und den klinischen Varikozelen aller Ausprégungsgrade. Die
klinischen Varikozelen unterschieden sich beziglich der Hodenvolumina nicht signifikant
voneinander. (Tabelle 7).
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Tabelle 7. Darstellung der ver schiedenen Subgruppen beziiglich des Hodenvolumens

Gruppen p
Kontrolle - subklinische Varikozele 0,404
Kontrolle - Grad | 0,084
Kontrolle - Grad |1 0,053
Kontrolle - Grad |11 0,021
Subklinische Varikozele - Grad | 0,034
Subklinische Varikozele - Grad |1 0,024
Subklinische Varikozele - Grad 111 0,013
Grad | - Grad |1 0,63
Grad | - Grad 111 0,195
Grad Il - Grad 111 0,519

3.7 Ejakulatparameter

Die von den Patienten nach einer Karenzzeit von mindestens drei Tagen mittels Masturbation
gewonnenen Ejakulate wurden betliglich der Motilitét computerassistiert analysiert. Bei den
ausgewerteten 77 Ejakulaten lag in 19 Falen eine Normozoospermie nach WHO-Kriterien
vor. 52 (67,5%) der ausgewerteten Spermiogramme ergaben nach WHO-Kriterien
pathologische Werte fur mindestens einen der Parameter Konzentration, Motilitét oder
Morphologie krankhaft verandert. Bei 6 (7,8%) Patienten wurde eine Azoospermie gefunden.
Insgesamt ergaben sich damit bel 75,3% der untersuchten Spermiogramme pathologische
Werte. Bei 18 von 95 (18,9%) Patienten lagen zum Untersuchungszeitpunkt keine
Spermiogramme vor (Abbildung 24).
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Abbildung 24. Ejakulatparameter bezliglich Sper matozoenkonzentration, Motilitdt und Morphologie der
untersuchten Patienten. 75% der untersuchten Sper miogramme wiesen pathologische Werte auf.

Bel den 52 Patienten, die pathologische Spermiogrammparameter aufwiesen, zeigte die
genauere Differenzierung beziglich Dichte, Motilitdt und Morphologie gemad WHO-
Kriterien 9 (17,3%) isolierte Teratozoospermien, 25 (48,1%) isolierte Oligozoospermien, 5
(9,6%) isolierte Asthenozoospermien. Bei 13 der 52 Patienten (25%) zeigte sich eine
kombinierte Storung von zZwel der untersuchten Parameter, eine
Oligoasthenoteratozoospermie  (OAT-Syndrom) lag lediglich bei einem (2%) der

ausgewerteten Spermiogramme vor (Abbildung 25).
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Abbildung 25. Ejakulatparameter der pathologischen Spermiogramme differenziert nach Pathologika
bezliglich Samenzelldichte, Morphologie und Beweglichkeit. Am haufigsten trat als isolierte Stérung bei

25 von 52 Patienten einereduzierte Samenzellzahl auf.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Bel den untersuchten Patienten in dieser Arbeit handelte es sich um ein heterogenes
Patientenkollektiv. Einschlufkriterium war das Vorhandensein einer Varikozele. Die
Vorstellung der Patienten erfolgte entweder bel unerfilltem Kinderwunsch, symptomatischer
Varikozele oder anderen andrologischen Problemen in der Sprechstunde. Das
durchschnittliche Alter betrug 30 Jahre mit einer Alterspanne von 17 — 63 Jahren. Hingegen
existieren andere Publikationen, die ein spezielles Patientengut wie beispielsweise Kinder
[29], Jugendliche [96], Senioren [14], infertile Patienten [102; 95] oder gesunde Probanden
[17] untersuchten. Allerdings war das zentradle Thema der vorliegenden Arbeit die
sonographische Diagnostik der Varikozele und nicht die Erfassung epidemiologischer oder
pré& und postoperativer Daten, so dass der gewahlte Ansatz adaquat erscheint.

In der vorliegenden Arbeit dominierten bei 81,1% der Patienten unilateral linksseitige
Befunde, wahrend nur 16,6% der Patienten eine bilaterale Varikozele und 2,2% eine unilateral
rechtsseitige Varikozele aufwiesen. Dies ist vergleichbar mit den Arbeiten von Sakamoto et
al., wo bel 545 infertilen Patienten 60% linksseitige Varikozelen, 39% bilaterale Varikozelen
und 1,3% unilateral rechtsseitige Varikozelen gefunden werden konnten [102]. Unlu et 4.
[120] beschrieben in ihrem Kollektiv unilateral linksseitige Varikozelen bei 88,6% der
Patienten sowie bilaterale Varikozelen in 11,4% der Féle. Trussel et a. Hingegen konnten bei
77,5% der Patienten, die sich mit einem unerfiillten Kinderwunsch in der Urologie vorstellten,
dopplersonographisch bilaterale Varikozelen nachweisen [117]. Die Ergebnisse sind dhnlich
zu den Untersuchungen von Gat et al., in deren infertilen Patientenklientel ebenfalls in 80,8%
bilaterale Varikozelen sonographisch und phlebographisch nachgewiesen werden konnten
[43]. Tendenziell zeigen neuere Studien eine erhthte Rate an bilateralen Varikozelen,
wéhrend &ltere Untersuchungen eine Dominanz linksseitiger Varikozelen aufzeigen. Dies
liegt moglicherweise an dem breiteren Einsatz der Duplex-Sonographie, alerdings zeigt sich
dieser Trend auch in Studien, die phlebographische Untersuchungstechniken zugrunde legen
[42].

4.2 Varikozelengrade
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In der vorliegenden Arbeit wiesen von 88 Patienten 51,1% eine Varikozele 1°, 31,8% eine
Varikozele 11° und 17,1% eine Varikozele 111° auf. In der Studie von Shindel et a. mit 42
Patienten und linksseitiger Varikozele lag der Antell von Varikozelen |, |1 und 111 Grades bel
19%, 40% und 40% [107]. Da die Préavalenz der Varikozele mit steigendem Lebensalter
zunimmt, sind die Daten der verschiedenen Studien nicht immer gut miteinander zu
vergleichen [101]. Ishikawa et al. unterschieden zwischen verschiedenen Altersgruppen. Der
Antell einer Varikozele I11° lag jedoch in verschiedenen Altersgruppen jeweils zwischen 47
und 51% und unterschied sich somit nicht [56].

Zusétzlich zu der klinischen Definition der Varikozele nach Dubin und Amelar [31] bietet die
WHO-Klassifikation die Option, subklinische Varikozelen Uber enen Doppler-
sonographischen nachgewiesenen Reflux zu detektieren [127]. So fanden sich in dieser Arbeit
auf der rechten Seite von 95 Patienten bei 17 Patienten ebenso viele subklinische Varikozelen
wie klinische Varikozelen. Hingegen konnten auf der linken Seite zu den bereits bekannten 88
klinischen nur finf subklinische Varikozelen zusétzlich detektiert werden. Die zusétzliche
Identifizierung von subklinischen Varikozelen mittels Duplex-Sonographie scheint neben
dem untersuchten Kollektiv (Gesunde, Infertile etc.) mit der VenengrdfRe zusammen zu
héngen. Denn Ardlan et al. konnten zeigen, dass nur Venen mit einem Durchmesser von > 3
mm durch die korperliche Untersuchung detektiert werden konnen [7]. Ahnlich formulierte
eine andere Arbeitsgruppe, dass testikulére Venen erst ab einem Durchmesser von 3-3,5 mm
getastet werden konnen [54]. Schliefdlich berichteten Metin et al., dass Venen mit einem
Durchmesser von > 5 mm in 100% der Fdle papiert wurden, jedoch nur 16% der
Varikozelen bel einem Durchmesser unter 2 mm [83].

Allerdings wird der Einsatz der Duplex-Sonographie zur Diagnose von subklinischen
Varikozelen auch kritisch beurteilt. So konnten Tasci et al. zeigen, dass in einer gesunden
Bevolkerung 42% der Untersuchten einen vendsen Reflux in der Doppler-Sonographie unter
ValsalvaManover aufweisen [113]. In den Untersuchungen von Cina et a. [17] stellte sich
ein Reflux unter Valsava-ManOver sogar bei 54% der gesunden Probanden dar. Deshalb
forderten Cascurlu et a., dass eine Untersuchung des Refluxes nur bei tiefer Inspiration und
nicht unter Vasava-Manover sinnvoll sai [15; 113].

Neben der typischen extratestikuldren Varikozele bildet die intratestikuldre Varikozele eine
absolute Raritét. Weltweit sind bisher 34 Félle beschrieben worden [121]. Bel den Patienten
mit Varikozele in der vorliegenden Arbeit konnte bei einem Patienten eine intratestikulére
Varikozele gefunden werden. Das Wissen um die Moglichkeit einer intratestikularen
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Varikozele ist differentialdiagnostisch wichtig, wenn der Verdacht auf einen malignen
Hodentumor besteht [121].

4.3 Sonographie und Duplexsonographie

Duplex-sonographisch wurde in der vorliegenden Studie ausschliefdlich der Reflux in den
Venen des Plexus pampiniformis untersucht, da die sonographische Identifikation der V.
cremasterica sowie der V. ductus deferentis nur sehr schwierig moglich ist [16]. Anhand von
venographischen Studien unterschied Coolseat jedoch einen Reflux in die V. spermatica von
einem Reflux in die V. cremasterica oder die V. ductus deferentis [23]. Ahnliche
Untersuchungen fihrten Cimador et a. [16] dopplersonographisch préoperativ  bei
jugendlichen Patienten durch und fanden bel 11,2% der Jugendlichen neben dem Reflux in
die V. spermatica auch einen Reflux in die V. Ductus deferentis, die dann intraoperativ
ebenfalls koaguliert wurde.

Im Gegensatz zu den Arbeiten von Sakamoto et al. [102] und Cimador et a. [16] erfolgte die
Untersuchung der Patienten in der vorliegenden Arbeit nur in der liegenden Position.
Sonographische Studien an stehenden Patienten wurden initial versucht, jedoch aufgrund der
starken Bewegungsartefakte und der damit stark eingeschrankten Aussage nicht weiter
verfolgt. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Arbeiten von Schiff et al. [103] und Eskew et
al. [60], wo am liegenden Patienten die besten Ergebnisse erzielt werden konnten.

Weiterhin wurde auch der arterielle Resistance-Index der A. testicularis im Rahmen dieser
Arbeit nicht untersucht. So konnten Akcar et a. in einer Population von subklinischen
Varikozelen keinen Unterschied zu gesunden Kontrollgruppen bezlglich des Resistance-
Index feststellen [3].

4.3.1 Venendurchmesser

Im Rahmen dieser Arbeit betrug der mediane VVenendurchmesser in Ruhe bel Patienten ohne
Varikozele 2,7 mm. Hierbel wurde wie in den Arbeiten von Cina et al. keine Unterscheidung
zwischen beiden Skrotalseiten gemacht [17]. Die Arbeitsgruppe untersuchte 145 gesunde
Soldaten und beschrieb einen durchschnittlichen Venendurchmesser von 2,62 mm. Dies ist in
Ubereinstimmung mit den hier vorgestellten Ergebnissen, allerdings dokumentierten Cina et
al. die Ruhedurchmesser in aufrechter und nicht in liegender Position [17]. Die Arbeitsgruppe
konnte weiterhin zeigen, dass die 97%-Perzentile fir den Venendurchmesser bel Gesunden in
Ruhe und aufrechter Position bei ca. 3,7 mm liegt. Bei 39 infertilen Patienten fanden Aydos et
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al. bel solchen ohne Varikozelen stets einen Venendurchmesser von unter 1,8 mm, wahrend
Patienten mit Varikozelen Venendurchmesser von > 2 mm aufwiesen [8]. Ahnlich schlugen
Wolverson et a. vor, dass die Varikozele ab einem Venendurchmesser von 2 mm
diagnostiziert werden sollte [129]. Gonda et a. arbeteten ebenfalls mit enem
Venendurchmesser > 2 mm und Zunahme des Durchmessers unter Valsalva als Diagnostikum
[49]. Schiff et al. hingegen definierten das Vorliegen einer Varikozele bei einem
Venendurchmesser von > 2,5 mm und oder einem Reflux unter Valsalva [103]. Aufgrund der
erhobenen eigenen Daten und den konformen Ergebnisse von Cina et al. scheint die
Definition der Varikozele ab einem Venendurchmesser von > 2 mm oder > 2,5 mm nicht
sinnvoll, da der Venendurchmesser aleine bei gesunden Patienten ohne Varikozele schon bei
ca. 2,7 mm zu liegen scheint.

In den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit nahm der mediane Venendurchmesser unter
VasavaMandver bel Patienten ohne Varikozele auf 2,9 mm zu. Zur sonographischen
Diagnostik einer Varikozele praferierten Kondoh et a. eine Zunahme des Venendurchmesser
um > 1 mm beim Ubergang von der Ruheposition in das Valsava-Manéver [68]. Dasich in
der vorliegenden Arbeit eine Zunahme des Venendurchmessers bel Gesunden um 2 mm unter
diesen Bedingungen dokumentieren lief3, scheint die Definition von Kondoh und Mitarbeitern
nicht sinnvoll. Dies bestéatigen auch die Untersuchungen von Orda et al., die in der gesunden
Kontrollgruppe einen Anstieg des Venendurchmesser von 2,2 mm auf 2,7 mm in aufrechter
Position feststellten [89].

Bel Patienten mit subklinischer Varikozele betrug der ventse Ruhedurchmesser in der
vorliegenden Untersuchung, wie auch bei Gesunden, 2,7 mm. Damit konnten alein aufgrund
des Venendurchmessers Patienten ohne Varikozele nicht von Patienten mit subklinischer
Varikozele unterschieden werden. McClure und Hricak hingegen berichteten, dass, wenn
mehr als drei Venen in der Sonographie gesehen werden und der Durchmesser einer dieser
Venen > 3mm betrégt, eine subklinische Varikozele diagnostiziert werden sollte [79]. Der 3-
mm-Grenzwert scheint jedoch nicht sinnvoll, da er sowohl regelméfdig bel Gesunden
Patienten sowie subklinischen Varikozelen gefunden werden kann. Dies ist in
Ubereinstimmung mit den Daten von Cascurla et al. [15]. Diese Arbeitsgruppe untersuchte
100 infertile Patienten mit subklinischer Varikozele und Patienten ohne subklinische
Varikozele und konnte keinen signifikanten Unterschied im Venendurchmesser (2,3 mm vs.
2,2 mm) finden. Allerdings ist in dieser Arbeit nicht ganz ersichtlich, ob es sich hierbel um
den Venendurchmesser in Ruhe, bei tiefer Inspiration oder unter Valsava-Mantver handelt

[15]. In den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit nahm der Venendurchmesser unter
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VasavaMandver bei Patienten ohne Varikozele auf 2,9 mm und be subklinischer
Varikozele sogar auf 3,2 mm zu. Obwohl diese Verdnderung unter Vasava-ManOver
signifikant war, konnte kein Grenzwert mit hoher Sensitivitéat und Spezifitat gefunden werden.
Damit ist der Venendurchmesser ungeeignet, um Patienten mit subklinischer Varikozele in
einem gesunden Kollektiv zu identifizieren. HierfUr ist die Doppler-Sonographie unabdingbar.
Zu diesem Fazit kommen auch zwel weitere Arbeitsgruppen [15;74].

Es konnte eine Zunahme des Venendurchmessers im Rahmen dieser Arbeit mit steigendem
Varikozelengrad gezeigt werden. Wahrend in liegender Position in Ruhe bei Varikozelen
Grad | der mediane Venendurchmesser bei 3,0 mm lag, fand sich bel Varikozelen Grad Il ein
Durchmesser von 3,4 mm. Dieser nahm auf 3,7 mm bel Varikozelen Grad 111 zu. Diese Daten
sind gut vergleichbar mit denen der Arbeitsgruppe von Jarow et a., die enen
Venendurchmesser von 3,5 mm, 3,7 mm und 3,8 mm bel erst-, zweit- und drittgradigen
Varikozelen beschrieben [60]. Analog dieser Arbeitsgruppe konnte in der vorliegenden Arbeit
geine starke Uberlappung der Venendurchmesser bei  verschiedenen  klinischen
Varikozelengraden gefunden werden. Dies entspricht den Ergebnissen einer anderen
Arbeitsgruppe, die keine signifikanten Unterschiede zwischen subklinischen und Varikozelen
|. Grades, sowie Varikozelen |. und Il. Grades finden konnte [102]. Shiraishi et al.
untersuchten den Venendurchmesser nicht sonographisch, sondern dokumentierten ihn
postoperativ nach der Varikozelenresektion. So betrugen die Venendurchmesser 2,74 mm bei
Grad I, 3,7 mm bei Grad Il und 4,38 mm bei Grad Ill Varikozelen. Die Arbeitsgruppe fand
eine gute Korrelation zwischen histologischem Venendurchmesser und préoperativ
bestimmten Varikozelengrad [110]. Eine weitere Arbeitsgruppe konnte histologisch
nachweisen, dass Patienten mit einer Varikozele Grad 111 signifikant mehr dickere Venen (> 4
mm) aufwiesen als Patienten mit einer Varikozele 1° [10].

Die ermittelten histologischen Venendurchmesser weisen darauf hin, dass die sonographische
Messung valide Ergebnisse produziert. Allerdings existiert keine Arbeit, die speziell diesen
Sachverhalt untersucht.

In unserer Arbeit konnten unter Valsalva-Mantver as Venendurchmesser 3,7 mm, 4,2 mm
und 53 mm bei Grad-1-, Grad-1I- und Grad-llI-Varikozelen ermittelt werden. Ahnliche
Ergebnisse fanden auch Sakamoto und Mitarbeiter, die Gber einen Venendurchmesser von 3,8
mm bei Varikozelen 1. Grades, entsprechend bei Varikozelen 11. Grades von 4,2 mm sowie
bei Varikozelen 111. Grades von 5,0 mm berichteten [102]. Die Arbeitsgruppe von Ordaet d.
sah bei allen Varikozelen eine Zunahme des Durchmessers von 1,2 mm auf 5,7 mm [89]. Dies
entspricht den Daten der vorliegenden Arbeit.
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Eine andere Moglichkeit zur Unterscheidung zwischen verschiedenen Varikozelengraden
scheint die Bestimmung von reaktiven Sauerstoffspecies im Ejakulat darzustellen. So konnten
Allamaneni et al. zeigen, dass die reaktiven Sauerstoffspezies bei Grad-lI1- und -IlI-
verglichen mit Grad-I1-Varikozelen deutlich erhoht sind [4]. Hingegen konnten Cocuzza et 4.
keinen erhohten oxidativen Stress bei Patienten mit Varikozele detektieren und das
Hodenvolumen korrelierte in ihrer Studie ebenfalls nicht negativ mit der Hohe der reaktiven
Sauerstoffspezies im Ejakulat [20].

4.3.2 Ermittlung von Grenzwerten der Venendurchmesser

Mittels ROC-Kurven wurde in der vorliegenden Arbeit versucht mogliche Grenzwerte von
Venendurchmessern zu bestimmen, bel denen mit hoher Spezifitét und Sensitivitét auf das
Vorliegen einer Varikozele geschlossen werden kann. Beim Vergleich der Venendurchmesser
von Patienten mit Varikozelen aller Auspragungsgrade und Patienten ohne Varikozele konnte
jedoch kein Grenzwert definiert werden, da die Venendurchmesser eine zu starke
Uberlappung zeigen. Ebenfalls konnte kein Grenzwert zur Unterscheidung zwischen
Gesunden und Patienten mit subklinischer Varikozele gefunden werden. Die Unterscheidung
zwischen Klinischer und subklinischer Varikozele scheint jedoch insbesondere auch fur das
postoperative Ergebnis entscheidend. So konnten Donkol et al. zeigen, dass die
Schwangerschaftsrate nach Varikozelektomie bei  klinischen Varikozelen bei  36,6%
verglichen mit 16% be subklinischer Varikozele lagen [30]. Im Gegensatz zu den
Untersuchungen dieser Arbeit an 95 Patienten berichteten Eskew et a. be ihren
Untersuchungen an 33 Patienten Uber einen Grenzwert des Venendurchmesser von 2,7 mm als
den spezifischsten und sensitivsten zur Detektion der subklinischen Varikozele [38]. Daraus
folgernd verwendeten Jarow et al. fur die Detektion der Varikozele genau diesen Grenzwert
von 2,7 mm [60]. Der mediane Venendurchmesser in der Kontrollgruppe und Gruppe
subklinischer Varikozelen lag jedoch in den Untersuchungen unserer Arbeit stets bei 2,7 mm.

Wahrend einigen anderen Arbeitsgruppen [15;74] die Definition eines Grenzwertes fir den
Venendurchmesser fir subklinische Varikozelen nicht mdglich war, konnte hier fur klinische
Varikozelen ein Grenzwert von 3,55 mm unter Valsalva bei einer Sensitivitét von 76,5% und
Spezifitdt von 89,8% definiert werden. Dies entspricht wiederum den Ergebnissen von Eskew
et d., die einen Venendurchmesser von 3,6 mm als den spezifischsten und sensitivsten zur
Detektion einer klinischen Varikozele unter Vasalva definierten [38]. Die Verwendung eines
Grenzwertes von 3 mm, wie von anderen Arbeitsgruppen als diagnostisches Kriterium fir
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Varikozelen angewandt [92;57], kann damit nicht beflrwortet werden. In den
Untersuchungen der vorliegenden Arbeit errechnete sich eine Spezifitét von 100% bel einem
Venendurchmesser von > 3,95 mm unter Valsalvabedingungen. Damit kann ab einem
Venendurchmesser > 3,95 mm auf die Doppler-Untersuchung verzichtet werden, da eine
klinische Varikozele hier gesichert erscheint. So fanden Kocakox et a. bel Patienten mit
klinischer Varikozele und einem Venendurchmesser von > 4 mm unter dem Vasalva
Mandver ebenfalls einen Reflux in 100% der Félle [66], alerdings in einem Kollektiv von nur
zehn Patienten. Dies stimmt exakt mit den im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhobenen
Daten Uberein. Ahnlich beschrieben Hoekstra und Witt an 156 testikuléren Einheiten in
aufrechter Position, dass Venen > 3,5 mm stets einen Reflux haben und Venen < 25 mm
keinen Reflux aufweisen [54]. Dem unteren Grenzwert von 2,5 mm widersprachen jedoch
Hussein et a., dain ihren Untersuchungen Venen < 2,5 mm immerhin in 50% der Félle einen
Reflux aufwiesen [55]. Nach unseren Daten reicht eine einfache sonographische
Untersuchung (Venendurchmesser unter Valsalva) aus um mit einer Sensitivitdt von 76,5%
und einer Spezitivitat von 89,8% eine klinische Varikozele zu detektieren. Eine subklinische

Varikozele kann ausschliefdlich sonographisch nicht erkannt werden.

4.3.3 Reflux-Messungen

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten einen Reflux nachzuweisen. Neben der invasiven
Phlebographie ist hier insbesondere die Messung des Reflux mittels Doppler-Sonographie zu
nennen. Allerdings bestent Uneinigkeit darlber, welche Refluxzeit zur Diagnosestellung
geeignet ist. Liguori und Mitarbeiter verwendeten fir die Diagnose der Varikozele im
Doppler-Ultraschall einen Reflux von > 2 Sekunden [74], wie auch Karacinzir et. a [62] und
Unlu et al. [120]. Hingegen forderten andere Arbeitsgruppen nur einen Reflux von > 1
Sekunde [119;102;2]. Ebenso propagierten Kocakoc et a. einen Reflux von > 1 Sekunde, da
ein kurzer Reflux von < 1 Sekunde auch haufig bei Gesunden vorkommt [66]. Andere
Arbeitsgruppen forderten einfach nur einen Reflux ohne konkrete Zeitangabe [92;7]. Kocakoc
et a. konnten sehr gut aufzeigen, dass der Reflux unter Vasava bel durchschnittlich 1,5
Sekunden lag [66]. Hingegen beschrieben Cina et al. einen durchschnittlichen Reflux von
2,47 Sekunden [17]. Die Refluxzeit wurde in der vorliegenden Arbeit allerdings nicht
dokumentiert und ausgewertet.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden sowohl der Ruhereflux als auch der Peak-Flow
unter Vasalva-Mandver gemessen. Eine Ruhereflux mit einem Peak-Flow von maximal 20
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cm/sec zeigte sich alerdings nur bel 14 von 127 Varikozelen ohne Korrelation zum Grad der
Varikozele. Der Ruhereflux wurde nur in wenigen Arbeiten untersucht [30;74], scheint jedoch
von wesentlicher prognostischer Bedeutung fir das Ergebnis nach operativer Therapie zu
sein. So konnten Donkol et a. zeigen, dass die Schwangerschaftsrate nach Varikozelektomie
bei klinischen Varikozelen ohne Ruhereflux bel 36,6% verglichen mit 70% in der Gruppe mit
Ruhereflux lag [30]. Unter VasavaMandover nahm der Peak-Flow tendenziell mit
steigendem V arikozelengrad zu. Jedoch unterschied sich nur der Peak-Flow in der Gruppe der
drittgradigen Varikozelen signifikant von allen anderen Varikozelen. Insgesamt existiert in
der Literatur nur eine vergleichbare Studie, in welcher der Reflux bestimmt wurde [66]. Auch
hier wurde eine Korrelation der Flussgeschwindigkeit mit dem Venendurchmesser gefunden
[66]. In der vorliegenden Arbeit betrug der Peak-Flow bei subklinischen Varikozelen
durchschnittlich 8 cm/sec und bei Varikozelen 111° 20 cm/sec. Im Gegensatz dazu beschrieben
Kocakoc et a. as maximale Refluxgeschwindigkeit 10 cm/sec [66]. In den Untersuchungen
der vorliegenden Arbeit konnten sogar Maximalwerte von 50 cm/sec bei drittgradigen
Varikozelen gefunden werden. Damit unterscheiden sich die Flussgeschwindigkeiten
zwischen diesen beiden Untersuchungen deutlich. Die Arbeitsgruppe von Kocakoc et 4.
errechnete aus den Flussgeschwindigkeiten und der Dauer des Reflux das Refluxvolumen. Sie
konnte anschaulich zeigen, dass dieses mit steigendem Varikozelengrad zunahm und
schlussfolgerten daraus, dass alein das Refluxvolumen mit dem Ausmald des testikuléren

Schadens zusammenhangen wirde [66] .
4.4 Auswirkungen auf die Fertilitat

441 Hodenvolumen

In der vorliegenden Arbeit lag bel allen Patienten mit Varikozele das linksseitige
Hodenvolumen durchschnittlich 1 ml unter dem rechtsseitigen Hodenvolumen. In den
Untersuchungen von Zucchi et a. [134] konnte bei 43 Patienten ein mittleres Hodenvolumen
von 13,4 ml sonographisch bestimmt werden. Dies entspricht fast den im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen Hodenvolumina, die auf der rechten Seite bei 16,0 ml und auf der linken
Seite bel 15,0 ml lagen. In 60% der Falle war der von der Varikozele betroffene Hoden bei
den Patienten von Zucchi et al. kleiner als der kontralaterale Hoden. Leider sind jedoch keine
Volumenangaben Uber den kontralateralen Hoden verfigbar [134]. Diamond et a.
untersuchten 57 mannliche Jugendliche und verwendeten anstatt der absoluten
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Hodenvolumina jedoch relative Volumina und konnten ab einer Volumendifferenz von 10%
eine signifikante Reduktion der Spermien im Ejakulat nachweisen. Bel einer Differenz von
mehr als 20% war der Abfall der Spermienkonzentration sogar noch deutlich ausgepragter
[28]. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen wurden die Hodenvolumina auch in
Abhangigkeit des Varikozelengrades untersucht. So wiesen Patienten mit Varikozele I11° ein
signifikant erniedrigtes Hodenvolumen auf. Alukal et al. zeigten in ihren Arbeiten hingegen,
dass eine Zunahme des Varikozelengrades nicht mit einer Abnahme der Hodenvolumina
einhergeht, sondern die Hodenvolumina hiervon unabhéangig sind [6]. Eine weitere
Arbeitsgruppe fand keine signifikanten Unterschiede in den Hodenvolumina von Patienten
mit subklinischer Varikozele und gesunden Probanden [3]. Dies entspricht den im Rahmen

der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten.

4.4.2 Spermiogrammbefunde

Bel den ausgewerteten 77 Ejakulaten in der vorliegenden Arbeit lag in 19 Fdlen ene
Normozoospermie sowie bei 6 Patienten eine Azoospermie nach WHO-Kriterien vor. Bel 52
Spermiogrammen ergaben sich nach WHO-Kriterien pathologische Werte. Isolierte
Teratozoospermien fanden sich bei 17,3%, isolierte Oligozoospermien bel 46,1% und isolierte
Asthenozoospermien bei 9,6%. Kombinierte Stérungen zeigten sich bei 25% wéhrend eine
Oligoasthenoteratozoospermie (OAT-Syndrom) lediglich bel 1,8 % der ausgewerteten
Spermiogramme gefunden wurde. Das OAT-Syndrom gilt jedoch as typisch fur die
Varikozele. In der Studie von Dada et a. wiesen alle Patienten, die keine Azoospermie hatten,
ein OAT-Syndrom auf. Isolierte Stérungen fanden sich nicht [24]. Ahnlich verhielt es sich in
der Studie von Okeke et a. in der fast ale Patienten ein OAT-Syndrom vor
Varikozelektomie aufwiesen [88]. Be 43 Patienten fanden Zucchi et a. 18 mit
Oligoasthenozoospermie, 20 mit Asthenozoospermie und funf Patienten mit normaem
Spermiogramm [134]. Warum in der vorliegenden Studie das OAT-Syndrom einen so
geringen prozentualen Anteil an alen Stérungen bildete, konnte abschliefRend nicht gekléart
werden. Im Gegensaiz zu anderen Studien wurde kein Versuch unternommen die
Spermiogramme mit den Varikozelengraden zu korrelieren. In einer iranischen Studie mit 124
Patienten konnte in dem WHO-Spermiogramm kein Unterschied zwischen Patienten mit
Varikozele 11. und 111. Grades gefunden werden [131]. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in
einem japanischen Kollektiv, wo weder der Varikozelengrad noch das Alter der Patienten auf
die Spermiendichte und die Spermienmotilitét pr& und postoperativ einen signifikanten
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Einfluss hatten. Allerdings kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Spermiendichte
und -motilitdt nach operativer Versorgung [57]. Bertolla et al. konnten sogar zeigen, dass bei
Adoleszenten keinerlei Unterschiede in den Ejakulatparametern Dichte, Motilitdt und
Morphologie zwischen Patienten mit bilateraler Varikozele und Patienten ohne Varikozele
gefunden werden konnte. Allerdings lief? sich auf DNA-Ebene eine signifikant erhdhte DNA-
Fragmentation bei Varikozelentrégern nachweisen [11]. Postoperativ konnten Zini et a. eine
deutliche Abnahme der DNA-Fragmentation beobachten [132].

In dieser Arbeit konnte bei Patienten mit Varikozele eine deutliche Verschlechterung der
Ejakulatparameter gefunden werden. Da sich diese Arbeit ausschliefdich mit der Diagnostik
der Varikozele und nicht mit der Therapie befasst, konnen keine Aussagen bezlglich einer
Verbesserung der Ejakulatparameter nach operativer Therapie gemacht werden. Die Frage
nach einer Verbesserung der WHO-Ejakulat-Parameter nach operativer Therapie der
Varikozele war lange Zeit umstritten und schwankt in Abhéngigkeit von der Grélde der
untersuchten Serie. Im Rahmen einer Metaanalyse konnten Agarwal et a. zeigen, dass die

durchschnittliche Spermienkonzentration um 9,71x10°%ml ansteigt und die Motilitat um

9,92% verbessert wird, die Spermienmorphologie jedoch nur bei ca. 3% der Patienten [1].
Dennoch wird immer wieder von einer ,Laborkosmetik® gesprochen, die moglicherweise
ohne Benefit fir den Patienten ist. In einer anderen Metaanalyse konnte jedoch gezeigt
werden, dass die Anzahl der Patienten, die operiert werden missen um eine Schwangerschaft
zu erzielen (Number need to treat) bel 5,7 liegt [78]. Damit profitiert ca. jeder sechste infertile
Patient von einer Operation. Trotz operativer Therapie bleibt bei einigen Patienten eine
Verbesserung der Ejakulatparameter aus. Dada et al. konnten nachweisen, dass dies
insbesondere bei Patienten der Fall ist, die Deletionen auf dem g-Arm des Y-Chromosoms
aufweisen. In ihrer Serie mit 72 Patienten waren 9,7% von diesen Mikrodeletionen betroffen
[25].

Wichtig ist auch der im Rahmen der vorliegenden Arbeit dargestellte Anteil von Patienten mit
bilateraler Varikozele (16,6%). So konnten Libman et al. zeigen, dass besonders Patienten mit
bilateraler Varikozele von einer Operation beziglich der Ejakulatparameter und
Schwangerschaftsraten profitieren [73]. Ahnliche Ergebnisse fanden auch Pasqualotto et al.
[94]. Hervorzuheben sind Varikozelentréger mit Azoospermie. Der prozentuale Anteil lag in
der vorliegenden Arbeit bel 7,8%. Die Arbeitsgruppe von Pasgualotto et a. konnte zeigen,
dass be Patienten mit Azoospermie nach der operativen Varikozelentherapie eine
Spermatogenese in ca. 33% der Félle induziert werden kann [95]. Besonders interessant im
Hinblick auf die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Venendurchmesser ist, dass bel einem
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Venendurchmesser von > 3 mm in Ruhe die Patienten von einer Varikozelenoperation bei
Schiff et a. hinsichtlich der Verbesserung der Ejakulatparameter besonders profitierten. So
verdoppelte sich fast die Spermiendichte von 15,5x10° auf 27,5x10° [103].
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Die Varikozele hat eine Pravalenz von ca. 20% be jungen Erwachsenen und ca. 40% bei
Mannern mit unerfilltem Kinderwunsch. Die Diagnose wird derzeit typischerweise klinisch
und sonographisch gestellt, wahrend die Phlebographie aufgrund der Invasivitat zunehmend
an Bedeutung verliert. Allerdings sind die Kriterien der sonographischen Diagnostik nicht

einheitlich definiert.

Material und Methoden

An 95 Patienten im reproduktiven Alter (17 — 63 Jahre), die sich in der andrologischen
Sprechstunde der Klinik vorstellten, wurde die Varikozele klinisch und sonographisch
untersucht. Untersuchte Parameter sellen die Setenverteilung, die klinischen und
sonographischen Varikozelengrade, die Hodenvolumina, die Venendurchmesser, die
Flussgeschwindigkeiten sowie das Spermiogramm der jeweiligen Patienten dar. Zur
Ermittlung von Grenzwerten der Venendurchmesser und Uberprifung einer Einordnung in

die verschiedenen Varikozelengrade nach WHO-Kriterien wurden ROC-Kurven erstellt.

Ergebnisse

Bel 81,1% der Patienten fanden sich unilateral linksseitige Varikozelen, wahrend nur 16,6%
der Patienten eine bilaterale Varikozele und 2,2% eine unilateral rechtsseitige Varikozele
aufwiesen. Auf der linken Seite betrug die Anzahl der klinischen Varikozelen 45 x 1°, 28 x
11° und 15 x 111°, auf der rechten Seite entsprechend 11 x 1°, 6 x 11° und keine Varikozele [11°.
Zusétzlich konnten mittels Duplex-Sonographie 17 subklinische Varikozelen rechts sowie
funf subklinische Varikozelen links tUber einen Reflux detektiert werden. Die Hodenvolumina
unterschieden sich im Seitenvergleich signifikant voneinander (p<0,05) und malien rechts im
Median 16,0 ml und links 15,0 ml. Die medianen Venendurchmesser betrugen bel Gesunden
2,7 mm, bel subklinischen Varikozelen 2,7 mm, bei erstgradigen Varikozelen 3,0 mm, bei
zweitgradigen 3,4 mm und bei drittgradigen 3,7 mm in Ruhe und stiegen auf 2,9 mm, 3,2 mm,
3,7 mm, 4,2 mm und 5,3 mm unter Valsalva-Mantver an. Ein Ruhereflux fand sich bel 14
von 127 untersuchten Varikozelen. Die Flussgeschwindigkeit unter Valsava-ManGver nahm
mit steigendem Varikozelengrad auf bis zu 20 cm/sec bei den Varikozelen 111° zu (p<0,05).
Ein Grenzwert des Venendurchmessers zur Unterscheidung zwischen Gesunden Patienten und
Patienten mit subklinischer Varikozele konnte nicht gefunden werden. Unter Vasalva
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Mandver konnte ein vendser Durchmesser von 3,55 mm as Grenzwert fir das Vorliegen
einer klinischen Varikozele definiert werden. Hierbel betrégt die Sensitivitdt 76,5% und die
Spezifitat 89,8% fiur die Diagnostik einer Varikozele. Bel einem Venendurchmesser von >
3,95 mm lag stets ein Reflux vor. 67,5% der Patienten wiesen ein pathologisches
Spermiogramm nach WHO-Richtlinien auf, wobel die isolierte Oligozoospermie mit ca. 50%

dominierte.

Diskussion

Der Venendurchmesser allein ist as diagnostisches Kriterium nicht geeignet, um Patienten
mit subklinischer Varikozele zu erfassen. Hier ist die Duplex-Sonographie essentiell. Ab
einem Venendurchmesser von > 3,55 mm unter Valsalva-Mantver kann mit hoher Sensitivitét
und Spezifitét eine klinische Varikozele auch ohne eine Doppler-Untersuchung diagnostiziert
werden. Bei einem Venendurchmesser von > 3,95 mm unter Vasava-Mantver ist die
Doppler-(Duplex)-Sonographie zur Sicherung der Diagnose Varikozele testis sogar

Uberflissig, dain allen Féllen ein Reflux vorliegt.



Summary 60

6 Summary

Introduction

Varicocele is a common finding in approximately 20% in adolescents and adult men and in
about 40% of infertile patients. Invasive procedures such as venography have lost their place
in the diagnostic workup since physical and ultrasound examination are the mainstay of

diagnosis. However there are no standardized diagnostic values for ultrasound examination.

Materialsand M ethods

95 patients with varicocele in reproductive age (17 — 63 years old) visiting the andrological
outpatient consulting of the Urologica department underwent physical and ultrasound-
examination of varicocele. The investigation includes the side of varicocele manifestation,
grade of varicocele according WHO-classification, testicular volumes, veindiameters, peak-
flow measurement in the plexus pampiniformis and the standard semen parameters of all
patients. To determine cut-points concerning the venous diameters according to varicocele

grades ROC-curves have been calcul ated.

Results

Varicocele was found at 81.1% unilateral by the left side, in 16% bilateral and only in 2.2%
unilateral by the right side. At the left side the number of patients with grade I, 11 and I11
varicocele was 45, 28 and 15, the right side equivalent was 11, 6 and 0. Using Color Duplex
ultrasound for the evaluation of subclinical varicoceles 17 additional cases have been detected
at the left and five cases at the right side. The amount of median testicular volume was 16 ml
at the right, 15 ml at the left side. In supine position and without Valsalva's manoeuvre the
median venous diameter within the control-group was 2.7 mm, within the group of subclinical
varicoceles it aso scored 2.7 mm, within varicoceles I° it was 3.0 mm, within varicoceles I1°
3.4 mm and 3.7 mm within grade Ill varicoceles. With Valsava's manoeuvre the median
vessel diameters rase to 2.9 mm, 3.2 mm, 3.7 mm, 4.2 mm and to 5.3 mm within grade I11
varicoceles. A venous reflux without Valsalva's manoeuvre was aready detected in 14 of 127
varicoceles, the peak-flow velocity during Valsalva's manoeuvre went up to 20 cm/s within
grade |11 varicoceles (p<0.05). A cutoff point regarding the venous diameter to discriminate
between healthy patients and patients with subclinical varicocele could not be identified. With
Vasava's manoeuvre a venous diameter of 3.55 mm could be fixed as cutoff point with a
sengitivity of 76.5% and a specitivity of 89.8% to discriminate between varicocele or no
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varicocele. At avessel diameter larger than 3.95 mm a Color doppler ultrasound is no longer
nescessary. 67.5% of the patients showed pathological sperm parameters according to WHO

guidelines, in about 50% of the pathological cases an isolated oligozoospermia was found.

Discussion

Venous diameter by itself as a diagnostic tool will not suffice to detect subclinical varicoceles,
therefore the use of Color doppler ultrasound is essential. On the other hand a varicocele
could be detected with high sensitivity and specitifity starting from a venous diameter of 3.55
mm. Starting from a venous diameter of 3.95 mm there is no further indication for a Color

doppler ultrasound examination, because a venous reflux is evident in al cases.
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