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11 Allgemeine Anatomie

Das Hodengewebe wird umgeben von einer Bindegewebshiille, der Tunica albuginea,
und wird durch die Seputula testis in 250-350 Lobuli testis unterteilt. In diesen finden
sich die Keimtubuli, die Tubuli seminiferi contorti, die vom Keimepithel ausgekleidet
werden. Das Keimepithel setzt sich zusammen aus Sertoli-Zellen und Keimzellen. Die
Sertoli-Zellen dienen als Stltzzellen, bilden die Blut-Hoden-Schranke aus, besitzen
eine Erndhrungsfunktion fir die Keimzellen und phagozytieren bei der Spermatoge-
nese entstehende Reste. Zwischen den Tubuli liegen die Androgen produzierenden
Leydigzellen. An jeden Keimtubulus schlief3t sich ein Tubulus rectus an, der sich in das
Rete testis fortsetzt. Den letzten Teil des Hodens stellen die Ductuli efferentes dar,

die in den Nebenhodengang, den Ductus epididymidis minden (Bergmann 2011). Der
Nebenhoden besteht aus Kopf, Corpus und Schwanz. Hier findet die posttestikulare
Reifung der Spermatozoen statt, bei der die Spermatozoen die Fahigkeit zur Motilitat,
Zonabindung und Eizellfusion und somit fur die Fertilisation essentielle Eigenschaften
erwerben. Im Bereich der Cauda werden die Spermatozoen schlie3lich bis zur Ejakula-
tion gespeichert. An den Nebenhoden schlief3t sich der Ductus deferens an, der in die
prostatische Urethra mindet (Meinhardt 2011). Die Anatomie des Hoden ist in Abbil-

dung 1 visualisiert.
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Abbildung 1: Anatomie des Hodens (Manpreet und Stephen 2020)



1.2 Spermatogenese

Die Spermatogenese Iasst sich in folgende 4 Phasen unterteilen (Weinbauer et al. 2009):

1. Mitotische Proliferation und Differenzierung der Spermatogonien
2. Meiotische Reifeteilung der Spermatozyten
3. Transformation der runden Spermatiden zu Spermatozoen (Spermiogenese)

4. Freisetzung der Spermien aus dem Keimepithel in das Tubuluslumen

Die diploiden Spermatogonien liegen basal am Keimepithel. Es werden morphologisch
Typ-A- und Typ-B-Spermatogonien unterschieden. Die mitotisch aktiven Typ-A-
Spermatogonien stellen das Keimzellreservoir dar und ein Teil dieser differenziert sich
zu Typ-B-Spermatogonien, die ebenfalls mitotisch aktiv sind, sich von der Basallamina
abldésen und in die Meiose eintreten. Mit der Verdopplung der DNA am Beginn der
Meiose werden die tetraploiden Zellen nun als primare Spermatozyten bezeichnet.
Durch die erste meiotische Reifeteilung entstehen die diploiden sekundaren Sperma-
tozyten, die schon nach kurzer Zeit in die zweite meiotische Reifeteilung eintreten und
so zu den haploiden Spermatiden werden (Bergmann 2005). Die frihen Spermatiden
sind runde Zellen und transformieren sich durch mehrere parallel ablaufende Vorgéange
zu elongierten Spermatiden. Den schematischen Ablauf der Spermatogenese zeigt
Abbildung 2. Durch Kondensierung des Zellkerns wird dessen Volumen auf ca. 10%
seines urspringlichen Volumens reduziert. Hieran schlief3t sich Giber mehrere Phasen
die Akrosombildung an. Das Uberschissige Zytoplasma wird als Residualkdrper ab-
geschnirt und von Sertoli-Zellen phagozytiert. Auerdem findet die flr die Motilitat
notwendige Geildelbildung statt. Ist diese Differenzierung abgeschlossen, werden die

Spermatozoen in das Tubuluslumen abgegeben (Bergmann 2011).
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1.3 Infertilitat

Nach Schatzungen liegt die Pravalenz der Infertilitdt, sowohl der primaren als auch der
sekundaren, bei bis zu 15%. Etwa 4 — 17% aller Paare suchen wegen ihrer Infertilitat eine
medizinische Betreuung auf. 3 — 4% dieser Paare bleiben bis zum Ende ihrer reprodukti-
ven Lebensphase ungewollt kinderlos. Es wird geschatzt, dass in der Halfte der Falle die
Ursache der Infertilitdt beim Mann zu finden ist. Mit einer Stérung ihrer Zeugungsfahigkeit

werden ca. 7% aller Manner im Verlauf ihres Lebens konfrontiert (Nieschlag 2009).

Die Ursachen der mannlichen Infertilitat sind vielfaltig. So kénnen Stérungen im
Bereich des Hypothalamus ursachlich sein. Hier sind ein isolierter hypogonadotroper
Hypogonadismus, genetische Erkrankungen wie beispielsweise das Prader-Willi-Syndrom
oder die GnRH-Sekretion beeintrachtigende Erkrankungen, etwa Tumoren im Zwi-
schenhirnbereich, zu nennen. Auch eine Hypophyseninsuffizenz stellt eine mogliche
Ursache dar. Als haufigste Griinde des Hypopituitarismus sind Tumoren oder Metasta-
sen in Hypophyse und Hypophysenstiel zu erwahnen. Daneben kdnnen auch Operationen,

Radiatio oder Traumen eine Funktionseinschrankung bedingen (Nieschlag 2009).

Die Hoden als Ort der Spermatogenese kdnnen auch fir Infertilitat verantwortlich sein.
Angeborene und erworbene Anorchie sind eine eindeutige Ursache der Infertilitat. Aber
auch Lageanomalien der Hoden, eine Orchitis oder eine Varikozele kénnen die Sper-
matogenese behindern und eine Infertilitdt bedingen. Ein Sertoli Cell-Only-Syndrom
oder Spermatogenesearrest sind hier ebenfalls zu nennen. Dartiberhinaus kénnen
testikulare Tumoren die Spermatogenese und damit die Fertilitat bis hin zur Infertilitat

beeintrachtigen (Nieschlag 2009).

Nicht zuletzt stellen insbesondere bei sekundarer Infertilitdt Urogenitalinfektionen eine
wichtige Ursache dar (Pilatz et al. 2016).

1.4 Azoospermie

Eine Ursache fir mannliche Infertilitat stellt die Azoospermie dar, welche als das Feh-
len von Spermien im Ejakulat definiert ist (World Health Organization 2010). Die Azoo-
spermie kann in die obstruktive Azoospermie (OA) und die nicht-obstruktive Azoosper-

mie (NOA) unterteilt werden.

Bei der OA besteht eine Obstruktion der ableitenden Samenwege im Nebenhoden, im

Ductus deferens oder im Bereich der Prostata bei erhaltener Spermatogenese. Neben



der Sterilisationsvasektomie als haufigste Ursache sind Verschlisse im Nebenhoden
z.B. durch aszendierende bakterielle Infektionen verantwortlich fir eine OA (Pilatz et al.
2016). Eine Sonderform des Nebenhodenverschlusses stellt die kongenitale bilaterale
Aplasie des Samenleiters (CBAVD) dar, bei der auf Grund verschiedener Mutationen
im CFTR-Gen die Nebenhoden wegen fehlender Samenleiter blind enden. Als weitere
Ursache ist die zentrale Obstruktion zu nennen, ein Verschluss im Bereich der Pros-
tata, meist durch postinflammatorische Obstruktion mit daraus resultierender Prosta-
tazyste. Sehr selten kann es zu einem Verschluss des Rete testis kommen, bei dem
keine Spermien vom Hoden in den Nebenhoden ubertreten kdnnen (Schwarzer und
Sperling 2011).

Im Gegensatz zur OA ist bei NOA eine Stérung der Spermatogenese ursachlich fur die
Infertilitat. Vermutlich bis zu 1% aller Manner sind auf Grund einer NOA infertil (Schle-
gel et al. 1997). Angeborene Stérungen wie Anorchie, Maldescensus testis, Hoden-
tumor, Germinalzellaplasie, Chromosomenaberrationen (z.B. Klinefelter-Syndrom),
Y-chromosomale Mikrodeletionen, primarer hypogonadotroper Hypogonadismus und
Stoérungen der Testosteron-Synthese oder Mutationen der Gonadotropin- und Andro-
gen-Rezeptoren sowie erworbene Stérungen durch Chemotherapie, Radiatio, Orchitis,
Trauma oder hochdosierte Testosteron-Zufuhr kommen ursachlich in Betracht.
Allerdings ist bei ca. 38% aller Patienten, die eine TESE erhielten, kein Grund zu ermit-

teln und die Infertilitat wird als idiopathisch bezeichnet (Schulze et al. 2011).

1.5 Assistierte Reproduktion bei Azoospermie

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit ejakulierten Spermien wurde
erstmals 1992 mit klinischem Erfolg realisiert (Palermo et al. 1992). Kurze Zeit spater
wurde die ICSI auch mit testikular gewonnenen Spermien azoospermer Manner erfolg-
reich durchgefiihrt (Devroey et al. 1995). Somit wurde es auch fir Manner mit Azoo-
spermie moglich, eine biologische Vaterschaft zu erzielen. Um Patienten bezlglich des
Ausgangs einer TESE und letztlich auch dem Ausgang einer ICS| adaquat beraten zu
kdénnen, ware es winschenswert, den TESE- und ICSI-Erfolg anhand von nichtinva-
siven und invasiven Parametern abschatzen zu kdnnen. Von Beginn an wurde daher
nach Parametern gesucht, die sowohl das Ergebnis der Spermiengewinnung als auch
das der ICSI abschatzen und vorhersagen kénnen. Verschiedenste Parameter wurden
und werden diskutiert und einige Autoren postulieren, dass das Ergebnis der ICSI nicht
von den meisten bisher vorgeschlagenen Parametern abhangt, wenn Spermien fir eine
ICSI zur Verfugung stehen (Abdel Raheem et al. 2013b).



Aus den Daten des Deutschen IVF-Registers von 2019 lasst sich entnehmen, dass
2018 deutschlandweit 2258 TESE-ICSI-Zyklen durchgefuhrt wurden. Die Fertilisations-
rate lag hier bei 94,5%. Bei 27,9% der Zyklen trat eine klinische Schwangerschaft ein
und bei 19,2% kam es zu einer Geburt. Aulterdem ist ersichtlich, dass eine Azoosper-
mie ca. 5% aller Indikationen fur eine assistierte Reproduktion darstellt (Deutsches
IVF-Register e.V. 2020).

1.6 Operative Spermiengewinnung

Um Spermien fur eine ICSI zu gewinnen, wurden verschiedene Methoden entwickelt.

Die einfachste Methode ist die perkutane testikulare Feinnadelaspiration (TEFNA). Hierzu
wird beispielsweise mit einem Butterfly unter Lokalan&sthesie Material direkt aus dem
Hoden aspiriert oder aber aus dem Nebenhoden als perkutane epididymale Spermienas-
piration (PESA) (Pantke et al. 2008). Im Gegensatz zu mikroskopisch gesteuerten Ver-
fahren erfolgt die Punktion nicht zielgerichtet, sondern blind an Hoden oder Nebenhoden.
Gemal aktuellen Leitlinien der EAU wird dieses Vorgehen jedoch gerade im Kontext der
NOA nicht mehr empfohlen (Salonia et al. 2021).

Besteht der Verdacht auf eine OA und ist eine Refertilisierungsoperation nicht erfolg-
reich oder nicht méglich, kbnnen durch mikrochirurgische epididymale Spermatozoen-
Aspiration (MESA) sehr zuverlassig Spermien fiir eine anschliefende ICSI gewonnen
werden. Dabei wird der Nebenhodengang intraoperativ mithilfe eines OP-Mikroskops
eréffnet und Nebenhodenflissigkeit aspiriert. Unter einem Mikroskop kann das ge-
wonnene Aspirat dann hinsichtlich der Spermatozoen-Qualitadt nach Silber klassifiziert

werden (Davis et al. 1991).

Daneben besteht bei NOA oder auch OA die Mdglichkeit zu einer testikularen Sper-
mienextraktion (TESE). Die offene TESE ist das zurzeit am haufigsten angewandte
Verfahren. Aus einem gefalifreien Bereich werden mehrere Biopsien entnommen, aus
denen dann elongierte Spermatiden teilweise intraoperativ mit mikroskopischem Stand-
by oder aber in einem zweiten Schritt im Kinderwunschzentrum nach histologischer
Beurteilung freigesetzt werden. Um die diagnostische Wertigkeit und die Spermienaus-
beute zu erhéhen, wird meist eine multiple Biopsie an verschiedenen Stellen des Ho-
dens durchgefuhrt. Auf Grund der Korrelation von Spermatogenese und Tubulusgrofie
wurde die mikroskopische TESE (m-TESE) entwickelt. Mit Hilfe eines Operationsmikro-

skops wird versucht, kaliberstarke und somit moglichst keimzellhaltige Tubuli zu ent-



nehmen (Kliesch und Bergmann 2011; Schulze et al. 2011). Eine 2015 von Bernie et al.
durchgefihrte Meta-Analyse von 15 Studien mit 1890 Patienten lasst darauf schlieen,
dass die Erfolgsrate bei einer solchen m-TESE 1,5 mal hoher ist als die der konven-
tionellen TESE (Bernie et al. 2015). Allerdings zeigte sich diese Tendenz in der grofier
angelegten Meta-Analyse von 117 Studien mit 21404 Patienten von Corona et al. nicht
(Corona et al. 2019). Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht (iber verschiedene Maglichkeiten

der operativen Spermiengewinnung.

Tabelle 1: Methoden zur Spermiengewinnung

Testikulare Spermiengewinnung

TEFNA Testicular fine needle aspiration

TESE Testicular sperm extraction

m-TESE Microscopic TESE

PESA Percutaneous epididymal sperm aspiration
MESA Microscopic epididymal sperm aspiration

(modifiziert nach Pantke et al. 2008)

1.7 Hodenbiopsie

Die Beurteilung der gewonnenen testikularen Biopsie sollte stets histologisch erfolgen.
In jedem Tubulus im Schnittpraparat wird nach Spermatogonien, Spermatozyten,
runden und elongierten Spermatiden und Sertoli-Zellen gesucht. AulRerdem werden
das Interstitium und die Lamina propria beschrieben. Deskriptiv kénnen folgende, die

Spermatogenese betreffende Befunde festgehalten werden (McLachlan et al. 2007):

* Normale Spermatogenese: Volle Spermatogenese in der gesamten Biopsie und
normales Interstitium.

* Hypospermatogenese (HS): Es liegt eine verminderte Zahl elongierter
Spermatiden und eine unvollstdndige Zusammensetzung des Keimepithels vor.

* Arrest der Spermatogenese (MA): Auf der Stufe der friihen runden
permatiden, der primaren Spermatozyten oder der Spermatogonien ist die
Spermatogenese arretiert.

» Sertoli Cell-Only-Syndrom (SCO): Fokal oder total finden sich nur Sertoli-Zellen
ohne Keimzellen.

+ Tubulusschatten: Durch Hyalinisierung zeigt sich eine Verdickung der Lamina

propria. Keimzellen und Sertoli-Zellen sind nicht vorhanden.



Die meisten Biopsien zeigen ein Nebeneinander von erhaltener Spermatogenese,
Arrest, SCO und Tubulusschatten. Dies wird als ,bunte Atrophie® bezeichnet. Um die
Spermatogenese qualitativ beschreiben zu kénnen, wurde von Johnsen (1970) ein
histologischer Spermatogenesescore eingefuhrt. Fir jeden Tubulus wird ein Score-
Wert vergeben. Hierbei werden alle Score-Werte aufsummiert und durch die Anzahl
aller evaluierten Tubuli dividiert. Bei oligozoospermen Patienten korreliert die Héhe des
Score-Wertes mit der Anzahl der Spermien sehr gut. Bei Patienten mit NOA kann der
Johnsen-Score eventuell aber nicht zwischen Fehlen und Vorhandensein von elongier-
ten Spermatozoen unterscheiden (McLachlan et al. 2007). Daher wurde der Score von
Bergmann und Kliesch 1998 modifiziert, um der Tatsache der NOA gerecht zu werden.
Dieser modifizierte Score-Wert beschreibt den Prozentsatz der Tubuli, die elongierte
Spermatiden aufweisen. Ein Score-Wert von 10 entspricht hier 100% und bedeutet,
dass in allen Tubuli elongierte Spermatiden gefunden wurden. Der Score-Wert von 1
entspricht demnach 10% (Bergmann und Kliesch 2009). Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht
der Klassifikation des histologischen Spermatogenesescores nach Bergmann und
Kliesch (Bergmann und Kliesch 2009).

Tabelle 2: Histologischer Spermatogenesescore nach Bergmann und Kliesch (Bergmann und Kliesch 2009)

Prozentsatz

von Tubuli mit Klassifikation

elongierten
Spermatiden

100-95
94-85
84-75
74-65

—_
o

Normale Spermatogenese

64-55
54-45
44-35 Bunte Atrophie

34-25

N W A~ OO0 O N 00 ©

24-15
14-10 1
9-1 0,9-0,1 Uberwiegende Atrophie mit vereinzelten elongierten Spermatiden

0 0 SCO, Spermatogenesearrest, Tubulusschatten



1.8 Erfolgsparameter TESE

Ziel der TESE ist es, elongierte Spermatiden zu finden, die fur eine weitere ICSI ver-
wendet werden konnen. Die sperm retrieval rate (SRR) beschreibt dabei den Prozent-
satz der TESE-Operationen, bei denen erfolgreich elongierte Spermatiden gefunden
werden konnten. Wahrend bei OA die sperm retrieval rate bei nahezu 100% liegt
(Tournaye et al. 1997; Vernaeve et al. 2006; Pantke et al. 2008), wird bei Patienten mit
NOA eine Rate von ca. 50% beschrieben (Chan und Schlegel 2000; Colpi et al. 2005;
Tournaye 2010; Marconi et al. 2012). Allerdings liegt eine groRe Streuung der Erfolgsra-
ten in der Literatur vor und es wird sogar von einer SRR von bis zu 63% nach m-TESE
berichtet (Marconi et al. 2012).

1.9 Erfolgsparameter ICSI

Das Ziel einer ICSlI ist die Geburt eines oder mehrerer gesunder Kinder. Daher stellt dies

auch den primaren Erfolg dar und wird in der Literatur mit live birth rate (LBR) angegeben.
Daneben werden die Fertilisationsrate (FR) und die Rate der klinischen Schwangerschaf-
ten (SSR) beschrieben, die einen Zwischenerfolg im ICSI-Procedere darstellen. Aul3er-

dem von Interesse sind die Abortrate und die Haufigkeit von extrauterinen Graviditaten.



110 Prognosefaktoren TESE-Ergebnis

Bei ca. 90% der Patienten mit Azoospermie kann nach eingehender Anamnese und
Diagnostik bereits praoperativ die Atiologie geklart werden. Bei den verbleibenden
10% muss eine Hodenbiospie genauere Informationen liefern (Schwarzer und Sperling
2011). Da bei der OA wie oben beschrieben die sperm retrieval rate bei nahezu 100%
liegt, wird bei der Betrachtung von Prognosefaktoren der Fokus auf die NOA gelegt.
Nachfolgende Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht verschiedener in der Literatur diskutierter

Prognosefaktoren des TESE-Ergebnisses bei einer vermuteten NOA.

Tabelle 3: Ubersicht der Prognosefaktoren des TESE-Ergebnisses bei vermuteter NOA

Prognosefaktor Beurteilung in der Literatur

Héhere Werte prognostisch eher schlecht,

FSH kontrovers diskutiert, eher ungeeigneter
Prognosefaktor

LH Eher ungeeigneter Prognosefaktor

Testosteron Eher ungeeigneter Prognosefaktor

Hodenvolumen Eher ungeeigneter Prognosefaktor

Anti-Miiller-Hormon Eher ungeeigneter Prognosefaktor

Inhibin B Ungeeigneter Prognosefaktor

Ejakulatparameter a-Glukosidase Keine Aussage bei NOA
Testikulare Histologie Positive Korrelation mit héherwertiger Histologie

Alter des Mannes bei operativer

S . . Ungeeignet, aulRer bei Klinefelter-Syndrom
permiengewinnung

Tendenz zur Uberlegenheit der m-TESE,

TESE/m-TESE aber nach Meta-Analyse nicht nachweisbar

Prozentuale Chance oder Unterscheidung

VOREEENER R zwischen guter/schlechter Chance

1101 FSH

Das Follikel stimulierende Hormon (FSH) ist ein Produkt der Adenohypophyse, wird von
dieser pulsatil freigesetzt und stimuliert beim Mann die Spermatogenese. Dementspre-
chend spiegeln die Serum-FSH-Werte bis zu einem gewissen Grad den Zustand der

Spermatogenese wider (Simoni und Nieschlag 2009).

Fir die offene Hodenbiopsie (TESE) scheinen niedrige FSH-Werte pradiktiv fur erfolg-

reiche Spermienfindung zu sein und werden daher von Cissen et al. in ihr Vorhersa-



gemodell fir einen positiven TESE-Ausgang integriert (Cissen et al. 2016). Passend
hierzu gehen hohe FSH-Werte mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fur eine Sper-
mienauffindung nach TESE einher (Salehi et al. 2017). Manche Autoren sind gar der
Meinung, dass FSH der beste Vorhersageparameter flir Spermienfindung in der TESE und
der Histologie Uberlegen ist (Guler et al. 2016). Eine Studie ermittelte einen Cut-off-Wert fir
FSH und kam sogar zu dem Schluss, dass erhéhte FSH-Werte tber 19,4 mlU/mL das
Vorhandensein von Spermatogenese zu 100% ausschlief3en kdnnen (Chen et al. 2010).
Allerdings berichten andere Arbeitsgruppen Uber erfolgreiche Spermiensuche bei FSH-
Werten jenseits des vorgeschlagenen Cut-off-Werts (Pantke et al. 2008). Wahrend also
ein oberer Cut-off fur einen Ausschluss des Vorkommens von Spermatogenese in der
Literatur vorgeschlagen wird, existiert kein FSH-Wert, unter dem mit Sicherheit gesagt
werden kann, dass auf jeden Fall Spermatogenese vorhanden ist (Mitchell et al. 2011).
Auch normale FSH-Werte schliel3en eine schwerwiegende Stérung der Spermatogene-

se nicht aus (Bergmann et al. 1994).

Wird die m-TESE als Technik zur Spermiengewinnung verwendet, ist die Chance
Spermien zu finden fir Manner moglicherweise sogar unabhangig von den FSH-Wer-
ten (Ramasamy et al. 2009). Eine von Li et al. in 2017 durchgefiihrte Meta-Analyse von
21 Studien mit m-TESE als OP-Technik und 4364 Patienten resimiert, dass bei durch-
geflhrter m-TESE FSH nur von geringer prognostischer Bedeutung fir die Spermien-
auffindung ist (Li et al. 2017). Caroppo et al. versuchten anhand des FSH die Histologie
vorherzusagen. Dies gelang in der entsprechenden Studie jedoch nicht (Caroppo et

al. 2019). In ihrer Meta-Analyse von 117 Studien mit 21404 Patienten konnten Corona
et al. keinen Zusammenhang zwischen FSH und dem Ergebnis einer TESE feststellen
(Corona et al. 2019).

Die Literatur scheint dazu zu tendieren, dass bei htheren FSH-Werten eine geringere
Chance besteht Spermien zu finden. Allerdings findet die prognostische Rolle von FSH
bezlglich des TESE-Ergebnisses in der Literatur keine einheitliche Bewertung und wird

trotz zahlreicher Studien immer noch kontrovers diskutiert.

110.2 LH

Cissen et al. integrieren LH in ihr Vorhersagemodell zum TESE-Ergebnis, welches anhand
von 1371 Patientendatensatzen gebildet wurde. Ein niedrigeres LH sei demnach mit einem
besseren Ergebnis assoziiert (Cissen et al. 2016). Im Gegensatz dazu konnten Sacca et al.

bei ihren 63 Patienten keinen Zusammenhang feststellen (Sacca et al. 2016), ebenso



Eelaminejad bei 50 Patienten (Eelaminejad et al. 2018). Zusammenfassend stellten dies
auch Corona et al. in ihrer Meta-Analyse von 117 Studien mit 21404 Patienten fest (Corona

et al. 2019). LH scheint also als Prognosefaktor flir das TESE-Ergebnis ungeeignet zu sein.

110.3 Testosteron

Das Gesamttestosteron wird von Tsujimura et al. als positiver Pradiktor in ihre Formel
zur Angabe der Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen TESE aufgenommen (Tsujimura
et al. 2004). Ebenso berticksichtigen auch Cissen et al. Testosteron in ihrem Vorhersa-
gemodell (Cissen et al. 2016). Weitere Studien belegen ebenfalls, dass das Gesamttes-
tosteron ein unabhangiger Pradiktor fir die erfolgreiche Spermienfindung ist (Cetinkaya
et al. 2015).

Andere Autoren meinen allerdings, dass die erfolgreiche Spermienfindung nach kon-
ventioneller und nach m-TESE vom Testosteronspiegel eher unabhangig ist (Sacca et
al. 2016; Salehi et al. 2017; Eelaminejad et al. 2018). Ahnliches berichten Boitrelle et
al. bei 149 Patienten (Boitrelle et al. 2011). Die grof3e Meta-Analyse von Corona et al.
(117 Studien, 21404 Patienten) kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass Testosteron als

Pradiktor ungeeignet ist.

Wenngleich Autoren vorschlagen, Testosteron zur Vorhersage des TESE-Ergebnisses mit

zu verwenden, tendiert die Literatur eher dazu, dass Testosteron hierfiir nicht geeignet ist.

110.4 Hodenvolumen

Obwohl das Hodenvolumen klinisch mit der Spermatogenese korreliert, eignet es sich
nicht als guter Prognosefaktor. Als Erklarung wird angefihrt, dass sich etwaige erhalte-
ne Spermatogeneseherde unabhangig vom Hodenvolumen im gesamten Hoden befin-

den kénnen (Tsujimura et al. 2004).

Weder bei konventioneller TESE noch bei m-TESE scheint das Hodenvolumen von
prognostischer Relevanz zu sein (Colpi et al. 2009). Cetinkaya et al. stellten fest, dass
das Hodenvolumen in der Gruppe der erfolgreichen TESE-Patienten zwar héher war,
es allerdings kein unabhangiger pradiktiver Faktor fur ein positives TESE-Ergebnis war
(Cetinkaya et al. 2015).

Auch andere Studien kommen zu dem Schluss, dass das Hodenvolumen nicht vorher-

sagen kann, ob Spermien zu finden sind (Ramasamy et al. 2009).



So konnten Li et al. in ihrer Meta-Analyse von 2017 bei der Auswertung von 21 Studien
mit 4606 Patienten zeigen, dass das Hodenvolumen fur die Spermienauffindung nach
m-TESE nur von geringer prognostischer Relevanz ist und sich daher nicht als pradikti-
ver Faktor in der Klinik eignet (Li et al. 2017).

Corona et al. konnten in ihrer Meta-Analyse von 117 Studien mit 21404 Patienten fest-
stellen, dass ab einem durchschnittlichen Hodenvolumen von 12 ml die sperm retrieval
rate signifikant hdher liegt. Allerdings merken sie an, dass auch bei Hodenvolumina
kleiner als 8 ml noch Spermien gefunden wurden und ein niedrigeres Hodenvolumen
daher nicht als Ausschlussgrund fur eine TESE bei Patienten mit NOA sein sollte (Co-
rona et al. 2019).

110.5 Anti-Miiller-Hormon

Das Anti-Mdller-Hormon (AMH) ist ein Produkt der Sertoli-Zellen. In der Entwicklung
der Gonaden bewirkt es die Rickbildung der Miller-Gange, aus denen sich ohne die
hemmende AMH-Wirkung die weiblichen Genitalien bilden wirden. Im adulten Hoden

beeinflusst AMH die Entwicklung und Funktion der Leydigzellen (Teixeira et al. 2001).

AMH und die Kombination mit Inhibin B waren FSH im Vorhersagewert der Spermien-
findung bei Feinnadelaspiration (FNA) nicht tGberlegen, sodass Goulis et al. nach
Auswertung ihrer Studie mit 82 Patienten eine Prognose anhand des AMH-Werts nicht

empfehlen konnten (Goulis et al. 2009).

Mitchell et al. schlussfolgerten bei 149 Patienten, dass AMH im Seminalplasma bei
NOA als pradikativer Faktor flir eine Spermiengewinnung bei TESE eher ungeeignet ist
(Mitchell et al. 2010).

110.6 Inhibin B

Inhibin B ist ein Produkt der Sertoli-Zellen und hemmt die Freisetzung von FSH in der
Hypophyse. Es spiegelt die Spermatogeneseaktivitat wider. Wird die Spermatogenese
unterbrochen, fallen die Inhibin-B-Werte rasch ab. Wird Serum-Inhibin-B mit FSH kom-
biniert, so ergibt sich ein sensitiverer Marker fiir eine gestérte Spermatogenese als es
fur FSH oder Inhibin B alleine der Fall ware (Eckardstein et al. 1999). Trotz der héheren
Sensitivitat fur die Vorhersage zur Spermienfindung bei TESE scheint es nicht geeig-
net, die Anwesenheit von Spermien bei einer Azoospermie vorherzusagen (Eckard-

stein et al. 1999). Ob es sinnvoll ist, eine TESE durchzuflihren oder nicht, sollte nicht in



Abhangigkeit von Inhibin B allein oder in Zusammenhang mit FSH entschieden werden
(Meachem et al. 2001).

Die Produktion von Inhibin B im Seminalplasma findet hauptsachlich in den Sertoli-Zel-
len statt. Die apikale Sekretion wird moglicherweise Uber alternative Wege gesteuert,
sodass diese unabhangig von der Spermatogenese ist. Daher eignet sich Inhibin B im
Seminalplasma bei NOA nicht als pradikativer Faktor flir eine Spermiengewinnung bei
TESE (Mitchell et al. 2010).

110.7 Ejakulatparameter a-Glukosidase

Tuttelmann et al. schlagen in ihrer Studie eine Kombination von Grenzwerten des FSH,
des Hodenvolumens und der a-Glukosidase vor, mit der eine Unterscheidung zwischen
hoher und niedriger Chance einhergeht, Spermien in einer Biopsie zu finden (Tuttel-
mann et al. 2011). Allerdings wurden diese Grenzwerte anhand der Daten von Mannern
mit OA aufgestellt. Auf Grund der fehlenden Mdoglichkeit einer klinischen Unterschei-
dung zwischen NOA und OA argumentieren Tuttelmann et al., dass diese Grenzwerte
dennoch allgemein auf Azoospermie zu Uibertragen sei und geben eine Spezifitat von
97% bei gleichzeitig geringer Sensitivitat an. Eine Aussage fir Patienten mit NOA sollte

daher nicht getroffen werden.

110.8 Histologische Prognosefaktoren

Bereits 1997 zeigten Tournaye et al., dass Uber die Gesamtheit der Azoospermiepatien-
ten die Histologie ein sehr guter Pradiktor fir Spermienfindung bei TESE ist (Tournaye
et al. 1997). Allerdings muss fur verlassliche Aussagen auch genauer zwischen den
verschiedenen Formen der NOA unterschieden werden. Eine neuere Meta-Analyse von
21 Studien mit 4606 Patienten belegte, dass das Vorliegen einer Hypospermatogene-
se einen hohen pradiktiven Wert fir die erfolgreiche Spermienfindung, SCO dagegen
einen niedrigen und ein Spermatogenesearrest sogar gar keinen pradiktiven Wert fiir
die Spermienfindung hatte (Li et al. 2017). Andere Studien bestatigten dies und zeigten,
dass bei Hypospermatogenese die Rate an gefundenen Spermien héher als bei Uber-

wiegendem SCO und Spermatogenesearrest ist (Salehi et al. 2017).

Passend dazu ergab sich, dass von den Variablen Alter, HodengroRe, FSH, histo-
logische Diagnose, mittlerer Johnsen-Score, hdchster Johnsen-Score und Tubuli mit
einem Johnsen-Score =8 der beste prognostische Parameter fiir eine Spermienauffin-

dung ein Johnsen-Score =8 war (Abdel Raheem et al. 2013a).



Wenn eine erste TESE negativ ausgefallen sein sollte, ist eine zweite TESE nur bei einer ent-
sprechenden Histologie sinnvoll. Daher wird eine Re-TESE empfohlen, wenn mindestens 2%

der betrachteten Tubuli einen Johnsen-Score 28 aufweisen (Abdel Raheem et al. 2013a).

110.9 Alter des Mannes zum Zeitpunkt der TESE

Das Alter scheint die Spermienfindung sowohl nach konventioneller TESE als auch
nach m-TESE nicht signifikant zu beeinflussen (Salehi et al. 2017). Auch bei durchge-
fuhrter m-TESE kann das Alter des Mannes zum TESE-Zeitpunkt nicht vorhersagen, ob

Spermien zu finden sind (Ramasamy et al. 2009).

Andererseits wird ein hdheres Alter auch als positiver Faktor, um zwischen guter und
schlechter Prognose unterscheiden zu kénnen, vorgeschlagen und in ein Vorhersage-

modell fiir das TESE-Ergebnis integriert (Cissen et al. 2016).

Beim Vorliegen eines Klinefelter-Syndroms (KS) ist das Alter ein prognostischer Faktor
fur eine Spermienauffindung (Aksglaede und Juul 2013). Ein Alter von 15 — 25 Jahren

geht mit einer besseren Prognose als ein Alter >25 Jahren einher (Rohayem et al. 2015).

11010 TESE oder m-TESE

Salehi et al. konnten zeigen, dass nach m-TESE eine 8-fach héhere Chance flr eine
Auffindung von Spermien als nach konventioneller TESE bestand (Salehi et al. 2017).
Marconi et al. kommen zu dem Schluss, dass zwar die m-TESE allein der TESE nicht
Uberlegen ist, die m-TESE in Kombination mit einer trifokalen TESE allerdings signi-
fikant bessere Erfolgsraten der Spermienfindung aufweist (Marconi et al. 2012). In der
Literatur besteht eine Tendenz zu héheren sperm retrieval rates nach m-TESE im Ver-
gleich zu konventioneller TESE. Bei inhomogenerem Vorkommen von Spermatogene-
searealen im Hoden, wie z.B. bunter Atrophie, scheint die Rate an gefundenen Sper-
mien mit m-TESE sogar noch hdher zu liegen. Bei homogenerer Einschrankung der
Spermatogenese wie bei Arrest ist das Ergebnis der m-TESE hingegen nicht besser
(Deruyver et al. 2014). Diese Tendenz wurde in einer Meta-Analyse von Corona et al.
untersucht. Unter Einbeziehung von 117 Studien mit 21404 Patienten wurde zwischen
TESE und m-TESE kein Unterschied hinsichtlich der sperm retrieval rate gesehen
(Corona et al. 2019).



11011 Vorhersagemodelle fiir positives TESE-Ergebnis
Da die alleinige Betrachtung eines Parameters fir die Einschatzung des TESE-Erfolges
schwierig bzw. nicht praktikabel erscheint, schlagen einige Autoren Modelle vor, die mehrere

Faktoren berticksichtigen und die Erfolgswahrscheinlichkeit einzuschatzen versuchen.

Eine Formel, die die Wahrscheinlichkeit flr eine erfolgreiche TESE angibt, integriert

FSH, totales Testosteron (TT) und Inhibin B. Die Formel lautet:

P=[1+ exp(5,201 - 0,045 * FSH - 0,449 * TT -0,021 * Inhibin B)]-1.

Ein Cut-off-Wert wurde bei einer Wahrscheinlichkeit von 15,7% festgelegt (Tsujimura et
al. 2004).

Cissen et al. schlagen nach multivariabler logistischer Regressionsanalyse von 1371
durchgeflhrten TESEn bei Mannern mit NOA ein Modell fir die Einschatzung einer
Prognose vor. Als pradiktive Faktoren des Modells fiir erfolgreiche Spermienfindung
werden héheres mannliches Alter, hdheres Testosteron im Serum, niedrigeres FSH und
LH, die Diagnose ,idiopathische NOA* und AZFc-Deletion angefihrt (Cissen et al. 2016).

Die Formel des Modells fur die Wahrscheinlichkeit Spermien zu finden lautet wie folgt:

P= 1/ [1+exp(-B)].

Dabei gilt: 3= -1,009 + (mannl. Alter * 0,058) + (LH * -0,115) + (LH? * 0,001) + (Testoste-
ron * 0,034) + (AZFc-Deletion — 1,48) + (idiopath. NOA -0,885).

Eine genaue Prognose kann dieses Modell jedoch nicht liefern, sondern kann allenfalls
zwischen guter und schlechter Chance dafur, dass Spermien fur eine ICSI gefunden

werden, unterscheiden.



111 Prognosefaktoren ICSI-Erfolg
Auch hinsichtlich einer weiteren Kinderwunschbehandlung mittels TESE/ICSI werden
verschiedenste Prognoseparameter diskutiert. Die nachfolgende Tabelle 4 stellt einige

dieser Parameter dar und im Folgenden wird genauer darauf eingegangen.

Tabelle 4: Ubersicht der Prognosefaktoren des ICSI-Erfolgs

Prognosefaktor Beurteilung in der Literatur

Unterschiedlich, eher indirekt Uber
FSH Vorhandensein von Spermatogenese
und somit Uber TESE-Ergebnis

LH Eher ungeeigneter Prognosefaktor
Testosteron Eher ungeeigneter Prognosefaktor
Alter Mann Ungeeigneter Prognosefaktor
Alter Frau Negative Korrelation

Testikulare Histologie Keine eindeutige Aussage

Grund der Azoospermie (OA vs. NOA) Unterschiedliche Aussagen

Art der Spermien (fresh vs. frozen) Kein Einfluss auf ICSI-Ausgang
Spermienmotilitit bei ICSI Positive Korrelation
1111 FSH

Einige Autoren meinen, dass das Serum FSH des Mannes keinen Einfluss auf das
Auftreten einer Schwangerschaft und die Geburt eines Kindes hat (Zorn et al. 2009).
Ramasamy et al. untersuchten das ICSI-Ergebnis nach m-TESE bei 792 Mannern mit
NOA. Dabei wurde das Patientenkollektiv anhand des FSH des Mannes in vier ver-
schiedene Gruppen eingeteilt: <15, 15 — 30, 31 — 45 und >45 IU/ml. Wenn Spermien in
der m-TESE gefunden wurden, waren klinische Schwangerschaftsraten und Lebendge-
burtenraten in allen vier Gruppen nahezu gleich (Ramasamy et al. 2009). Corona et al.
werteten im Rahmen ihrer Meta-Analyse 14 Studien mit berichtetem |ICSI-Ergebnis aus
und kamen zum Schluss, dass weder klinische Faktoren noch biochemische Faktoren
Einfluss auf die Lebendgeburtenrate haben (Corona et al. 2019). Dem entgegen steht
die Beobachtung, dass der FSH-Wert als Indikator fur die H6he einer verbliebenen
Spermatogenese und somit des TESE-Erfolgs die Wahrscheinlichkeit einer Geburt
nach TESE-ICSI signifikant beeinflusst (Zitzmann et al. 2006). Dies wurde von anderen
Autoren bestétigt, die ein niedrigeres FSH mit einem besseren Ergebnis assoziieren
(Meijerink et al. 2016).



Die widerspruchlichen Aussagen kdnnten so gewertet werden, dass das FSH nicht
direkt mit dem ICSI-Ergebnis korreliert, sondern indirekt iber das Vorhandensein von
Spermatogenese im Hoden und somit Uber das TESE-Ergebnis. Wird gar eine m-TESE
durchgeflhrt, scheint der pradiktive Wert von FSH in den Hintergrund zu rticken, da
hier gezielt nach einzelnen Foci mit erhaltener Spermatogenese gesucht wird und FSH

eher eine Abschatzung zur Gesamtsituation der Spermatogenese erméglichen kann.

111.2 LH

Ein niedrigeres LH im Serum des Mannes scheint von pradiktivem Wert fur eine ho-
here Lebendgeburtenrate zu sein und wird von manchen Autoren in ein Modell zum
ICSI-Ausgang integriert (Meijerink et al. 2016). Wahrend Meijerink et al. dabei NOA-
und OA-Patienten einschlossen, sehen Guler et al. keinen signifikanten Unterscheid
im ICSI-Ergebnis bei Patienten mit NOA (Guler et al. 2016). Corona et al. konnten in
ihrer Meta-Analyse von 14 Studien keinen Einfluss von LH auf die Lebendgeburtenrate

nachweisen (Corona et al. 2019).

111.3 Testosteron

Bei Meijerink et al. flieRt Testosteron in das Vorhersagemodell flir Lebendgeburt nach
ICSI mit testikular extrahierten Spermien mit ein und ist dort mit einer héheren Rate

an Lebendgeburten assoziiert (Meijerink et al. 2016). Allerdings schloss die zu Grunde
liegende Studie sowohl Patienten mit NOA als auch solche mit vermuteter OA ein, bei
denen eine TESE wegen zuvor negativer MESA/PESA durchgefiihrt wurde. So sehen
Guler et al. keinen signifikanten Unterschied im ICSI-Ausgang bei Patienten mit NOA
(Guler et al. 2016). Ebenfalls keinen Einfluss auf die Lebendgeburtenrate sehen Corona

et al. in ihrer Meta-Analyse von 14 Studien (Corona et al. 2019).

111.4 Hodenvolumen
In der Meta-Analyse von 14 Studien sahen Corona et al. keinen Einfluss des Hodenvo-

lumens auf die Lebendgeburtenrate (Corona et al. 2019).

111.5 Alter des Mannes
Zahlreiche Studien belegen, dass das ICSI-Ergebnis unabhangig vom Alter des Man-
nes ist (Friedler 2002; Zorn et al. 2009; Abdel Raheem et al. 2013b).



111.6 Alter der Frau

Je hoher das Alter der Frau und somit niedriger die ovarielle Reserve ist, umso
schlechter ist das Ergebnis der ICSI (Silber et al. 1997; Friedler 2002; Deutsches IVF-
Register e.V. 2020). Ein Vorhersagemodell des ICSI-Ergebnisses beinhaltet u.a. ein

niedrigeres maternales Alter fir einen positiven ICSI-Ausgang (Meijerink et al. 2016).

111.7 Histologische Prognosefaktoren

Der Prozentsatz an Tubuli mit elongierten Spermatiden, der das Ausmal} der kom-

plett erhaltenen Spermatogenese widerspiegelt, ist mit dem Auftreten einer klinischen
Schwangerschaft und Lebendgeburt positiv assoziiert (Zitzmann et al. 2006). In Uber-
einstimmung damit fanden Zorn et al., dass ein Johnsen-Score >9 die Fertilisationsrate
positiv beeinflusst und der Johnsen-Score somit einen pradiktiven Wert besitzt (Zorn

et al. 2009). Einige Autoren zeigen auf, dass sowohl die Fertilisationsrate als auch die
Schwangerschaftsrate bei NOA und darlber hinaus auch in den Subgruppen der NOA
geringer ausfallen (Vernaeve et al. 2003). Die sperm retrieval rate und die Fertilisations-
rate fielen je nach Histologie unterschiedlich aus und waren bei Hypospermatogenese

im Vergleich zu den anderen histologischen Befunden signifikant héher.

Allerdings konnten andere Autoren aufzeigen, dass sich Schwangerschaftsrate und
Lebendgeburtenrate verschiedener histologischer Subgruppen der NOA nicht vonein-
ander unterschieden, wenn im TESE-Material Spermien gefunden wurden (Guler et al.
2016). Weitere Autoren bestatigen, dass die verschiedenen histologischen Subtypen
der NOA keinen signifikanten Einfluss auf das ICSI-Ergebnis haben (Abdel Raheem et
al. 2013b; Aydin et al. 2015). Wenn eine m-TESE stattfand, waren die Fertilisationsrate
und Schwangerschaftsraten bei NOA und OA gleich (Aydin et al. 2016).

Wie oben beschrieben, ist der Johnsen-Score bei NOA eher ungeeignet. Der in
Deutschland propagierte modifizierte Score nach Bergmann und Kliesch ist jedoch

international nicht verbreitet.

111.8 Grund der Azoospermie (OA vs. NOA)

Wahrend einige Autoren belegen, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen
OA und NOA in Bezug auf Fertilisationsrate und Schwangerschaftsrate gibt (Devroey
et al. 1996; Silber et al. 1997; Ghazzawi et al. 1998; Ubaldi et al. 1999; Friedler 2002;
Windt et al. 2002; Abdel Raheem et al. 2013b), sind andere der Meinung, dass die

Fertilisationsrate bei OA groRer ist als bei NOA, die Schwangerschaftsrate jedoch bei



beiden Gruppen gleich (Palermo 1999; Croo et al. 2000; Nicopoullos et al. 2004b;
Ghanem et al. 2005; Celikten et al. 2013).

Wiederum andere Autoren meinen, dass sowohl die Fertilisationsrate als auch die
Schwangerschaftsrate bei OA groRer ist als bei NOA (Kahraman et al. 1996; Mansour
et al. 1997; Monzo et al. 2001; Vernaeve et al. 2003). Eine Meta-Analyse von neun
Studien mit insgesamt 1103 durchgeflihrten ICSI-Zyklen und 998 Embryotransfers
bestatigt diese Aussage und gibt eine 18% geringere Fertilisationsrate und eine 36%
geringere Schwangerschaftsrate bei NOA an (Nicopoullos et al. 2004a). Sechs von

12 Studien wiesen eine héhere Schwangerschaftsrate bei OA aus, wahrend bei der
anderen Halfte keine Unterschiede zwischen OA und NOA feststellen werden konn-
ten (Esteves und Agarwal 2013). Allerdings war in diesen Studien das maternale Alter
nicht durchgehend erfasst worden, sodass dieser wichtige Einflussfaktor ein mégliches
Bias darstellt. Bocca et al. berlicksichtigten daher das maternale Alter und kamen zu
dem Schluss, dass bei einem maternalen Alter <35 Jahren die Fertilisationsrate und
die Schwangerschaftsrate bei OA signifikant héher sind als bei NOA. Lag das Alter der
Frau jedoch Uber 35 Jahren, waren die Fertilisationsraten und die Schwangerschafts-

raten gleich (Bocca et al. 2017).

Desai et al. und Abdel Raheem et al. konnten jeweils keinen signifikanten Unterschied
der Geburtenrate zwischen OA und NOA feststellen (Desai et al. 2009; Abdel Raheem
et al. 2013b).

111.9 Art der Spermien (fresh vs. frozen)

Weder, ob frische Spermien oder kryokonservierte und aufgetaute Spermien verwendet
wurden, noch die Dauer der Kryokonservierung offenbarten signifikante Unterschie-

de bezogen auf das ICSI-Ergebnis (Friedler 2002; Abdel Raheem et al. 2013b). Auch
andere Autoren stimmen darin Uberein, dass die Dauer der Kryokonservierung keinen
Einfluss auf das ICSI-Ergebnis hat (Zorn et al. 2009).

11110 Spermienmotilitat bei ICSI
Meijerink et al. zeigten, dass die Lebendgeburtenrate beim Gebrauch von motilen

Spermien positiv mit dem ICSI-Ergebnis assoziiert ist (Meijerink et al. 2016).



112 Ausbleiben des TESE- oder ICSI-Erfolges
Ist eine operative Spermiengewinnung oder bei erfolgreicher Spermiengewinnung eine
sich anschlieltende ICSI ohne Erfolg, ergeben sich flr das betroffene Paar alternative

Méoglichkeiten, mit dem unerfullten Kinderwunsch umzugehen.

Folgende Optionen kommen generell als Alternativen in Betracht:

* Fremdsamenspende

Adoption eines oder mehrerer Kinder
» Akzeptanz der Kinderlosigkeit

» Trennung der Partnerschaft

Wie die assistierte Reproduktion selbst werden die verschiedenen Optionen kontrovers
betrachtet und sind Gegenstand ethischer Diskussionen. So lehnt etwa die katholische
Kirche die kiinstliche Befruchtung, sowohl homolog als auch heterolog, grundsatzlich

ab (Kongregation fiir die Glaubenslehre 1987).

1121 Lebensqualitat

Shindel et al. zeigten 2008, dass die mentale Gesundheit von infertilen Mannern im
Vergleich zu fertilen Mannern geringer ist (Shindel et al. 2008). Untersuchungen zur
Lebensqualitat (QoL) vor und nach TESE bei Patienten mit NOA sind selten. Taniguchi
et al. untersuchten die QoL vor einer TESE bei 52 Paaren mit Infertilitdt aufgrund von
NOA und 37 Paaren mit Infertilitat aufgrund von OA sowie bei 40 Paaren mit Infertilitat
aufgrund weiblicher Faktoren vor Eizellpunktion. Die QoL war bei Mannern mit NOA
signifikant niedriger als bei solchen mit OA. Analog dazu war die QoL bei den Frauen
von Partnern mit NOA im Vergleich zu solchen von Partnern mit OA niedriger (Tanigu-
chi et al. 2018).

Im Widerspruch dazu stellten Rashidi et al. bei 514 Paaren fest, dass weder die Dauer
der Infertilitdt noch die Ursache — beim Mann, bei der Frau oder bei beiden — einen
Einfluss auf die QoL haben (Rashidi et al. 2008).

112.2 Alternativen bei ausbleibendem ICSI-Erfolg
Far die meisten infertilen Patienten ist es von enormer Wichtigkeit, ihr genetisch eige-
nes Kind zu bekommen (Hendriks et al. 2017), was vermutlich auch Einfluss auf die

Alternativen bei einem ausbleibenden ICSI-Erfolg hat.



Hendriks et al. untersuchten, ob Patienten mit NOA als Alternative zu TESE-ICSI eine Be-
handlung mit kiinstlichen Gameten in Betracht ziehen wirden. Hierzu wurden Paare mit
NOA, die sich einer TESE-ICSI unterzogen, retrospektiv befragt. 54% (494 Patienten) be-
antworteten den Fragebogen. Im Rahmen der Studie wurden u.a. bisher unternommene
Versuche nach Scheitern einer TESE-ICSI eruiert, worauf 296 Patienten antworteten. Hier
eingeschlossen waren sowohl Patienten, bei denen keine Spermien durch TESE gewon-
nen werden konnten, als auch solche, bei denen die Kinderwunschbehandlung erfolglos
blieb. Den Kinderwunsch gaben 20% auf, eine Fremdsamenspende begannen 26% und
29% wurden durch eine solche Eltern. 11% der Befragten beantragten eine Adoption oder
Pflegekindschaft oder waren bereits Adoptiveltern/Pflegeeltern. 13% waren noch unent-

schlossen bzw. noch nicht bereit fiir einen weiteren Schritt (Hendriks et al. 2016).

Die Mehrheit der Patienten bereute eine TESE-ICSI-Behandlung nicht, wenngleich sie
Alternativen bevorzugen wirde. Grinde hierflr kénnten sein, dass die Patienten jede
Chance nutzen wirden, Eltern zu werden (Busch 2001). So bereuen nur etwa 3% von
494 befragten Paaren, eine TESE-ICSI durchgefuhrt zu haben (Hendriks et al. 2016).

112.3 Retrospektive Bereitschaft hinsichtlich einer erneuten

operativen Spermiengewinnung
Wood et al. untersuchten die Zufriedenheit mit der operativen Spermiengewinnung in Ab-
hangigkeit des TESE-Ergebnisses. Bei 21 Patienten mit NOA hatte das Ergebnis der TESE
keinen Einfluss auf die Zufriedenheit mit der Operation. Die Autoren vermuten als Erkla-
rung, dass dies durch die zum Zeitpunkt der Studie recht neue Behandlungsmaoglichkeit be-
dingt ist. Es stellt als Alternative zur Fremdsamenspende eine Mdglichkeit dar, Vater eines
genetisch eigenen Kindes zu werden (Wood et al. 2003). Ahnliches konnten Dancet et al. in

einer telefonischen Befragung von 15 Patienten feststellen (Dancet et al. 2010).

Wenngleich das TESE-Ergebnis keinen Einfluss zu haben scheint, ist von einer posi-
tiven Beeinflussung der Bewertung einer Kinderwunschbehandlung durch einen posi-
tiven Schwangerschaftstest oder eine Geburt berichtet worden (Schmidt et al. 2003;
Wood et al. 2003).



113 Zielsetzung

Die operative Spermiengewinnung mit dem Ziel einer intrazytoplasmatischen Sper-
mieninjektion (IVF/ICSI) stellt ein etabliertes Verfahren zur Behandlung der mannlichen
Infertilitat — insbesondere bei der Azoospermie — dar. Wahrend die Spermiengewin-
nung bei obstruktiver Azoospermie bei nahezu 100% liegt, werden bei nicht-obstruktiver
Azoospermie lediglich ca. 50% erreicht. Non-invasive Methoden oder Parameter, mit
denen die Chance auf eine erfolgreiche operative Spermiengewinnung prognostiziert
werden kann, sind daher von gro3em Interesse. Jedoch ist aktuell kein Parameter ver-
flgbar, der uneingeschrankt akzeptiert ist. Eine alleinige Betrachtung eines Parameters
scheint der gleichzeitigen Betrachtung mehrerer Variablen jedoch unterlegen zu sein,
weshalb einige Autoren komplexere Modelle vorschlagen.

Neben der erfolgreichen Spermiengewinnung sind bei der IVF/ICSI als Ergebnis die
Fertilisationsrate, Schwangerschaftsrate und Lebendgeburtenrate von wesentlicher Re-
levanz. Wenngleich verschiedene Studien zu dem Thema existieren, sind die Aussagen

sehr heterogen. Daher hat die vorliegende Arbeit folgende Ziele:

» Untersuchung von Prognosefaktoren flir eine erfolgreiche operative
Spermiengewinnung (TESE/m-TESE) in einem eigenen Patientenkollektiv
mit Azoospermie

+ Erfassung von Prognosefaktoren fur eine erfolgreiche IVF/ICSI
(Eizellenbefruchtung, Schwangerschaft, Geburt) des 0.g. Patientenkollektivs

» Evaluation weiterer reproduktionsmedizinischer Mallnahmen nach
durchgeflihrter TESE/m-TESE in Abhangigkeit des Erfolgs der operativen
Spermiengewinnung (positiv, negativ) und der Bereitschaft hinsichtlich

einer erneuten Operation.



2 Material und Methoden

21 Datenerhebung

211 Erfassung aller operierten Patienten

Zunachst wurden in dem Zeitraum 2002 bis 2014 alle Patienten, die auf Grund einer
Azoospermie in der Klinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie operiert wurden,
anhand des elektronischen KAOS-Systems und der entsprechenden OP-Kodierung
identifiziert.

Die genaue OP-Technik (TESE, m-TESE oder MESA) wurde aus den OP-Berichten
und Arztbriefen dokumentiert. Im Rahmen der operativen Spermiengewinnung wurden
zum einen Biopsien fir therapeutische Zwecke kryokonserviert und zum anderen Biop-
sien zur Erfassung einer Histologie fixiert. Anhand der fixierten Biopsien wurde in dem
0.g. Zeitraum durch Prof. Bergmann, Institut fir Veterindranatomie, -histologie und
-embryologie, JLU Gielten, im Rahmen der Routinediagnostik die Hodenhistologie er-
fasst. Daruber hinaus wurden bei unerfulltem Kinderwunsch wesentliche Vorerkrankun-
gen, Ejakulatbefunde, Hormonstatus und genetische Befunde aus dem elektronischen
KAOS-System oder der Patientenakte entnommen. Zusatzlich wurde festgehalten, in
welches Kinderwunschzentrum die Proben nach der Kryokonservierung versendet wur-
den. SchlieRlich wurde eine Excel-Tabelle zur operativen Spermiengewinnung mit den
unten aufgeflihrten Parametern erstellt. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns

sind nicht zu jedem Patienten alle der genannten Parameter vorhanden.

 Artder OP: TESE, m-TESE, MESA
+ Alter des Mannes zum Zeitpunkt der Operation
» Vorerkrankungen:

» Varikozele

* Hodenhochstand

* Hodentumor

* Mumps-Orchitis

* Hodentrauma

* Hodentorsion

* Einzelhoden
* Genetische Befunde:

* AZF-Deletionen

+ Kilinefelter-Syndrom

+ CFTR-Mutation



+ Z.n. Vasektomie
+ Klinische Parameter:
» Sonographisches Hodenvolumen rechts (ml)
+ Sonographisches Hodenvolumen links (ml)
* FSH (IU/ml) im Serum
* LH (IU/ml) im Serum
» Testosteron (ng/dl) im Serum
+ Ejakulatparameter
* Ejakulatvolumen
* pH-Wert
* Leukozyten-Peroxidase
* Fruktose
* a-Glukosidase
+ Zink
» Histologischer Spermatogenesescore nach Bergmann und Kliesch

* Weiterbehandelndes Kinderwunschzentrum

21.2 Erstellung von Patienten-Fragebdgen

Fur die Erfassung des Ergebnisses der IVF/ICSI wurde ein systematischer Fragebogen
erstellt. Um Patienten mit erfolgloser Spermiengewinnung nicht unnétig zu belasten,
gab es zwei unterschiedliche Varianten: einen flr Patienten mit erfolgreicher Spermien-

gewinnung und einen fur Patienten ohne Nachweis von Spermien.

Fragebogen fiir Patienten mit erfolgreicher TESE:
Vor dem Hintergrund, dass manche Patienten mehrere Kinderwunschzentren aufsuch-
ten, wurde zunachst gefragt, an welches Kinderwunschzentrum bzw. welche Kinder-
wunschzentren sich die Patienten gewandt haben.
Weiter wurde abgefragt, ob es zu einer Schwangerschaft und einer Geburt kam. Wenn
es zu einer Geburt kam, wurden folgende Optionen bzgl. des weiteren Procedere eru-
iert und in den Fragebogen aufgenommen:

» Kinderwunsch erfolgreich abgeschlossen

* Geburt von __ Kind(ern) durch erneute kiinstliche Befruchtung

* Geburt von __ Kind(ern) auf natirlichem Wege

* Erneute kinstliche Befruchtung war nicht erfolgreich



Bei Nichteintreten einer Geburt trotz erfolgreicher operativer Spermiengewinnung
bestehen im Fragebogen verschiedene Optionen:

+ Kinderwunsch aufgegeben

* Adoption von __Kind(ern)

» Trennung der Partnerschaft

* Fremdsamenspende

* Erneute Hodenbiopsie
Zuletzt wurde gefragt, ob die Patienten retrospektiv betrachtet nochmals eine operative

Spermiengewinnung durchfiihren lassen wurden.

Fragebogen fiir Patienten ohne Nachweis von Spermien:
Auch hier wurde zunachst gefragt, in welchem Kinderwunschzentrum die Patienten be-
treut wurden.
Die Erstellung der Hodenhistologie erfolgt nicht aus den zur Kryokonservierung ent-
nommenen Gewebeanteilen, sondern aus den unmittelbar benachbarten Biopsien.
Daher kdnnte es sein, dass trotz negativer Histologie etwaige Kryo-Aliquots in ein
Kinderwunschzentrum transportiert wurden. Deshalb wurde die Moéglichkeit erfragt,
ob dort in diesen Gewebsproben evtl. trotzdem Spermien gefunden wurden und eine
Schwangerschaft erzielt werden konnte. Ferner, ob es zu einer Geburt kam und wie
die Patienten in diesem Fall bezuglich des Kinderwunsches weiter verfahren sind. Hier
wurden folgende mdgliche Optionen abgefragt:

» Kinderwunsch erfolgreich abgeschlossen

* Geburt von __ Kind(ern) durch erneute kinstliche Befruchtung

» Geburt von ___ Kind(ern) auf natirlichem Wege

» Erneute kinstliche Befruchtung war nicht erfolgreich
Es wurde schlie3lich versucht, alle mdglichen Szenarien des weiteren Procedere bei
erfolgloser operativer Spermiengewinnung zu erfassen, und folgende Optionen wurden
in den Fragebogen integriert:

+ Kinderwunsch aufgegeben

* Adoption von __Kind(ern)

» Trennung der Partnerschaft

* Fremdsamenspende

* Erneute Hodenbiopsie
Schlussendlich wurde gefragt, ob die Patienten sich riickblickend nochmals fiir eine

operative Spermiengewinnung entscheiden wirden.



Im Zuge der Fragebogenkonzeption wurden die Fragebdgen 3 Patienten vorgelegt, die
den Tag zuvor eine TESE erhalten hatten, um ein Bild Uber Verstandlichkeit und Be-
urteilbarkeit zu erhalten, und anschlief3end fir die finale Version entsprechend revidiert.

Die beiden Versionen des Fragebogens sind im Anhang aufgefihrt.

21.3 Ethikantrag und -votum

Fur eine direkte Auskunft Gber Verlauf und Ergebnisse der reproduktionsmedizinischen
Behandlung in den kooperierenden Kinderwunschzentren wurden die Patienten um
eine schriftliche Genehmigung und Freigabe ihrer Daten in pseudonymisierter Form
gebeten. Die Einverstandniserklarung ist im Anhang zu finden. Dieses Vorgehen wurde
zuvor durch die Ethikkommission (Ethikvotum 26/11, Amendment 09.02.2015) geneh-

migt. Das Votum findet sich ebenfalls im Anhang.

21.4 Versand des Fragebogens und der Einverstandniserklarung

Die flr den Versand notwendigen Anschriften wurden entweder aus dem elektroni-
schen KAOS-System oder aus den Akten der Kryobank der Klinik flir Urologie, Kinder-
urologie und Andrologie entnommen. Bei Ricklaufern wurden zunachst die Adressen
beider Quellen miteinander verglichen und die Unterlagen ggf. erneut versandt. Konnte
hierdurch keine andere Adresse ausfindig gemacht werden, wurden die Patienten an-
hand der in den Patienteninformationen hinterlegten Daten mit der Bitte um eine aktuel-
le Adresse telefonisch kontaktiert. Patienten mit einer Adresse im Ausland wurden nicht
berucksichtigt.

Patienten ohne initiale Rickmeldung wurden ebenfalls telefonisch kontaktiert und gebe-
ten, Fragebogen und Einverstandniserklarung ausgefillt zurtickzusenden. In einigen Fal-

len wurden Fragebogen und Einverstandniserklarung erneut an die Patienten versendet.

21.5 Datenerhebung an den Kinderwunschzentren

Das Universitatsklinikum GieRen und Marburg betreibt am Standort Giel3en kein eige-
nes Kinderwunschzentrum. Daher wurde Herr Prof. Dr. Ziller vom Standort Marburg aus
dem dortigen Kinderwunschzentrum kontaktiert und durch seine Mithilfe wurden fur das
Ergebnis der Kinderwunschbehandlung sinnvolle Parameter in einem Datensatz erfasst.
Ebenfalls bei Herrn Prof. Dr. Ziller wurde mit Hilfe des Programmes MedITex IVF, welches
viele Kinderwunschzentren zur Speicherung ihrer Behandlungsdaten nutzen, ein Abfra-
gealgorithmus erstellt. Die darin abgefragten Parameter wurden zur weiteren statistischen
Analyse als Excel-Tabelle ausgegeben. Die einzelnen Felder sind im Anhang aufgefiihrt.

Hiernach wurden zunachst die Kinderwunschzentren mit den meisten dort behandelten



Patienten von Herrn Prof. Dr. Schuppe, Leiter Sektion Konservative Andrologie, kontak-
tiert und um Einverstandnis zu einer solchen Datenabfrage gebeten. Sofern die Zentren
einverstanden waren, wurden sie besucht und die Datenerhebung erfolgte direkt mit
dem Algorithmus. Die Namen der Patienten wurden anschlieRend in der ausgegebe-
nen Excel-Tabelle mit einer zuvor vergebenen Studiennummer pseudonymisiert. Einige
geografisch weit entfernte Zentren, die nur wenige Patienten aus GielRen behandelten,
wurden nicht personlich aufgesucht. Hier wurde der Algorithmus per Mail versandt und
die Namen wurden mit Studiennummern per Fax verschickt. Per Mail kamen schliel3lich
die entsprechenden Daten in pseudonymisierter Form zurlck.

Den Kinderwunschzentren, die nicht mit MedITex arbeiten, wurde die Excel-Tabelle mit
den vorgegebenen Parametern zugemailt und von diesen manuell ausgefilit.

Vor Zurlcksenden der Daten wurden die Namen der Patienten ebenfalls pseudonymisiert.

21.6 Datenauswertung

Initial konnten 362 Patienten, die sich im oben genannten Zeitraum einer operativen
Spermiengewinnung unterzogen, ausfindig gemacht werden. Bei 16 Patienten wurde
eine onkologische Behandlung vorgenommen oder es lagen keine klinischen Daten vor.
Diese Patienten wurden daher nicht berticksichtigt. Von den verbleibenden 346 Patienten
konnten in den fixierten Hodenbiopsien bei 85 (24,6%) Patienten keine Spermien gefun-

den werden. Bei 261 (75,4%) Patienten konnten hingegen Spermien gefunden werden.

Die 346 ausgewerteten Patienten wurden anhand der Histologie gemal dem modifi-
zierten Score nach Bergmann und Kliesch (Bergmann und Kliesch 2009) in vier ver-
schiedene histopathologische Kategorien eingeteilt.

Eine Beschreibung dieses Scores findet sich in Kap. 1.7 dieser Arbeit. Um einen Pa-
tienten einer Kategorie zuzuordnen, mussten bis zu acht verschiedene Biopsien einbe-
zogen werden. Zwei verschiedene Methoden wurden angewandt:

Maximaler Punktewert: Unter klinischen Gesichtspunkten ergibt es Sinn, den héchs-
ten Punktewert aus den zu jeder TESE entnommenen Biopsien, der in dieser TESE
gefunden wurde, zu verwenden. Denn es wird vermutlich die Biopsie mit dem hdchsten
Punktewert fur eine anschlieRende IVF/ICSI verwendet werden.

Durchschnittlicher Punktewert: Andererseits wirde so die Realitdt mancher Pa-
tienten verzerrt dargestellt. Ein Patient, der z.B. in einer von acht Biopsien auf einen
Punktewert von 10 kommt in den anderen jedoch stets <1 liegt, wirde als OA gewertet
werden, obwohl klinisch eine bunte Atrophie vorliegt. Ein durchschnittlicher Punktewert,

errechnet als arithmetisches Mittel, bildet die Realitat daher besser ab.



Die Kategorisierung wurde fur die Auswertung des TESE-Ergebnisses anhand des
durchschnittlichen histologischen Spermatogenesescores vorgenommen. Bei der Aus-
wertung des IVF/ICSI-Ergebnisses wurde zusatzlich noch nach dem maximalen histo-
logischen Spermatogenesescore kategorisiert. Folgende histopathologische Katego-
rien wurden gebildet:
» Sertoli Cell-Only-Syndrom (Score: 0)
 Uberwiegende Atrophie des Keimepithels mit vereinzelter Ausbildung
elongierter Spermatiden (Score: 0,1 — 0,9)
* Sog. Bunte Atrophie mit unterschiedlichen Schadigungsmustern der
Tubuli seminiferi (Score:1 —7,9)

* Obstruktive Azoospermie (Score: 8 — 10)

Da ein homogener Arrest der Spermatogenese einen Sonderfall darstellt und auf ver-
schiedenen Stufen der Spermatogenese auftreten kann, wurden Patienten mit einem
Arrest der Spermatogenese von der Untersuchung ausgeschlossen. Insgesamt zeigte
sich bei 15 Patienten ein Spermatogenesearrest. Die genauere Zusammenstellung des

Patientenkollektivs ist in Abbildung 3 visualisiert.

Patientenzahl
n=362

Patienten mit Onko-TESE Patienten mit
oder ohne klinische Daten klinischen Daten
n=16 n=346

Berucksichtigte Patienten Patienten mit homogenem
n=331 Spermatogenesearrest

SCO Uberwiegende Atrophie bunte Atrophie obstruktive Azoospermie
n=85 n=40 n=64 n=142

Abbildung 3: Zusammensetzung des Patientenkollekivs



2.2 \Verwendete Software

Bei der Erstellung der Excel-Tabellen wurde Microsoft Excel Version 14.0 (Microsoft,
Redmond USA) verwendet. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 24
(SPSS Inc., Version 24). Zur Verschriftlichung dieser Arbeit wurde Microsoft Word Ver-
sion 2019 (Microsoft, Redmond USA) benutzt.

Die Erstellung eines Literaturverzeichnisses geschah mit Hilfe von Citavi (Version
5.7.1.0).

Die Datenerhebung an den Kinderwunschzentren erfolgte mit der Software MedITex
IVF (CRITEX GmbH, Regensburg). Nutzten die befragten Kinderwunschzentren diese
Software nicht, wurde die Datenerhebung mit Microsoft Excel Version 14.0 (Microsoft,
Redmond USA) durchgefihrt.

2.3 Statistische Analyse

2.31 Auswertung MESA/TESE

Zunachst erfolgte eine Testung auf Normalverteilung der Daten anhand des Shapiro-
Wilk-Tests.

Das Patientenalter war normalverteilt, sodass die Darstellung anhand des Mittelwertes
und der Standardabweichung erfolgte. Mittels t-Test wurde die statistische Datenana-
lyse durchgefiihrt.

Nicht normalverteilte Parameter waren die Sexualhormone, die Hodenvolumina und
die a-Glukosidase. Als Lage- und Streuungsmalie wurden der Median, die Quartile
und der Interquartilenabstand berechnet. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05
festgelegt. Der Vergleich der Mediane erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Die univariate
Analyse erfolgte hier mittels Mann-Whitney-U-Test. Die multivariate Analyse der Para-
meter erfolgte mittels binar logistischer Regression (Methode: enter). Als statistisch
signifikant wurde p<0,05 gewahlt. In der Analyse auf Grundlage des histologischen
Spermatogenesescores wurde bei Gruppenvergleichen von mehr als zwei Gruppen der
Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt. Beim direkten Vergleich zweier Gruppen wurde der

Mann-Whitney-U-Test angewandt.

2.3.2 Auswertung IVF/ICSI

Zur Feststellung etwaiger Unterschiede wurden Patienten mit NOA und OA getrennt
betrachtet. Die Eingruppierung des TESE-Materials in NOA bzw. OA fir eine IVF/ICSI
erfolgte anhand des berechneten durchschnittlichen Spermatogenesescores.

Auch hier wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 gewahlt. Mittels Chi-Quadrat-Test
wurden Unterschiede zwischen MESA- und TESE-Material bei OA und daruber hinaus



zwischen NOA und OA hinsichtlich Fertilisations-, Schwangerschafts- oder Geburten-

rate untersucht.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen den Sexualhormonen sowie dem Hoden-
volumen und dem Ergebnis der Kinderwunschbehandlung wurde univariat anhand des
Mann-Whitney-U-Test und multivariat mittels binar logistischer Regression (Methode:

enter) untersucht.

Bei der statistischen Auswertung nach histologischem Spermatogenesescore wurden
zur besseren Vergleichbarkeit Zyklen unter Verwendung von MESA-Material ausge-
schlossen, da bei Uberwiegender und auch bei bunter Atrophie meist keine klinische
Obstruktion besteht und somit kein MESA-Material zur Verfligung steht. An dieser
Stelle erfolgte die Auswertung unter Bericksichtigung sowohl des durchschnittlichen
als auch des maximalen histologischen Spermatogenesescores. Zur statistischen

Auswertung wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt.



3 Ergebnisse

3.1 Operative Spermiengewinnung

3.1.1 Auswertung der Daten nach TESE-Ergebnis

Wenngleich ,TESE" im strikten Sinne die Aufbereitung frischer oder kryokonservierter
Proben zur Isolierung von Spermien beschreibt, wurden die Daten flir diese Arbeit an-

hand fixierter Biopsien gewonnen (vgl. Kap. 2.1.1). Von 331 Patienten mit Azoospermie

konnten bei 246 Patienten elongierte Spermatiden gefunden werden. Diese Gruppe
wird in dieser Arbeit als , TESE-positiv“ bezeichnet. Bei 85 Patienten hingegen konnten
keine elongierten Spermatiden in der Histologie gefunden werden. Hier handelt es sich
somit um ein SCO und das Ergebnis der TESE ist negativ. Einschrankend ist anzumer-
ken, dass zwar Patienten mit einem homogenen kompletten Arrest der Spermatoge-
nese ausgeschlossen wurden, Patienten mit einem vollstandigen Untergang der Tubuli

(Tubulusschatten) jedoch nicht, sodass diese in der Kategorie SCO enthalten sind.

Alter

Das Alter der Patienten bei TESE betrug 36,8 + 7,4 Jahre (Mittelwert + Standardabwei-
chung). In der Gruppe mit negativem TESE-Ergebnis betrug das Alter 33,8 £ 5,3 Jahre.
War die TESE erfolgreich, lag das Alter mit 37,8 + 7,7 Jahren signifikant hoher (p<0,05).

Das Patientenalter nach TESE-Ergebnis ist in Tabelle 5 veranschaulicht.

Tabelle 5: Patientenalter nach TESE-Ergebnis

Patientenalter (Jahre)

TESE-Ergebnis n Mittelwert Minimum Maximum
TESE-negativ 85 33,8 (£5,3) 19 45
TESE-positiv 246 37,8 (x7,7) 18 66
Insgesamt 331 36,8 (£7,4) 18 66

Genetische Befunde

In der Gruppe mit negativem TESE-Ergebnis (85 Patienten) wiesen 4 (4,7%) eine
AZFc-Deletion und 12 Patienten (14,1%) ein Klinefelter-Syndrom auf.

Bei den Patienten mit positivem TESE-Ergebnis (246 Patienten) zeigte sich bei einem
Patienten (0,4%) eine AZFc-Deletion und bei 5 (2%) ein Klinefelter-Syndrom. Bei 32
Patienten konnte eine CFTR-Mutation festgestellt werden, wovon 26 Patienten (16%)

eine kongenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens (CBAVD), 4 Patienten (2,5%) eine



kongenitale unilaterale Aplasie des Vas deferens (CUAVD) und 2 Patienten (1,25%)

eine zystische Fibrose aufwiesen.
Vorerkrankungen
Erhobene andrologische Komorbiditaten von TESE-negativen und TESE-positiven

Patienten sind in Tabelle 6 visualisiert.

Tabelle 6: Andrologische Komorbiditaten TESE-negativer und -positiver Patienten

TESE-negativ TESE-positiv

n=85 n=246

Z.n. Vasektomie 0 58 (23,6%)
Varikozele 7 (8,2%) 24 (9,8%)
Z.n. Hodenhochstand 16 (18,8%) 44 (17,9%)
Einzelhoden 8 (9,4%) 22 (8,9%)
Z.n. Hodentumor 8 (9,4%) 7 (2,8%)
Z.n. Chemotherapie 5 (5,9%) 4 (1,6%)
Z.n. Mumps-Orchitis 1 (1,2%) 3 (1,2%)
Z.n. Hodentrauma 0 3 (1,2%)
Z.n. Hodentorsion 1 (1,2%) 6 (2,4%)

Sexualhormone und Hodenvolumen

Sowohl die Laborparameter FSH, LH und Testosteron als auch das sonografisch ge-
messene Hodenvolumen sind statistisch nicht normalverteilt. Daher wurden als Lage-
und Streuungsmale der Median, die Quartile und der Interquartilenabstand der Para-
meter berechnet. Diese sind in Tabelle 7 dargestellt. Zudem sind zur Visualisierung die

Boxplots der Parameter angeflihrt (Abb. 4-7).

Bei den TESEn mit negativem Ergebnis liegt der Median des FSH deutlich héher als
bei solchen mit positivem Ergebnis (23,2 U/l vs. 6,8 1U/I, p<0,05). Auch bei LH liegt der
Median in der Gruppe mit negativem Ergebnis hoéher als in der Gruppe mit positivem
Ergebnis (7,7 U/l vs. 4,1 U/l, p<0,05). Der Median vom Testosteron liegt in der TESE-
positiven Gruppe hoéher als in der TESE-negativen Gruppe (402 ng/dl vs. 319 ng/dl,
p<0,05). Betrachtet man das Gesamthodenvolumen, liegt der Median bei einem positi-
ven TESE-Ergebnis héher (19,85 ml vs. 13,34 ml, p<0,05).
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Abbildung 4: FSH in logarithmischer
Darstellung in Abhéngigkeit eines positiven
TESE-Ergebnisses (n=230) und negativen
TESE-Ergebnisses (n=83). Einfacher Box-
plot mit Median und Interquartilenabstand.
p<0,001 im Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 6: Testosteron in logarithmischer
Darstellung in Abhangigkeit eines positiven
TESE-Ergebnisses (n=231) und negativen
TESE-Ergebnisses (n=82). Einfacher Box-
plot mit Median und Interquartilenabstand.
p=0,001 im Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 5: LH in logarithmischer
Darstellung in Abhangigkeit eines positiven
TESE-Ergebnisses (n=185) und negativen
TESE-Ergebnisses (n=74). Einfacher Box-
plot mit Median und Interquartilenabstand.
p<0,001 im Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 7: Gesamthodenvolumen in
logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit
eines positiven TESE-Ergebnisses (n=214) und
negativen TESE-Ergebnisses (n=83).
Einfacher Boxplot mit Median und Interquartile-
nabstand. p<0,001 im Mann-Whitney-U-Test.



Tabelle 7: Einfluss von Sexualhormonen und Hodenvolumen auf das TESE-Ergebnis

Testosteron Gesamthoden-
FSH (Ul/ml) LH (Un) (ng/dl) volimeni(mi)

TESE- 23,2 (14,7-38,6) 7,7 (5,1-151) 319 (242-434) 13,3 (7,0-17,8)
negativ n=84 n=75 n=83 n=84

TESE- 6,8(3,3-172)  41(27-6,7) 402 (295-501) 19,9 (13,0-26,1)
positiv n=230 n=185 n=231 n=214

p univariat <0,001 <0,001 0,002 <0,001

p multivariat
(n=244)

<0,001 0,139 0,009 0,336

Die univariate Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Hier zeigte sich, dass

jeder der vier Parameter signifikant mit dem TESE-Ergebnis assoziiert war.

Mittels binar logistischer Regression wurde eine multivariate Analyse (Methode: enter,
n=244) durchgeflhrt. Diese ergab, dass FSH und Testosteron unabhangig signifikant
mit dem TESE-Ergebnis assoziiert sind (p<0,01).

Die Gruppe ,TESE-positiv* ist wie oben beschrieben jedoch durch Auffinden eines
einzelnen Tubulus mit elongierten Spermatiden definiert und umfasst ein weites Spek-
trum an Spermatogeneseaktivitat. Daher wird die Gruppe ,TESE-positiv‘ nachfolgend
anhand des histologischen Spermatogenesescores nach Bergmann und Kliesch
(Bergmann und Kliesch 2009) in histopathologische Kategorien weiter unterteilt und die

Ergebnisse entsprechend aufgeschliisselt.

3.1.2 Auswertung der Daten gemaR durchschnittlichem histologischem
Spermatogenesescore nach Bergmann und Kliesch

Die Auswertung der Daten hinsichtlich der Histologie erfolgte hier anhand des durch-

schnittlichen Spermatogenesescores. Aus den jeweils enthommenen Biopsien eines

Patienten wurde ein Mittelwert gebildet. Anhand dieses Mittelwertes erfolgte die Zuord-

nung zur entsprechenden histopathologischen Kategorie (vgl. Kap. 2.1.6).

Von 331 Patienten mit Azoospermie zeigten in der Histologie 85 (25,7%) ein SCO, 40
(12,1%) eine Uberwiegende Atrophie des Keimepithels und 64 (19,3%) eine bunte Atro-
phie der Tubuli seminiferi. Eine obstruktive Azoospermie konnte bei 142 (42,9%) Patien-

ten festgestellt werden. Die Zahlen sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Absoluter und prozentualer Anteil von Patienten in den histopathologischen
Kategorien nach durchschnittlichem Spermatogenesescore

Alter

Zum Zeitpunkt der operativen Spermiengewinnung betrug das Patientenalter 36,8 +
7,4 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung). Mit zunehmend héherem histologischen
Spermatogenesescore nimmt auch das Durchschnittsalter zu. Hier ist allerdings anzu-
merken, dass Patienten mit Z.n. Vasektomie in der OA-Kategorie zu finden sind und
diese Personen vermutlich auch ein héheres Alter bei der operativen Spermiengewin-

nung hatten. Das Alter der verschiedenen Kategorien ist in Tabelle 8 aufgefuhrt.

Tabelle 8: Assoziation von Patientenalter und Hodenhistologie

~lEgpEtneliog eee Kategclrle Mittelwert Minimum Maximum
(Spermatogenesescore)

SCO (0) 33,8 (£5.3)
Uberwiegende Atrophie (0,1-0,9) 40 34,0 (£5,5) 18 49
Bunte Atrophie (1-7,9) 64 36,5 (£6,1) 25 53
OA (8-10) 142 39,4 (¢4,8) 23 66
Insgesamt 331 36,8 (£7,4) 18 66

* Kategorisierung der Patienten anhand des mittleren Score-Wertes der jeweils entnommenen Biopsien

Genetische Befunde

Bei 31 Patienten (21,8%) der OA-Kategorie konnte eine CFTR-Mutation festgestellt
werden, wovon 25 Patienten (17,6%) eine kongenitale bilaterale Aplasie des Vas defe-
rens (CBAVD), 4 Patienten (2,8%) eine kongenitale unilaterale Aplasie des Vas defe-

rens (CUAVD) und 2 Patienten (1,4%) eine zystische Fibrose aufwiesen.



Bei den 40 Patienten mit Uberwiegender Atrophie wurde bei einem Patienten (2,5%)
eine AZFc-Deletion und bei 5 Patienten (12,5%) ein Klinefelter-Syndrom festgestellt.
Ein Patient (1,6%) von 64 Mannern mit bunter Atrophie wies eine kongenitale bilaterale
Aplasie des Vas deferens (CBAVD) auf.

Von 85 Patienten mit SCO zeigte sich bei 4 Patienten (4,7%) eine AZFc-Deletion und
bei 12 Patienten (14,1%) ein Klinefelter-Syndrom.

Vorerkrankungen

58 Patienten (17,5%) hatten eine vorherige Vasektomie. Bei 31 Patienten (9,4%) wurde
anamnestisch eine Varikozele festgestellt. Einen Hodenhochstand in ihrer Vorgeschich-
te wiesen 60 Patienten (18,1%) auf und 30 Patienten (9%) einen Einzelhoden. Bei 15
Patienten (4,5%) wurde in der Vergangenheit ein Hodentumor diagnostiziert.

9 Patienten (2,7%) wurden mit einer Chemotherapie behandelt. Eine Mumps-Orchitis
berichteten anamnestisch 4 Patienten (1,2%). Ein Hodentrauma hatte sich bei 3 Patien-
ten (0,9%) und eine Hodentorsion bei 7 Patienten (2,1%) ereignet.

Die genauere Verteilung innerhalb der histopathologischen Kategorien zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9: Andrologische Komorbiditaten der Patienten in verschiedenen histopathologischen
Kategorien

Histopathologische Kategorie*

Uberwiegende Bunte Obstruktive

Atrophie Atrophie Azoospermie
n=40 n=64 n=142

Z.n. Vasektomie 0 0 7 (10,9%) 51 (35,9%)
Varikozele 7 (8,2%) 3 (7,5%) 14 (21,9%) 7 (4,9%)
Z.n. Hodenhochstand 16 (18,8%) 10 (25,0%) 22 (34,4%) 12 (8,5%)
Einzelhoden 8 (9,4%) 1 (2,5%) 7 (10,9%) 14 (9,8%)
Z.n. Hodentumor 8 (9,4%) 1(2,5%) 4 (6,3%) 2 (1,4%)
Z.n. Chemotherapie 5 (5,9%) 0 2 (3,1%) 2 (1,4%)
Z.n. Mumps-Orchitis 1 (1,2%) 1 (2,5%) 1 (1,6%) 1 (0,7%)
Z.n. Hodentrauma 0 0 0 3 (2,1%)
Z.n. Hodentorsion 1 (1,2%) 1 (2,5%) 2 (3,1%) 3 (2,1%)

*Kategorisierung der Patienten anhand des mittleren Score-Wertes der jeweils enthommenen Biopsien



Sexualhormone und Hodenvolumen
Fir FSH betragt der Median bei SCO 23,2 IU/ml, bei Uberwiegender Atrophie 18,6 1U/ml,
bei bunter Atrophie 16,8 IU/ml und fir OA 3,9 1U/ml.

Der Median von LH liegt am hdchsten bei SCO (7,7 U/l) und nimmt mit zunehmendem

histologischen Spermatogenesescore ab und erreicht bei OA (3,9 U/l) den kleinsten Wert.

Wahrend der Median von Testosteron bei SCO und Uberwiegender Atrophie annahernd
gleich ist (319 ng/dl und 313 ng/dl), liegt er bei bunter Atrophie héher (396 ng/dl) und
erreicht bei OA den héchsten Wert mit 423 ng/dl.

Beim Parameter Hodenvolumen wurde der durchschnittliche histologische Spermato-
genesescore fir den rechten und linken Hoden getrennt berechnet, da das Hodenvo-
lumen ebenfalls flr rechts und links gemessen wurde und so Datenwertausreil3er z.B.
durch Einzelhoden nach Trauma vermieden wurden.

Der Median des linken Hodenvolumens ist bei OA am gréften (12 ml) und liegt in den
anderen Kategorien niedriger. Auch auf der rechten Seite ist der Median des Hoden-
volumens bei OA am hdéchsten (13,3 ml) wahrend er in den anderen Kategorien bei ca.
7 ml liegt.

Nachfolgend finden sich diese Daten in Tabelle 10 und 11. Zudem sind diese zur

besseren Visualisierung in den Abbildungen 9-13 dargestellt.

Tabelle 10: Assoziation zwischen Sexualhormonen und Hodenhistologie bei Azoospermie

Histopathologische Teslesimon

(ng/dl)

Kategorie FSH (IU/ml) LH (U/l)
(Spermatogenesescore)*

23,2 (15,7-38,9) 7,8 (5,3-15,3) 327 (242,8-447,5)

e n=83 n=74 n=82
Uberwiegende Atrophie 18,6 (14,9-25,0) 7,3 (4,4-12,7) 316 (205-415)
(0,1-0,9) n=39 n=36 n=39
. 16,8 (7,2-21,8) 55 (4,0-8,3) 402 (293,5-499,5)
Bunte Atrophie (1-7,9) N=62 n=55 =61
3,9 (2,4-6,4) 3,2 (2,2-4,1) 423 (323-517)
OA (8-10) n=129 n=04 n=131

* Kategorisierung der Patienten anhand des mittleren Score-Wertes der jeweils enthommenen Biopsien



Tabelle 11: Assoziation zwischen Hodenvolumen und Hodenhistologie bei Azoospermie

Histopathologische Kategorie Hodenvolumen links Hodenvolumen rechts
(Spermatogenesescore)* (ml) (ml)
7,0 (4,0-9,0) 7,0 (3,8-9,1)

SCO©) n=98 n=89
Uberwiegende Atrophie 5,7 (4,3-7,9) 7,0 (3,7-8,0)
(0,1-0,9) n=26 n=32

: 7.1 (5,0-10,0) 7,3 (5,9-10,3)
Bunte Atrophie (1-7,9) n=44 n=50

12,0 (10,0-15,2) 13,3 (10,5-17,0)

OA (8-10) n=101 n=109

* Kategorisierung der Patienten anhand des mittleren Score-Wertes der jeweils enthnommenen Biopsien
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Abbildung 9: FSH in logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit der histopathologischen
Kategorie nach durchschnittlichem Spermatogenesescore (SCO n=83, iberwiegende Atrophie
n=39, bunte Atrophie n=62, OA n=129). Einfacher Boxplot mit Median und Interquartilenabstand.
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Abbildung 10: LH in logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit der histopathologischen
Kategorie nach durchschnittlichem Spermatogenesescore (SCO n=74, iberwiegende Atrophie
n=36, bunte Atrophie n=55, OA n=94). Einfacher Boxplot mit Median und Interquartilenabstand.
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Abbildung 11: Testosteron in logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit der histopathologischen
Kategorie nach durchschnittlichem Spermatogenesescore (SCO n=82, Uiberwiegende Atrophie
n=39, bunte Atrophie n=61, OA n=131). Einfacher Boxplot mit Median und Interquartilenabstand.
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Abbildung 12: Hodenvolumen links in Abbildung 13: Hodenvolumen rechts in
logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit
der histopathologischen Kategorie nach der histopathologischen Kategorie nach
durchschnittlichem Spermatogenesescore durchschnittlichem Spermatogenesescore
(SCO n=98, Uberwiegende Atrophie n=26, (SCO n=89, Uiberwiegende Atrophie n=82,
bunte Atrophie n=44, OA n=101). Einfacher bunte Atrophie n=50, OA n=109). Einfacher
Boxplot mit Median und Interquartilenabstand. Boxplot mit Median und Interquartilenabstand.

Mittels Kruskal-Wallis-Test errechnete sich fur die Sexualhormone und das rechte bzw. linke
Hodenvolumen ein statistisch signifikanter Unterschied (Kruskal-Wallis-Test, p stets <0,001).
Fiar FSH zeigte sich ein signifikanter Unterschied der OA-Kategorie gegentiber den
restlichen Kategorien (Mann-Whitney-U-Test, p stets <0,001). Ebenfalls signifikant
unterschiedlich waren die Kategorien SCO und bunte Atrophie (Mann-Whitney-U-Test,
p<0,001), sowie die Kategorien tUberwiegende Atrophie und bunte Atrophie (Mann-
Whitney-U-Test, p=0,026). Kein signifikanter Unterschied konnte hingegen zwischen

SCO und Uberwiegender Atrophie festgestellt werden.

Auch fur LH wurde ein signifikanter Unterschied der OA-Kategorie im Vergleich zu den
restlichen Kategorien errechnet (Mann-Whitney-U-Test, p stets <0,002). Die Katego-
rien SCO und bunte Atrophie, sowie die Kategorien Gberwiegende Atrophie und bunte
Atrophie unterschieden sich ebenfalls signifikant voneinander (Mann-Whitney-U-Test,
p=0,002 bzw. p=0,026). Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen SCO

und Uberwiegender Atrophie gezeigt werden.



Wahrend sich bei Testosteron die Kategorie OA von den Kategorien SCO und tber-
wiegende Atrophie signifikant unterscheidet (Mann-Whitney-U-Test, p jeweils <0,001),
ist der Unterschied zwischen der Kategorie OA und der Kategorie bunte Atrophie nicht
signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p=0,34).

Dagegen unterscheidet sich die Kategorie bunte Atrophie signifikant von den Katego-
rien SCO und Uberwiegende Atrophie (Mann-Whitney-U-Test, p=0,011 bzw. p=0,009).

Sowohl das Hodenvolumen rechts als auch links sind im Falle einer OA gegeniber
allen anderen Kategorien signifikant unterschiedlich (Mann-Whitney-U-Test, p stets
<0,001). Das Hodenvolumen rechts unterscheidet sich zwischen uberwiegender und
bunter Atrophie ebenfalls signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p=0,015).

Nachfolgende Tabelle 12 stellt die p-Werte der Mann-Whitney-U-Tests zusammenfas-

send dar.

Tabelle 12: p-Werte der Mann-Whitney-U-Tests in Bezug auf Sexualhormone und Hodenvolumen

FSH LH Testosteron Hodenvolumen Hoder_lvolumen
rechts links

OA-SCO <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

OA-
B[eEIAWIEEh[CA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Atrophie

OA-
N, <0001 <0001 0344 <0,001 <0,001

SCO-
Uberwiegende 0,073 0,506 0,465 0,485 0,323
Atrophie

SCO-bunte

: <0,001 0,002 0,011 0,068 0,264
Atrophie

Uberwiegende
Atrophie- 0,026 0,026 0,009 0,015 0,065
bunte Atrophie




3.1.3 Ejakulatparameter

Ebenso wie die Sexualhormone und Hodenvolumina sind auch die Ejakulatparameter

nicht normalverteilt, weshalb auch hier die Darstellung als Median mit Interquartilbe-

reich erfolgt. Tabelle 13 zeigt die Assoziation zwischen den Ejakulatparametern und der

histopathologischen Kategorie nach durchschnittlichem histologischen Spermatogenese-

Score.

Bis auf die a-Glukosidase spiegeln alle Ejakulatparameter nicht den Zustand von

Hoden und Nebenhoden, sondern anderer Driisen (Zink: Prostata, Fruktose: Blaschen-

drisen) wider oder geben Hinweis auf eine Urogenitalinfektion (Peroxidase-positive

Leukozyten und Elastase). Auf eine statistische Auswertung wurde daher verzichtet.

Die a-Glukosidase als Parameter des Nebenhodens wurde jedoch untersucht. Als Vi-

sualisierung zeigt Abbildung 14 ein Boxplotdiagramm der a-Glukosidase in Abhangigkeit

der Hodenhistologie.

Tabelle 13: Assoziation zwischen Ejakulatparametern und Hodenhistologie

Uberwiegende Bunte
2,8 2,7 3,0 1,8

Ejakulatvolumen (ml)

Peroxidase- positive
Leukozyten
(10-6 Zellen/ml)

Fruktose (umol/ml)

a-Glukosidase
(mU/ml)

Elastase (ng/ml)

Zink (umol/ml)

(2,0-3,6)
n=79

7.7
(7,5-8,0)
n=72

0,1
(0-0,2)
n=75

14,7
(10,7-22,4)
n=65

11,8
(7,0-18,7)
n=69

67,0
(17,0-190,0)
n=65

3,8
(2,6-5,9)
n=49

(1,5-4,0)
n=34

76
(7,3-7,9)
n=29

0,1
(0-0,1)
n=30

16,3
(10,3-22,1)
n=28

11,0
(8,0-13,8)
n=32

45,0
(24,7-137,2)
n=25

5,5
(2,4-71)
n=26

(1,9°5,0)
n=57

77
(7,5-8,1)
n=53

0,1
(0-0,2)
n=53

16,2
(10,3-22,9)
n=50

9,7
(6,8-13,9)
n=51

47,0
(19,6-159,4)
n=33

4,9
(3,4-8,2)
n=44

(0,6-3,0)
n=99

7,7
(6,6-8,3)
n=84

0,0
(0-0,6)
n=85

8,6
(1,7-14,4)
n=89

78
(4,6-12,9)
n=84

841
(24,1-406,0)
n=70

4.3
(1,8-9,8)
n=72
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Abbildung 14: a-Glukosidase in logarithmischer Darstellung in Abhangigkeit der
histopathologischen Kategorie nach durchschnittlichem Spermatogenesescore (SCO
n=69, Uberwiegende Atrophie n=32, bunte Atrophie n=51, OA n=84). Einfacher Boxplot
mit Median und Interquartilenabstand. p<0,05 im Kruskal-Wallis Test.

Im Kruskal-Wallis-Test waren die Kategorien signifikant unterschiedlich (Kruskal-
Wallis-Test, p=0,004). Mittels Mann-Whitney-U-Test zeigte sich der Unterschied von
OA gegentiber SCO und gegenuber lGberwiegender Atrophie signifikant verschieden
(p<0,01 und p=0,021). Gerade nicht statistisch signifikant war der Unterschied
zwischen OA und bunter Atrophie (p=0,064).

3.2 Ergebnisse IVF/ICSI

Von 346 Patienten mit operativer Spermiengewinnung wurde bei 85 Patienten ein SCO
festgestellt und bei 15 ein Spermatogenesearrest. Damit war bei diesen Patienten eine IVF/
ICSI nicht mdglich, so dass diese Patienten hier nicht weiter beachtet werden kdnnen. 60
Patienten mit Nachweis elongierter Spermatiden in der Histologie holten ihre Proben nicht
aus der Kryokonservierung ab, z.B. weil die TESE im Rahmen einer Refertilisierungsopera-
tion entnommen wurde und anschlie3end nicht mehr von Néten war. Zu 42 Patienten liegen
keine Daten aus weiterbehandelnden Kinderwunschzentren vor, weil die Zentren entweder
keine Daten zur Verfligung stellen wollten oder im Ausland liegen. Somit verbleiben 144
Patienten, zu denen dem Verfasser Daten aus behandelnden Kinderwunschzentren vor-

liegen. Zu diesen 144 Patienten gibt es insgesamt 465 ICSI-Zyklen.



Bei 152 Zyklen lagen entweder keine Daten vor (59) oder es wurde Spendersperma
(51) bzw. homologes Ejakulat verwendet (33). Zudem konnten bei funf Zyklen keine
Spermien und bei drei Zyklen keine Eizellen gefunden werden. Somit verbleiben von
465 Zyklen 314, die zur weiteren Datenverwertung genutzt werden konnten.

Von diesen 314 Zyklen wurden bei funf Zyklen aufgetaute Eizellen verwendet.

142 Zyklen stammen von Patienten mit NOA und 172 von Patienten mit OA.

Bei 44 der 172 Zyklen von OA-Patienten wurde MESA-Material verwendet. Bei den
restlichen Zyklen kam TESE-Material zum Einsatz.

In nachfolgender Abbildung 15 ist dies nochmals veranschaulicht:

n=346 Patienten mit operativer
Spermiengewinnung

85 Patienten mit SCO

15 Patienten mit Spermatogenesearrest

60 Patienten holten Proben nicht ab

42 Patienten ohne Daten
aus Kinderwunschzentren

\/

144 Patienten mit vorliegenden
Daten aus Kinderwunschzentren

n=465 ICSI-Zyklen

n=59 Zyklen ohne verwertbare Daten

n=3 keine Eizellen vorhanden

n=51 Verwendung von Spendersperma

n=5 keine Spermien

in TESE-Material

n=33 Verwendung von frischem Ejakulat

Y

n=314 auswertbare Zyklen

l l

142 Zyklen von 71 Patienten mit NOA 172 Zyklen von 74 Patienten mit OA

v v v

142 TESE 44 MESA 128 TESE

Abbildung 15: Flussdiagramm zur Auswertung der IVF/ICSI



3.21 Ergebnisse IVF/ICSI nach NOA und OA sowie in Abhangigkeit
des verwendeten Materials
Die Kategorisierung der Zyklen in NOA und OA erfolgte anhand des durchschnittlichen

histologischen Spermatogenesescores.

Fertilisationsrate
Die erfolgreiche Fertilisation ist hier analog zum deutschen IVF-Register als erfolgrei-
che Fertilisation von mindestens einer Eizelle pro Zyklus festgelegt. Die Fertilisations-

rate ist definiert als erfolgreiche Fertilisationen / Gesamtzahl der Zyklen.

In der Gruppe NOA (71 Patienten) lag die Fertilisationsrate nach TESE bei 90,1%
(128/142 Zyklen). In der Gruppe OA (74 Patienten) lag die Fertilisationsrate nach TESE
bei 93,8% (120/128 Zyklen), nach MESA bei 97,7% (43/44 Zyklen). Die Daten sind in
Tabelle 14 dargestellt. Es konnte kein signifikanter Unterschied der Fertilisationsrate
hinsichtlich TESE-Material oder MESA-Material bei OA festgestellt werden (Chi-Qua-
drat Test, p=0,307).

Tabelle 14: Fertilisationsraten bei Patienten mit NOA und OA

Patienten (n) TESE (Zyklen) MESA (Zyklen)

NOA (71) 90,1% (128) -
OA (74) 93,8% (120) 97,7% (43)

Klinische Schwangerschaften/Schwangerschaftsrate
Die klinische Schwangerschaft wurde im Datensatz durch das Vorhandensein einer

intrauterinen Fruchthohle definiert.

Von 314 Zyklen lagen zu 301 Zyklen (95,9%) Daten bezlglich einer intrauterinen
Fruchthohle vor (133 Zyklen bei NOA, 168 bei OA). Bei 62 Zyklen konnte eine intrauteri-
ne Fruchthohle festgestellt werden (21 Zyklen bei NOA, 41 bei OA). Bei 8 Zyklen konn-
ten zwei intrauterine Fruchthdhlen nachgewiesen werden (3 Zyklen bei NOA, 5 bei OA).
Tabelle 15 stellt die Anzahl der intrauterinen Fruchthéhlen in Abhangigkeit von NOA

und TESE sowie des verwendeten Fertilisationsmaterials genauer dar.



Tabelle 15: Anzahl intrauteriner Fruchthdhlen bei Patienten mit NOA und OA

Intrauterine Fruchthdhlen NOA (133 Zyklen) OA (168 Zyklen)

TESE TESE MESA
0 109 94 28
1 21 28 13
2 3 4 1

Da in der weiteren Betrachtung die genaue Anzahl der intrauterinen Fruchthdhlen keine
Rolle spielt, sondern nur, ob es eine klinische Schwangerschaft gab, wird dies in der

nachfolgenden Tabelle 16 nochmals vereinfacht dargestellit.

Tabelle 16: Klinische Schwangerschaften in Abhangigkeit von der Hodenhistologie und des
verwendeten Materials (TESE/MESA)

Schwangerschaft NOA (133 Zyklen) | OA (168 Zyklen)

TESE TESE MESA
Nein 109 94 28

24 32 14

Bei NOA konnten nach TESE 24 klinische Schwangerschaften festgestellt werden, was

einer Schwangerschaftsrate von 18,0% (24/133 Zyklen) entspricht.

Bei OA wurden nach TESE 32 klinische Schwangerschaften beobachtet, woraus sich
eine Schwangerschaftsrate von 25,4% (32/126 Zyklen) errechnet. Nach MESA lag die-
se mit 14 klinischen Schwangerschaften bei 33,3% (14/42 Zyklen).

Die nachstehende Tabelle 17 veranschaulicht diese Zahlen nochmals:

Tabelle 17: Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von der Hodenhistologie

Patienten (n) TESE (Zyklen) MESA (Zyklen)

NOA (71) 18,0% (24) --
OA (74) 25,4% (32) 33,3% (14)
Der Unterschied der Schwangerschaftsraten bei OA hinsichtlich der Verwendung des

Fertilisationsmaterials ist statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat Test, p=0,318).

Geburtenrate
Bei insgesamt 70 Schwangerschaften kam es in 8 Fallen zu einem Abort (11,4%). Hin-

gegen wurden wahrend 62 Geburten 70 Kinder geboren (8 Mehrlingsschwangerschaften).

Bei NOA und TESE endeten 3 von 24 Schwangerschaften mit Abort. Die Geburtenrate
erreichte 15,8% (21/133 Zyklen).



Im Falle OA und TESE ereignete sich bei 2 von 32 Schwangerschaften ein Abort; die
Geburtenrate lag bei 23,8% (30/126 Zyklen). Wurde MESA-Material verwendet, kam es
zu 3 Aborten bei 14 Schwangerschaften und die Geburtenrate erreichte 26,2% (11/42
Zyklen). In Tabelle 18 ist die Geburtenrate in Abhangigkeit der Hodenhistologie darge-
stellt. Die Geburtenraten bei OA bezlglich der Verwendung des Fertilisationsmaterials
sind statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Chi-Quadrat Test, p=0,756).

Tabelle 18: Geburtenrate in Abhangigkeit von der Hodenhistologie

Patienten (n) TESE (Zyklen) MESA (Zyklen)

NOA (71) 15,8% (21) -
OA (74) 23,8% (30) 26,2% (11)

Die nachfolgende Tabelle 19 stellt die Erfolgsraten der IVF/ICSI bei NOA und OA

nochmals vergleichend dar:

Tabelle 19: Ubersicht der Erfolgsraten bei NOA und OA in Abhangigkeit von dem fir IVF/ICSI
verwendeten Material

Fertilisationsrate Schwangerschaftsrate | Geburtenrate

el TESE MESA  TESE MESA TESE MESA
90,1% 18,0% 15,8%
93,8%  97,7% 25,4% 33,3% 23,8%  26,2%

In der statistischen Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test konnte gezeigt werden, dass
die Unterschiede der Fertilisations-, Schwangerschafts- und Geburtenrate zwischen
NOA und OA nicht signifikant waren (p=0,117; p=0,057; p=0,066).

3.2.2 Ergebnisse IVF/ICSI nach Sexualhormonen und Hodenvolumen
AnschlieRend wurde untersucht, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen den
Sexualhormonen sowie dem Hodenvolumen und dem Ergebnis der Kinderwunschbe-
handlung existiert, weil dies fiir die Beratung von Patienten von Interesse ware. Bei der
statistischen Auswertung wurde bei univariater Analyse der Mann-Whitney-U-Test an-
gewandt. Die multivariate Analyse erfolgte mittels binar logistischer Regression. Dabei
wurden Patienten mit NOA und OA getrennt betrachtet, um eventuelle Unterschiede

zwischen den Gruppen feststellen zu kénnen.



NOA
Wie Tabelle 20 zeigt, konnte in der statistischen Auswertung dieser Daten weder uni-
noch multivariat ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Sexualhormonen bzw. des

Hodenvolumens und erfolgreicher Fertilisation bei NOA gefunden werden (stets p>0,05).

Tabelle 20: Fertilisation in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen bei NOA

FSH (1U/ml) un) Testosteron | Gesamthoden-
(ng/dl) volumen (ml)

Nicht erfolgreiche 17,2 S LY
Fertilisation (15,3-19,1) (4,6 10,8) (259-392) (10,3-141)
n=14 n=12 n=14 n=14
Erfolgreiche 2 . 20t (S
Fertilisation (9,9-21,5) (4,0-8,3) (272-480) (10,0-20,0)
n=128 n=123 n=126 n=126

0,740 0,334 0,137 0,079
p multivariat (n=131) 0,953 0,816 0,097 0,191

Tabelle 21 legt dar, dass weder uni- noch multivariat ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Sexualhormonen bzw. dem Hodenvolumen und klinischer Schwanger-
schaft bei NOA besteht. Dennoch ist anzumerken, dass der Median des FSH bei Eintritt

einer klinischen Schwangerschaft unerwartet hdher liegt.

Tabelle 21: Klinische Schwangerschaft in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen

bei NOA
FSH (1U/ml) LH (U/) Testosteron | Gesamthoden-
(ng/dl) volumen (ml)

e 17,3 402,0 14,4

09501 @083  (rds) (100480
Schwangerschaft n=109 n=102 n=109 n=107
19,5 5,8 3595 12,5

Schwangerschaft (161257)  (4,2-10,0)  (292-471) (8.6-18,3)
n=24 n=24 n=22 n=24

0057 oasa o707 081
p multivariat (n=122) 0,594 0,744 0,546 0,776

Tabelle 22 zeigt die Geburt in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen

bei NOA. Ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen stattgefundener und nicht
stattgefundener Geburt konnte lediglich flr FSH in der univariaten Analyse festgestellt

werden. Ein hoheres FSH ist demnach mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit flr eine



Geburt bei NOA assoziiert. Wie auch bei klinischer Schwangerschaft liegt der Median
des FSH bei Geburt héher, wenn auch nicht statistisch signifikant. Es wéare zu erwar-
ten, dass dies bei Nichteintreten einer Geburt der Fall ist. Fir LH und Testosteron sowie
fur alle Parameter in der multivariaten Analyse konnte kein signifikanter Unterschied

aufgezeigt werden.

Tabelle 22: Geburt in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen bei NOA

Testosteron Gesamthoden-
FSH (1U/ml) LH (UN) (ng/dl) volimeni(mi)
5,8

17,2 397 14,4

Keine Geburt (9,9-20,1) (4,0-8,3) (272-485) (10,3-18,0)
n=112 n=105 n=112 n=110
20,0 59 379 10,0

Geburt (17,3-26,4) (4,1-10,7) (292-471) (8,2-16,8)
n=21 n=21 n=19 n=21

p univariat 0,010 0,357 0,990 0,068

p multivariat (n=122) 0,362 0,804 0,756 0,701

OA

Bei der statistischen Auswertung zeigte sich, dass sowohl univariat als auch multiva-
riat bei den betrachteten Sexualhormonen und des Hodenvolumens im Falle einer OA
keine der Unterschiede zwischen erfolgreicher und nicht erfolgreicher Fertilisation

signifikant waren (vgl. Tab. 23).

Tabelle 23: Fertilisation in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen bei OA

Testosteron Gesamthoden-
FSH (1U/ml) LH (UN) (ng/dl) volumen (mi)
2,6 2,9

Nicht 452 27,0
erfolgreiche (1,7-3,8) (2,1-4,3) (343-608) (20,0-30,0)
Fertilisation n=9 n=8 n=9 n=9
Erfolgreiche e He N Aafl
Fertilisation (2,7-5,9) (2,3-4,2) (323-525,5) (20,0-30,0)
n=160 n=131 n=160 n=153

oss7 o1 osr  oss
p multivariat (n=131) 0,313 0,710 0,382 0,549

In der univariaten Analyse konnte ein Zusammenhang zwischen niedrigerem FSH und-

klinischer Schwangerschaft bei OA gezeigt werden (p=0,035). Die multivariate Analyse



war jedoch nicht statistisch signifikant. Auch alle anderen Parameter waren sowohl uni-

als auch multivariat nicht signifikant unterschiedlich (vgl. Tab. 24).

Tabelle 24: Klinische Schwangerschaft in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen bei OA

Testosteron Gesamthoden-
FSH (IU/ml) LH (U/l) (ng/dl) volumen (ml)
3,9 3,4

407,0 24,0

Keine
(26-6,0)  (23-42)  (323-521) (18,4-30,0)
Schwangerschatt n=119 n=104 n=119 n=114
35 32 430,0 23.0
Schwangerschaft (25-45)  (26-35)  (302-527) (22,0-30,0)
n=46 n=33 n=46 n=44

0,035 0,842 0,777 0,313
p multivariat (n=129) 0,054 0,106 0,394 0,872

Weder in einer univariaten noch multivariaten Analyse konnte bei den Sexualhormonen

bzw. dem Hodenvolumen ein signifikanter Unterschied zwischen stattgefundener und

nicht stattgefundener Geburt festgestellt werden (vgl. Tab. 25).

Tabelle 25: Geburt in Abhangigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen bei OA

Testosteron Gesamthoden-
FSH (IU/ml) LH (U/l) (ng/dl) volumen (ml)
3,8 3,3

408,5 24,0

Keine Geburt (2,6-6,0) (2,2-4,2) (325-533,5) (18,5-30,0)
n=124 n=108 n=124 n=119
3,6 3,4 430 23,0

Geburt (2,5-4,5) (2,7-4,2) (283-524) (22,0-30,0)
n=41 n=29 n=41 n=39
p univariat 0,110 0,316 0,905 0,464
p multivariat (n=129) 0,062 0,052 0,263 0,591

3.2.3 Ergebnisse IVF/ICSI nach histologischem Spermatogenesescore

Weil sowohl bei Uberwiegender als auch bei bunter Atrophie in der Regel keine klini-
sche Obstruktion besteht und damit kein MESA-Material zur Verfugung steht, wurden in
der Auswertung nur Zyklen berticksichtigt, bei denen TESE-Material verwendet wurde.
Damit wurde eine Gesamtzahl von 270 Zyklen betrachtet. Zudem wurde untersucht,

ob Ergebnisunterschiede in Abhangigkeit der Berechnungsmethode (durchschnittlich

bzw. maximal) des histologischen Spermatogenesescores wie in Kap. 2.2 beschrieben



bestehen. Je nachdem ob der durchschnittliche histologische Spermatogenesescore,
errechnet als arithmetisches Mittel (&) aus allen entnommenen fixierten Biopsien oder
der maximale histologische Spermatogenesescore aller entnommenen fixierten Biop-
sien fUr die Kategorisierung eines Patienten zu Grunde gelegt wurde, ergeben sich
unterschiedliche Patientenzahlen und konsekutiv ICSI-Zyklen in den jeweiligen histo-
pathologischen Kategorien. Tab. 26 zeigt die unterschiedliche Anzahl der Zyklen in den
jeweiligen Kategorien. Es zeigt sich, dass bei Berechnung nach dem max. Spermato-
genesescore tendenziell mehr Zyklen in Kategorien mit besser erhaltener Spermatoge-

nese (Anteil Tubuli mit elongierten Spermatiden) zu finden sind.

Tabelle 26: Anzahl der ICSI-Zyklen nach histopathologischer Kategorie in Abhangigkeit der zu Grun-
de liegenden Berechnungsmethode des Spermatogenesescores (durchschnittliche vs. maximal)

Berechnungsgrundlage flir Kategorisierung

Histopathologische Durchschnittlicher Maximaler histologischer
Kategorie histologischer Spermatogenesescore
Spermatogenesescore

36 (13,3%) 9 (3,3%)
106 (39,3%) 101 (37,4%)
128 (47.4%) 160 (59,3%)

Fertilisationsrate

Die erfolgreiche Fertilisation ist in Kap. 3.2.1 definiert. Insgesamt wurden 270 Zyklen
ausgewertet. Nach Berechnung des durchschnittlichen Spermatogenesescores lag bei
Uberwiegender Atrophie die Fertilisationsrate bei 86,1% (31/36 Zyklen). In der Kategorie
bunte Atrophie wurde eine Fertilisationsrate von 91,5% (97/106 Zyklen) erreicht. Bei
OA-Patienten lag sie bei 93,8% (120/128 Zyklen).

Wurde der max. Spermatogenesescore berechnet, lag die Fertilisationsrate im Falle
Uberwiegender Atrophie bei 77,8% (7/9 Zyklen), im Falle bunter Atrophie bei 89,1%
(90/101 Zyklen) und in der Kategorie OA bei 94,4% (151/160 Zyklen).

Tabelle 27 zeigt die erfolgreichen Fertilisationen und die Fertilisationsrate in Abhangig-
keit der histopathologischen Kategorie nach durchschnittlichem Spermatogenesescore.
Tabelle 28 zeigt dies flr die histopathologischen Kategorien nach maximalem Sperma-

togenesescore.



Tabelle 27: Erfolgreiche Fertilisation in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie
nach durchschnittlichem Spermatogenesescore

Erfolgreiche Fertilisation®

Histopathologische Kategorie nach
@ Spermatogenesescore

Uberwiegende Atrophie 5 31 (86,1%) 36
Bunte Atrophie 9 97 (91,5%) 108
OA 8 120 (93,8%) 128
Gesamt 22 248 270

* Anzahl der Zyklen

Tabelle 28: Erfolgreiche Fertilisation in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie
nach maximalem Spermatogenesescore

Erfolgreiche Fertilisation®

Histopathologische Kategorie nach Nein Ja Gesamt
max. Spermatogenesescore

Uberwiegende Atrophie 2 7 (77,8%) 9

Bunte Atrophie 11 90 (89,1%) 101
OA 9 151 (94,4%) 160
Gesamt 22 248 270

* Anzahl der Zyklen

Schwangerschaftsrate

Von den 270 Zyklen lagen hinsichtlich einer Schwangerschaft zu 259 Zyklen Daten vor.
Tabelle 29 und 30 zeigen die Anzahl intrauteriner Fruchthdhlen in Abhangigkeit der his-
topathologischen Kategorie nach durchschnittlichem bzw. maximalem Spermatogene-
sescore. Da auch hier in der weiteren Betrachtung die genaue Anzahl der intrauterinen
Fruchthohlen keine Rolle spielt, sondern lediglich, ob eine klinische Schwangerschaft
vorlag, sind im Folgenden die Schwangerschaften und die Schwangerschaftsraten auf-
geflhrt und dies in Tabelle 30 und 31 in Abhangigkeit der histopathologischen Katego-

rie nach durchschnittlichem bzw. maximalem Spermatogenesescore nochmals dargestellt.

Bestand nach durchschnittlichem Spermatogenesescore eine Giberwiegende Atrophie,
kam in 6 Fallen eine Schwangerschaft zustande; die Schwangerschaftsrate betrug
171% (6/35 Zyklen). Bei der Berechnung nach max. Spermatogenesescore kam es bei

Uberwiegender Atrophie zu keiner Schwangerschaft. Die Schwangerschaftsrate bei



bunter Atrophie betrug nach durchschnittichem Spermatogenesescore 18,4% (18/98
Zyklen) bzw. 18,8% (18/96 Zyklen) nach max. Spermatogenesescore. Im Falle einer OA
erreichte die Schwangerschaftsrate nach durchschnittichem Spermatogenesescore
25,4% (32/126 Zyklen) bzw. 24,7% (38/154 Zyklen) nach max. Spermatogenesescore.

Tabelle 29: Anzahl intrauteriner Fruchthohlen in Abhangigkeit von der histopathologischen
Kategorie nach durchschnittlichem Spermatogenesescore

Anzahl intrauteriner Fruchthohlen

I
I

Tabelle 30: Anzahl intrauteriner Fruchthdhlen in Abhangigkeit von der histopathologischen
Kategorie nach maximalem Spermatogenesescore

Anzahl intrauteriner Fruchthohlen

Tabelle 31: Schwangerschaften in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie nach
durchschnittlichem Spermatogenesescore

Klinische Schwangerschaften

Histopathologische Kategorie N Ja Gesamt
nach @ Spermatogenesescore

Uberwiegende Atrophie 29 6 (17,1%) 35
Bunte Atrophie 80 18 (18,4%) 98
OA 94 32 (25,4%) 126

Gesamt 203 56 259



Tabelle 32: Schwangerschaften in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie nach
maximalem Spermatogenesescore

Klinische Schwangerschaften

Histopathologische Kategorie nach Gesamt

max. Spermatogenesescore

Uberwiegende Atrophie 9 0 (0%) 9

Bunte Atrophie 78 18 (18,8%) 96

OA 116 38 (24,7%) 154

Gesamt 203 56 259
Geburtenrate

Von insgesamt 270 Zyklen lagen zu 259 Zyklen Daten hinsichtlich einer Geburt vor.
Nach Berechnung des durchschnittlichen Spermatogenesescores endeten im Falle
einer Uberwiegenden Atrophie 2 von 6 Schwangerschaften mit einem Abort. Somit er-
gibt sich eine Geburtenrate von 11,4% (4/35 Zyklen). Bei bunter Atrophie ereignete sich
in 1 von 18 Schwangerschaften ein Abort. Die Geburtenrate betrug demnach 17,5%
(17/97 Zyklen). Lag eine OA zu Grunde, kam es bei 2 von 32 Schwangerschaften zum
Abort und die Geburtenrate betrug 23,8% (30/126 Zyklen).

Wurde der max. Spermatogenesescore errechnet, ereignete sich bei bunter Atrophie in
3 von 18 Schwangerschaften ein Abort. Die Geburtenrate betrug folglich 15,8% (15/95

Zyklen). Bestand eine OA, kam es bei 2 von 38 Schwangerschaften zum Abort und die
Geburtenrate betrug 23,4% (36/154 Zyklen).

Tabellen 33 und 34 zeigen eine Ubersicht der Anzahl an Aborten in Abhangigkeit der
histopathologischen Kategorie nach durchschnittichem bzw. maximalem Spermatoge-
nesescore. Die Tabellen 35 und 36 stellen eine Ubersicht der Anzahl an Geburten in
Abhangigkeit der histopathologischen Kategorie nach durchschnittlichem bzw. maxima-

lem Spermatogenesescore dar.



Tabelle 33: Anzahl Aborte in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie nach
durchschnittlichem Spermatogenesescore

Histopathologische Kategorie nach @ Spermatogenesescore Anzahl Aborte

Uberwiegende Atrophie 2
Bunte Atrophie 1
OA 2
Gesamt 5

Tabelle 34: Anzahl Aborte in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie nach
maximalem Spermatogenesescore

Histopathologische Kategorie nach max. Spermatogenesescore Anzahl Aborte

Bunte Atrophie 3
OA 2
Gesamt 5

Tabelle 35: Geburten in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie nach
durchschnittlichem Spermatogenesescore

Geburten

Histopathologische Kategorie nach Nein Ja Gesamt
@ Spermatogenesescore

Uberwiegende Atrophie 31 4 (11,4%) 35
Bunte Atrophie 81 17 (17,5%) 98
OA 96 30 (23,8%) 126
Gesamt 208 51 259

Tabelle 36: Geburten in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorie nach maximalem
Spermatogenesescore

Geburten

Uberwiegende Atrophie 9 0 (0%) 9
Bunte Atrophie 81 15 (15,8%) 96
OA 118 36 (23,4%) 154

Gesamt 208 51 259



Zusammenfassend finden sich in Tabelle 37 die Erfolgsraten der ICSI bei Verwendung
von TESE-Material in den histopathologischen Kategorien nach durchschnittlichem (Q)

und maximalem (max.) histologischen Spermatogenesescore.

Tabelle 37: Erfolgsraten der ICSI in Abhangigkeit von der histopathologischen Kategorien nach
durchschnittlichem (&) bzw. maximalem (max.) Spermatogenesescore

Fertilisationsrate Schwangerschaftsrate | Geburtenrate

Hlstopat_hologlsche 1] max. 1] max. 1] max.

Kategorie

oitiEg el 861%  77,8%  171% 0%  114% 0%

Atrophie

Bunte Atrophie 91,5% 89,1% 18,6% 18,9% 17,5% 15,8%
93,8%  94,4% 25,4% 24,7% 23,8%  23,4%

p-Wert 0,331 0,093 0,354 0,151 0,203 0,105

Bei der statistischen Auswertung mittels Kruskal-Wallis-Test zeigte sich, dass der
Unterschied aller betrachteten Raten nicht signifikant ist (stets p>0,05). Nach Berech-
nung des maximalen Spermatogenesescores bei Uberwiegender Atrophie war keine
Schwangerschaft oder Geburt nachweisbar. Dennoch zeigte die unterschiedliche Be-
rechnungsmethode des histologischen Spermatogenesescores gerade auch in diesem
Fall keine signifikanten Unterschiede. Dies kdnnte jedoch auch auf die geringe Fallzahl
(n=9) der Uberwiegenden Atrophie nach Berechnung des maximalen Spermatogenese-

scores zuruckzufuhren sein.

3.3 Evaluation des weiteren Vorgehens nach operativer Spermiengewinnung
und der Bereitschaft hinsichtlich einer erneuten Operation

Im Rahmen der Patientenbefragung wurden 346 Patienten ermittelt, an die ein Frage-
bogen versandt werden konnte. An 11 im Ausland residierende Patienten wurde kein
Fragebogen versendet, da hier nur unvollstdndige Adressen vorlagen. Von den 335
versendeten Fragebdgen kamen 141 Fragebdgen (42,1%) ausgefullt zurtck. 25 Pa-
tienten (7,5%) wollten den Fragebogen nicht beantworten, wobei hiervon 12 Patienten
TESE-negativ und 13 Patienten TESE-positiv waren. Der Prozentanteil der TESE-nega-
tiven Patienten, die nicht antworten wollten, ist somit doppelt so hoch wie in der TE-
SE-positiven Gruppe (13,2% vs. 5,3%). Fur 12 Personen ergab die Beantwortung des
Fragebogens keinen Sinn, da die TESE im Rahmen einer Refertilisierungs-OP statt-

fand, die Proben nicht mehr bendétigt und schliel3lich auch nicht abgeholt wurden.



Somit wurden 129 Fragebdgen (38,5%) beantwortet. 99 von 244 Patienten mit erfolg-
reicher TESE sendeten den Fragebogen ausgefillt zurtick (Rucklaufquote 40,6%). Von
den 91 Patienten, bei denen eine TESE erfolglos geblieben war, beantworteten 30 den
Fragebogen (Rucklaufquote 33,0%). Die folgende Abbildung veranschaulicht diese

Zahlen auch im Hinblick auf das Ergebnis der TESE noch einmal:

346 Patienten mit operativer
Spermiengewinnung

/ y

95 Patienten 251 Patienten

TESE-negativ TESE-positiv
4 Patienten wohnhaft | | 7 Patienten wohnhaft

im Ausland im Ausland
\/ Y
91 Fragebdgen 244 Fragebdgen
versendet versendet
12 Patienten wollten 12 Antworten von Personen,
nicht antworten die ihre Proben nicht abgeholt

haben (TESE im Rahmen einer
Refertilisieruns-OP)

13 Patienten wollten
nicht antworten

Y Y

30 Antworten 99 Antworten

Abbildung 16: Uberblick zur Auswertung der Fragebdgen



3.31 Fragebogen fiir Patienten mit Spermiennachweis in der Hodenbiopsie
Von 251 Patienten mit Spermiennachweis in der Hodenbiopsie wollten 13 (5,2%) den
Fragebogen nicht beantworten. 7 Personen waren im Ausland wohnhaft und wurden
daher von der Befragung ausgeschlossen. Von den verbliebenen 231 Patienten ant-
worteten 111 (48,1%), wovon 12 Patienten ihre Proben nicht abgeholt haben, weil diese

ihm Rahmen einer Refertilisierungsoperation entnommen worden waren.

Frage 1 — In welche/s Kinderwunschzentrum/Kinderwunschzentren wurden lhre

Hoden-/Samenzell-Proben transportiert?

Aus den Antworten zu dieser Frage lasst sich riickschlieRen auf die Anzahl der von den
Patienten aufgesuchten Kinderwunschzentren. Dies ist in Abbildung 17 graphisch dar-

gestellt.

74 Personen (76,3%) suchten nur ein Kinderwunschzentrum auf. 19 Personen (19,6%)
wendeten sich an ein zweites Kinderwunschzentrum. Jeweils 2 Personen (2,1%) such-

ten drei bzw. vier Kinderwunschzentren mit inren Proben auf.
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Abbildung 17: Anzahl der aufgesuchten Kinderwunschzentren. Darstellung von n=97 Antworten.



Frage 2 — Konnten im Kinderwunschzentrum in den Proben Spermien fiir eine

Befruchtung gefunden werden?

Bei 90 Patienten (90,9%) konnten Spermien fur eine Befruchtung in den Proben gefun-
den werden. In 7 Fallen (7,1%) gelang dies nicht. 2 Befragte (2%) machten keine Angabe

(vgl. Abb. 18).
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Abbildung 18: Konnten im Kinderwunschzentrum in den Proben Spermien fiir eine Befruchtung
gefunden werden? Darstellung von n=99 Antworten.



Frage 3 — Konnte eine Schwangerschaft mit lhren Proben erzielt werden?

Auf diese Frage antworteten insgesamt 94 Personen. Davon wurde in 52 Fallen (55,3%)
eine Schwangerschaft erzielt. Bei 41 Patienten (43,6%) kam es zu keiner Schwanger-

schaft und in einem Fall (1,1%) wurde keine Befruchtung durchgefuhrt (vgl. Abb. 19).
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Abbildung 19: Konnte eine Schwangerschaft mit Ihren Proben erzielt werden? Darstellung von
n=94 Antworten.



Frage 4 — Kam es zur Geburt eines/mehrerer Kinder?

Zu dieser Frage gab es insgesamt 56 Antworten. Es kam zu 45 Geburten (80,4%),
wovon 38 Einlingsgeburten und 7 Zwillingsgeburten waren. In 8 Fallen (14,3%) kam es
zu keiner Geburt. In einem Fall ereignete sich eine Totgeburt. Ebenfalls in je einem Fall
war die Kinderwunschbehandlung zum Zeitpunkt der Beantwortung noch nicht abge-

schlossen oder wurde noch nicht begonnen (vgl. Abb. 20).
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Abbildung 20: Kam es zur Geburt eines/mehrerer Kinder? Darstellung von n=56 Antworten.



Frage 5 — Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es zur Geburt eines Kindes kam?

Es beantworteten insgesamt 45 Personen diese Frage. Die meisten gaben an, dass der
Kinderwunsch erfolgreich abgeschlossen sei (20 Personen; 44,4%). Bei 8 Personen
(17,8%) wurden durch kunstliche Befruchtung erneut ein oder mehrere Kinder geboren,
davon bei 5 Personen ein Kind, bei 2 Personen zwei Kinder und bei einer Person vier
Kinder. In 8 Fallen (17,8%) war eine erneute kunstliche Befruchtung nicht erfolgreich. 2
Personen (4,4%) gaben an, dass durch eine erneute kinstliche Befruchtung zum Zeit-
punkt der Befragung eine Schwangerschaft bestand. Bei den restlichen 7 Personen
(15,6%) fand entweder eine weitere kunstliche Befruchtung statt oder diese war bereits
geplant (vgl. Abb. 21).

Anzahl

Kinderwunsch Geburt von Erneute kunstliche Schwangerschaft Andere
erfolgreich Kind/ern Befruchtung war  durch kdnstliche
abgeschlossen nicht erfolgreich Befruchtung

Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es zur Geburt eines Kindes kam?

Abbildung 21: Wie ging es flr Sie weiter, nachdem es zur Geburt eines Kindes kam?
Darstellung von n=45 Antworten.



Frage 6 — Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es nicht zur Geburt eines Kindes kam?

Es wurden 58 Antworten auf diese Frage gegeben.

Etwa ein Viertel der Befragten (15 Personen; 25,9%) gab den Kinderwunsch demnach
auf. Bei einem der Befragten handelte es sich allerdings um den Zweitkinderwunsch,
d.h. ein Kind wurde bereits durch IVF/ICSI geboren.

Ebenfalls fast ein Viertel (13 Personen; 22,4%) entschied sich anschliefend fiir eine
Fremdsamenspende. Von diesen 13 Personen wurden bei 5 je ein Kind und bei 3 Per-
sonen zwei Kinder geboren. In einem Fall bestand zum Zeitpunkt der Befragung eine
Schwangerschaft durch eine Fremdsamenspende und 2 Personen Uberlegten hinsicht-

lich einer solchen. Bei ebenfalls 2 Personen war eine Fremdsamenspende nicht erfolgreich.

Bei 10 Befragten (17,2%) wurde entweder eine erneute ICSI durchgefihrt (7 Personen)

oder eine ICSI war zum Zeitpunkt der Befragung geplant (3 Personen).

Fir eine Adoption oder die Aufnahme eines Pflegekindes entschieden sich 6 Befragte
(10,3%). In einem Fall wurde ein Kind adoptiert und in zwei Fallen zwei Kinder. Es wur-
den einmal ein Pflegekind und einmal zwei Pflegekinder aufgenommen. Ein Befragter

gab an, entweder adoptieren oder ein Pflegekind aufnehmen zu wollen.

Uber eine erneute Hodenbiopsie in einem anderen Zentrum berichteten vier Befragte
(6,9%). In zwei Fallen (3,4%) trennten sich die Paare. 3 Manner (5,2%) gaben nicht nur
den Kinderwunsch auf, sondern trennten sich zudem auch von ihren Partnerinnen.
Zum Zeitpunkt der Befragung war noch eine ICSI in der Durchflhrung.

Abbildung 22 stellt die eingeschlagenen Wege nach erfolgloser Kinderwunschbehandlung

dar.
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Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es nicht zur Geburt eines Kindes kam?

Abbildung 22: Wie ging es fir Sie weiter, nachdem es nicht zur Geburt eines Kindes kam?
Darstellung von n=58 Antworten.

Frage 7 — Wenn Sie auf lhre gesamte Behandlung zuriickblicken, wiirden Sie die

Operation am Hoden/Nebenhoden erneut durchfiihren lassen?

Mit ,Ja“ antworteten 84 Personen (84,8%) und 15 Personen (15,2%) mit ,Nein“ (vgl. Abb. 23).

Wenn Sie auf lhre
gesamte Behandlung
zurtickblicken, wirden
Sie die Operation am

Hoden/Nebenhoden
erneut durchfithren
lassen?

[ NE!
W Nein

Abbildung 23: Wenn Sie auf Ihre gesamte Behandlung zurlickblicken, wiirden Sie die Operation
am Hoden/Nebenhoden erneut durchfiihren lassen? Darstellung von n=99 Antworten.



3.3.2 Fragebogenauswertung bei Patienten ohne Spermiennachweis

im Hodengewebe
Von 95 Patienten ohne Spermiennachweis in der Biopsie wollten 12 Personen (12,6%)
den Fragebogen nicht beantworten. 4 Patienten waren im Ausland wohnhaft und wur-
den daher von der Befragung ausgeschlossen. 30 (37,9%) der verbleibenden 79 Pa-

tienten beantworteten den Fragebogen.

Frage 1 — In welchem Kinderwunschzentrum sind Sie betreut worden?
Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten beantwortete diese Frage nicht. Eventuell

gegebene Antworten werden aus Datenschutzgrinden hier nicht erwahnt.

Frage 2 — Sind lhre Hodengewebsproben in ein Kinderwunschzentrum
transportiert worden?

Es wurden 3 Proben (10%) in ein Kinderwunschzentrum transportiert. 27 Proben (90%)
wurden nicht weiter transportiert (vgl. Abb. 24), da initial histologisch keine Spermien

nachgewiesen werden konnten.

Sind lhre
Hodengewebsproben
in ein
Kinderwunschzentrum
transportiert worden?

MJa
M Nein

Abbildung 24: Sind ihre Hodengewebsproben in ein Kinderwunschzentrum transportiert
worden? Darstellung von n=30 Antworten.



Frage 3 — Konnten im Kinderwunschzentrum in den Proben Spermien fiir eine
Befruchtung gefunden werden?
Diese Frage wurde von den 3 Personen, die Frage 2 bejaht hatten, beantwortet. In

keinem Fall konnten Spermien fir eine Befruchtung gefunden werden.

Frage 4 — Konnte eine Schwangerschaft mit lhren Proben erzielt werden?
Da der Frageboden bei Verneinung von Frage 2 oder Frage 3 mit Frage 7 fortgesetzt

werden sollte, wurden zu den Fragen 4 — 6 auch keine Antworten gegeben.

Frage 5 — Kam es zur Geburt eines/mehrerer Kinder?

Siehe Frage 4.

Frage 6 — Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es zur Geburt eines Kindes kam?

Siehe Frage 4.

Frage 7 — Wie ging es fur Sie weiter, nachdem lhre Hodengewebsproben nicht
verwendet werden konnten?

Mehr als ein Drittel der Befragten entschloss sich fur eine Fremdsamenspende (13
Befragte; 43,3%). In 5 Fallen wurde je ein Kind geboren, in 3 Fallen zwei Kinder und in
einem Fall drei Kinder. Zum Zeitpunkt der Befragung war die Kinderwunschbehandlung
mittels Fremdsamenspende noch bei 3 Paaren nicht abgeschlossen oder es bestand
eine Schwangerschaft. In einem weiteren Fall war eine Fremdsamenspende nicht er-

folgreich.

Ein Drittel der Befragten (10 Patienten) gab den Kinderwunsch auf. Eine Person liel3
erneut eine Hodenbiopsie durchfihren und ein Mann gab an, sich zusatzlich von der

Partnerin getrennt zu haben.

2 Befragte (6,7%) entschlossen sich fir eine Adoption und 2 Befragte (6,7%) waren be-
zuglich ihres weiteren Vorgehens noch unentschlossen. Die verschiedenen eingeschla-

genen Wege der Patienten werden in Abbildung 25 graphisch dargestelit.
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Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem Ilhre Hodengewebsproben nicht verwendet werden konnten?

Abbildung 25: Wie ging es fur Sie weiter, nachdem Ihre Hodengewebsproben nicht verwendet
werden konnten? Darstellung von n=30 Antworten.

Frage 8 — Wenn Sie auf die gesamte Behandlung zuriickblicken, wiirden Sie die
Operation am Hoden/Nebenhoden erneut durchfiihren lassen?

Zu dieser Frage gaben 28 von 30 Befragten eine Antwort.

Mehr als drei Viertel der Befragten (22 Personen) wiirden eine Operation erneut durch-

fuhren lassen. 6 Manner (21,4%) wirden dies nicht (vgl. Abb. 26).

Wenn Sie auf die
gesamte
Behandlung
zurlickblicken,
wirden Sie die
Operation am
Hoden/Nebenhaden
erneut durchfuihren
lassen?

| NE
| NE

Abbildung 26: Wenn Sie auf die gesamte Behandlung zurlickblicken, wiirden Sie die Operation
am Hoden/Nebenhoden erneut durchfiihren lassen? Darstellung von n=28 Antworten.



3.3.3 Retrospektive Bereitschaft hinsichtlich einer erneuten operativen
Spermiengewinnung

Far 70,3% (26/37) der Befragten, bei denen keine Spermien fir eine Kinderwunschbe-
handlung in den Biopsien gefunden wurden, kdme eine operative Spermiengewinnung
wieder in Betracht. Im Vergleich dazu sind sogar 88,9% (80/90) der Patienten mit Sper-
mienfindung retrospektiv dazu bereit (vgl. Tab. 38). Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p<0,01; Chi-Quadrat-Test). Ob Spermien flr eine weitere Kinderwunschbe-
handlung gefunden wurden, beeinflusst somit die retrospektive Beurteilung der operati-

ven Spermienfindung.

Tabelle 38: Bereitschaft zur erneuten operativen Spermiengewinnung in Abhangigkeit von
Spermienauffindung im Kinderwunschzentrum

Wenn Sie auf Ihre gesamte Behandlung
zurtckblicken, wirden Sie die Operation am

Hoden/Nebenhoden erneut durchfihren lassen?

11 26 (70,3%) 37

Spermlennachwels 10 80 (88,9%) 90
im Hodengewebe

Gesamt 21 106 127

Konnte mit Hilfe der TESE-Biopsien eine Schwangerschaft erzielt werden, wirden
sich 94,2% (49/52) retrospektiv flr eine operative Spermiengewinnung entscheiden.
Hingegen wirden dies nur 75,7% (56/74) der Patienten tun, bei denen keine Schwan-
gerschaft erzielt werden konnte (vgl. Tab. 39). Auch hier ist der Unterschied statistisch
signifikant (p<0,006; Chi-Quadrat-Test) und somit die retrospektive Beurteilung der

Operation vom Eintreten einer Schwangerschaft beeinflusst.

Tabelle 39: Bereitschaft zur erneuten operativen Spermiengewinnung in Abhangigkeit von
Eintritt einer Schwangerschaft

Wenn Sie auf lhre gesamte Behandlung
zurtickblicken, wirden Sie die Operation am

Hoden/Nebenhoden erneut durchflihren lassen?

18 56 (75,7%) 74
Schwangerschaft 3 49 (94,2%) 52

21 105 126



Kam es zu einer Geburt, wirden 100% (46/46) eine erneute Operation durchfiihren-
lassen. Im Gegensatz dazu wirden sich nur 73,8% (59/80) der Befragten, bei denen
es zu keiner Geburt kam, fiir die operative Spermiengewinnung entscheiden (vgl. Tab.
40). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001, Chi-Quadrat-Test). Ob es zu
einer Geburt kam oder nicht, scheint somit die retrospektive Beurteilung der operativen

Spermiengewinnung zu beeinflussen.

Tabelle 40: Bereitschaft zur erneuten operativen Spermiengewinnung in Abhangigkeit vom
Ereignis einer Geburt

Wenn Sie auf Ihre gesamte Behandlung
zuruckblicken, wirden Sie die Operation am

Hoden/Nebenhoden erneut durchfuhren lassen?
21 59 (73,8%) 80
0 46 (100%) 46
21 105 126




Ein Ziel dieser Arbeit war es, klinische Prognosefaktoren (Sexualhormone, Hoden-
volumen, Ejakulatparameter) fiir eine erfolgreiche operative Spermiengewinnung bei
Patienten mit Azoospermie zu identifizieren. In der Literatur wird oftmals eine diagnos-
tische Biopsie oder eine in Rahmen der eigentlichen TESE entnommene Histologie

als Prognoseparameter fur das Auffinden von Spermien diskutiert. McLachlan et al.
weisen jedoch auf divergierende Aussagen hierzu hin. Dies sei auf ungenaue Identi-
fizierung von Keimzellen und verwirrende Kategorisierung von Biopsien zurtuickzufihren
(McLachlan et al. 2007).

Da eine erfolgreiche Spermiengewinnung nicht automatisch mit der Geburt eines oder
mehrerer Kinder einhergeht, stellte die Erfassung von praoperativen Prognosefaktoren
fur eine erfolgreiche IVF/ICSI (Fertilitat, Schwangerschaft, Geburt) von Patienten mit
Azoospermie ein weiteres Ziel dar. AbschlieRend wurden die weiteren reproduktions-
medizinischen Mallnahmen nach durchgefiihrter operativer Spermiengewinnung und
die retrospektive Beurteilung der gesamten operativen Prozeduren in Abhangigkeit vom

Erfolg der Spermiengewinnung betrachtet.

Die hier untersuchten Fallzahlen (n=331 Patienten, n=314 ICSI-Zyklen) stellen im
Vergleich zu anderen Studien eine relativ gro3e Anzahl dar. So haben von den 127
angeflihrten Studien der Meta-Analyse von Corona et al. 106 Studien ein kleineres
Patientenkollektiv (n<300), sechs Studien ein dhnlich groRes Kollektiv (300=n<365) und
lediglich 15 Studien ein grélkeres Patientenkollektiv (n>365) (Corona et al. 2019).

In dieser Arbeit sind sowohl die Fertilisationsrate, Schwangerschaftsrate als auch Ge-
burtenrate bei NOA (90,1%; 18%; 15,8%) niedriger als bei OA (93,8%; 25,4%; 23,8%).
Die hier errechneten Zahlen unterscheiden sich von den Zahlen des Deutschen IVF-
Registers 2019 (Fertilisation 94,5%; Schwangerschaft 27,9%; Geburt 19,2%) (Deut-
sches IVF-Register e.V. 2020). Es ist daher anzunehmen, dass in den dortigen Daten
bezuglich TESE-ICSI OA und NOA zusammengefasst wurden.



41 Prognosefaktoren fiir eine erfolgreiche operative Spermiengewinnung
411 FSH

Die hier ermittelten Daten spiegeln die Tendenz der Literatur wider, dass ein hoheres
FSH mit einem schlechteren Ergebnis assoziiert ist (Cissen et al. 2016; Salehi et al.
2017; Guler et al. 2016). Bei alleiniger Betrachtung nach TESE-Ergebnis (positiv oder
negativ) ist ein niedrigeres FSH mit einem erfolgreicheren TESE Ergebnis verbunden.
Sowohl in der univariaten Analyse als auch in der multivariaten Analyse ist der Unter-
schied hochsignifikant. Diese Beobachtung wirde Cissens Vorhersagemodell und
andere Autoren bestatigen (Cissen et al. 2016; Salehi et al. 2017; Guler et al. 2016).
Allerdings ist die Gruppe ,TESE-positiv‘ keine homogene Gruppe. Bei genauerer histo-
logischer Betrachtung dieser Gruppe werden grof3e Unterschiede deutlich. In dieser
Gruppe sind sowohl Patienten mit einer OA als auch Patienten mit einer Gberwiegen-
den tubularen Atrophie vertreten, was demnach fast den gesamten histologischen
Spermatogenesescore von 0,1-10 abbildet. Daher wurde eine genauere Analyse an-
hand des histologischen Spermatogenesescores durchgeflihrt.

Hier zeigt sich zunachst, dass das FSH im Falle einer OA signifikant niedriger liegt als
bei den anderen Gruppen. Dies erscheint auch schliissig, da FSH in einem gewissen
Grad den Zustand der Spermatogenese widerspiegelt (Simoni und Nieschlag 2009).
Weiter wurde untersucht, wie sich das FSH im Falle einer NOA (bunte Atrophie und
Uberwiegende Atrophie) im Unterschied zu SCO und OA verhalt. Das FSH liegt bei
bunter Atrophie signifikant niedriger als bei SCO. Ebenfalls signifikant unterscheiden
sich bunte Atrophie und Uberwiegende Atrophie. Kein signifikant unterschiedliches FSH
liegt zwischen SCO und Uberwiegender Atrophie vor. Allerdings ist hier anzumerken,
dass im Falle einer Uberwiegenden Atrophie viele SCO-Tubuli in den Biopsien enthal-
ten sind und daher ein partielles SCO vorliegt. Zusammenfassend sind mit héherem
Spermatogensescore auch die FSH-Werte signifikant unterschiedlich.

Dennoch scheint FSH als Pradiktor bei der genaueren Betrachtung bzw. Berlicksich-
tigung einer NOA unter Einbeziehung der Histologie eher nicht geeignet zu sein. Zwar
lassen sich Unterschiede zwischen dem kompletten Fehlen von Spermien — entspre-
chend eines SCO — und einem histologischen Spermatogenesescore >1 — entspre-
chend einer bunten Atrophie oder einer OA — feststellen, allerdings nicht gegentber ei-
ner Uberwiegenden Atrophie. Die Héhe des FSH kann nicht vorhersagen, ob Spermien
fur eine anschlielRende Kinderwunschbehandlung gefunden werden. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass bei m-TESE die Wahrscheinlichkeit flr ein positives Ergebnis
bei hohen FSH-Werten genauso hoch ist wie bei niedrigen FSH-Werten, was in einer
Meta-Analyse von 21 Studien mit m-TESE als OP-Technik und 4364 Patienten auch



gezeigt wird (Li et al. 2017). Ebenso werden diese Ergebnisse von Autoren bestatigt,
die auch bei sehr hohen FSH-Werten noch eine Auffindung von Spermien beschreiben
(Pantke et al. 2008). Die Ergebnisse dieser Arbeit ordnen sich gut in die Meta-Analyse
von 117 Studien mit 21404 Patienten ein, die keinen Zusammenhang zwischen FSH
und dem Ergebnis einer testikularen Spermiengewinnung sieht (Corona et al. 2019).
FSH kann somit allenfalls eine Tendenz liefern, jedoch das Auffinden von Spermien

weder sicher vorhersagen noch ganzlich ausschlielen (Zitzmann et al. 2006).

41.2 LH

In der univariaten Analyse zeigt sich bei positivem TESE-Ergebnis ein signifikant nied-
rigerer Wert fir LH, was mit den Ergebnissen von Cissen et al. tGbereinstimmt (Cissen
et al. 2016). Allerdings kann dieser Zusammenhang in der multivariaten Analyse nicht
bestatigt werden.

In der genaueren Betrachtung anhand der Histologie kann gezeigt werden, dass ein
niedrigeres LH fiir OA im Unterschied zu bunter und iberwiegender Atrophie sowie
SCO signifikant ist. Auch dies ist Ubereinstimmend mit Cissen et al. (Cissen et al. 2016).
Genauso wie im Falle des FSH ist auch beim LH der Unterschied zwischen SCO und
Uberwiegender Atrophie nicht signifikant, wahrend sich die restlichen Gruppen signi-
fikant unterscheiden. Auch hier kann LH lediglich eine Tendenz liefern, nicht jedoch auf
das TESE-Ergebnis schlieRen lassen.

Diese Daten zeigen groRe Ubereinstimmung mit den Ergebnissen verschiedenster Au-
toren (Sacca et al. 2016; Eelaminejad et al. 2018) und einer gro3en Meta-Analyse von
117 Studien mit 21404 Patienten (Corona et al. 2019). Es lasst sich somit folgern, dass
LH als Pradiktor fir das TESE-Ergebnis eher ungeeignet scheint.

41.3 Testosteron

Bei den hier untersuchten Daten liegt bei einem positiven TESE-Ergebnis ein héheres
Gesamttestosteron vor. Dieser Unterschied kann sowohl in der uni- als auch in der
multivariaten Analyse gezeigt werden und stitzt somit zahlreiche Studien, die darauf
hinweisen, dass Testosteron ein guter Pradiktor fir ein positives TESE-Ergebnis ist
(Tsujimura et al. 2004; Cissen et al. 2016; Cetinkaya et al. 2015).

Histologisch betrachtet liegt jedoch lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen OA
und Uberwiegender Atrophie bzw. SCO vor. Kein signifikanter Unterschied liegt hin-
gegen zwischen OA und bunter Atrophie vor. Hingegen unterscheiden sich die Sub-

gruppen bis auf SCO und Uberwiegende Atrophie voneinander. Dies bestatigt andere



Autoren, die eine Abhangigkeit der erfolgreichen Spermienfindung nach konventioneller
und nach m-TESE vom Testosteronspiegel beschreiben (Sacca et al. 2016; Aydin et al.
2016; Salehi et al. 2017; Eelaminejad et al. 2018).

Obwohl die alleinige Betrachtung nach TESE-Ergebnis suggerieren wirde, dass Tes-
tosteron ein geeigneter prognostischer Marker flir eine erfolgreiche Spermienauffin-
dung sei, legt die Betrachtung nach Histologie nahe, dass dies nicht der Fall ist. Gerade
vor dem Hintergrund einer NOA erscheint Testosteron als prognostischer Marker nicht
sinnvoll zu sein. So zeigen Boitrelle et al. bei ihren 149 Patienten, dass keine Assozia-
tion zwischen Testosteron und TESE-Ergebnis bei NOA besteht (Boitrelle et al. 2011).
Keinen Zusammenhang zwischen Testosteron und TESE-Ergebnis beschreiben auch
Corona et al. in ihrer Meta-Analyse von 117 Studien mit 21404 Patienten (Corona et al.
2019).

Ein niedrigeres Testosteron scheint somit eine Auffindung von Spermien weder aus-
schliel®en zu kdnnen, noch scheint eine Spermienfindung durch héheres Testosteron
vorhersagbar zu sein. Zu beachten ist, dass einige Andrologen Patienten mit niedrigen
Testosteronwerten mit Aromatase-Inhibitoren, Antiéstrogenen oder auch HCG behan-
deln, um die Spermatogenese zu stimulieren, sodass verzerrt hohe Testosteronspiegel

im Sinne eines Bias vorliegen (Schlegel 2012; Cohen et al. 2019).

41.4 Hodenvolumen

In der Gruppe ,TESE-positiv* ist das Gesamthodenvolumen héher. In der univariaten
Analyse ist dieser Unterschied signifikant, nicht jedoch in der multivariaten Analyse. Die
histologische Betrachtung des Hodenvolumens erfolgte zur genaueren Analyse nach
linker und rechter Seite getrennt. Hier kann gezeigt werden, dass das Hodenvolumen
rechts sowie auch links im Falle OA signifikant hoher liegt als in den Ubrigen Gruppen.
Zwischen den restlichen Gruppen liegt rechts und auch links kein signifikanter Unter-
schied vor. Dies ist im Einklang mit der Literatur, die sowohl in Einzelstudien (Tsujimura
et al. 2004; Colpi et al. 2009; Cetinkaya et al. 2015) als auch in der Meta-Analyse (Li et
al. 2017) relativ eindeutig daflr pladiert, dass das Hodenvolumen kein guter Prognose-
marker fur das TESE-Ergebnis ist. Zwar stellen Corona et al. fest, dass ein Hodenvolu-
men von mehr als 12 ml mit einer besseren sperm retrieval rate assoziiert ist, allerdings
merken sie auch an, dass ein niedrigeres Hodenvolumen kein Grund sein sollte, eine

TESE nicht durchzuflihren (Corona et al. 2019).



41.5 Ejakulatparameter

Tuttelmann et al. verwenden die a-Glukosidase bei OA flur die Vorhersage des TESE-
Ergebnisses. Werte unter einem Grenzwert von <18 mU zusammen mit FSH und dem
Hodenvolumen sollen pradiktiv sein (Tuttelmann et al. 2011). In den hier aufgefuhr-

ten Daten, bei denen auch die NOA berticksichtigt ist, sind signifikante Unterschiede
lediglich zwischen OA und SCO zu erkennen. Unterschiede zwischen den restlichen
Gruppen sind hier nicht signifikant. Bei einer Reduktion der a-Glukosidase durch einen
Verschluss der Nebenhoden Iasst sich eine OA vermuten. NOA Patienten weisen unab-
hangig von der Spermatogenese keinen Verschluss auf, so dass vergleichbare Werte
resultieren. Krause et. al berichten zudem Uber eine Reduktion der a-Glukosidase bei
Testisschaden (Krause und Bohring 1999). Somit scheint die a-Glukosidase als Pradik-

tor fur einen positiven TESE-Ausgang insbesondere bei NOA nicht geeignet zu sein.

4.2 Prognosefaktoren fiir eine erfolgreiche IVF/ICSI

4.21 IVF/ICSI in Abhédngigkeit von der Einteilung und NOA und OA
Grundsatzlich sind sowohl die Fertilisationsrate, Schwangerschaftsrate als auch Gebur-
tenrate bei NOA (90,1%; 18%; 15,8%) niedriger als bei OA (93,8%; 25,4%; 23,8%) (sie-
he Tab. 18). Die Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signifikant. Dies liegt vermut-
lich an der geringen Fallzahl von Lebendgeburten in den Gruppen. So zeigt etwa eine
Studie von Rogenhofer et al., dass die Integritat der Spermien fur den IVF/ICSI-Erfolg
von grof3er Bedeutung ist (Rogenhofer et al. 2017). Zwar sind die prozentualen Zahlen
hinsichtlich des Fertilisationsmaterials bei OA (TESE oder MESA) bei Verwendung von
MESA-Material stets hdher, dennoch konnte kein signifikanter Unterschied bei Fertilisa-
tion (p=0,308), Schwangerschaft (p=0,319) oder Geburt (p=0,756) festgestellt werden.
Es scheint daher keine Rolle fiir die Geburtenrate zu spielen, ob im Falle einer OA
TESE- oder MESA-Material flr eine ICSI verwendet wird. Dennoch empfehlen Stalf et
al. die Verwendung von MESA-Material bzw. zumindest eine Prainkubation von TESE-
Material. Dartber hinaus berichten sie Uber Vorteile der Motilitat von Spermien hinsicht-
lich der Fertilisation (Stalf et al. 2005). Auch weil in einer MESA die Spermien schon
vereinzelt sind, wahrend sie bei TESE erst aus dem Gewebe herausgelést werden
mussen, ist es sinnvoller primar eine MESA im Rahmen einer Refertilisierungsopera-

tion vorzunehmen, statt direkt eine TESE durchzufihren (Wurfel 2007).



Fertilisationsrate

Einige Autoren beschreiben eine niedrigere Fertilisationsrate bei NOA (Palermo 1999;
Croo et al. 2000; Nicopoullos et al. 2004b; Ghanem et al. 2005; Celikten et al. 2013).
Andere Studien geben zwar eine niedrigere Fertilisationsrate bei NOA an ohne jedoch
einen signifikanten Unterschied der Fertilisationsrate zwischen OA und NOA nachwei-
sen zu kdnnen (Devroey et al. 1996; Silber et al. 1997; Ghazzawi et al. 1998; Ubaldi et
al. 1999; Friedler 2002; Windt et al. 2002; Abdel Raheem et al. 2013b). Auch in dieser
Arbeit liegt die Fertilisationsrate bei NOA zwar niedriger, der Unterschied ist jedoch
statistisch nicht signifikant (p=0,279), sodass die hier gezeigten Ergebnisse mit 314

ICSI-Zyklen vergleichbar mit den oben genannten Studien sind.

Im Gegensatz dazu berichten wiederum andere Autoren signifikante Unterschiede der
Fertilisationsraten (Kahraman et al. 1996; Mansour et al. 1997; Monz¢ et al. 2001; Ver-
naeve et al. 2003). In ihrer Meta-Analyse von 9 Studien mit 1103 ICSI-Zyklen kénnen

Nicopoullos et al. die Berichte dieser Autoren stiitzen (Nicopoullos et al. 2004a).

Schwangerschaftsrate

Auch die Schwangerschaftsrate liegt bei NOA niedriger als bei OA. Dennoch ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,151). So kénnen auch andere Studien keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen OA und NOA hinsichtlich der Schwangerschaftsrate auf-
zeigen (Devroey et al. 1995; Silber et al. 1997; Ghazzawi et al. 1998; Ubaldi et al. 1999;
Windt et al. 2002; Friedler 2002; Abdel Raheem et al. 2013b). Hingegen beschreiben
analog zur Fertilisationsrate andere Autoren signifikante Unterschiede mit besseren
Ergebnissen bei OA (Kahraman et al. 1996; Mansour et al. 1997; Monz6 et al. 2001;
Vernaeve et al. 2003), so auch Nicopoullos et al. in ihrer Meta-Analyse von 9 Studien
mit 1103 ICSI-Zyklen, die eine gesamt gesehen 36% geringere Schwangerschaftsrate

im Falle einer NOA angeben (Nicopoullos et al. 2004a).

Geburtenrate

Zwar liegt die Geburtenrate in den hier gezeigten Ergebnissen bei NOA niedriger, je-
doch ist auch dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,105). Dies berichten auch Desai
et al. bei der retrospektiven Betrachtung von 156 ICSI-Zyklen und Abdel Raheem et al.
von ihren 137 ICSI-Zyklen (Desai et al. 2009; Abdel Raheem et al. 2013b).

Die Ergebnisse aus den 314 Zyklen in dieser Arbeit stlitzen die in der Literatur vor-

herrschende Meinung, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Geburtenrate



zwischen NOA und OA gebe. Dies liegt vermutlich an der Spermienselektion fiir die
IVF/ICSI, wo Qualitat und nicht Quantitat entscheidend sind. So haben Spermienmotili-
tat und -herkunft (Stalf et al. 2005) und auch ein Schaden der Spermien-DNA (Simon

et al. 2017) einen Einfluss auf das reproduktionsmedizinische Ergebnis.

4.2.2 |IVF/ICSI in Abhdngigkeit von Sexualhormonen und Hodenvolumen

In dieser Arbeit wurde ein eventueller Einfluss der Sexualhormone und des Hoden-
volumens auf Fertilisation, Schwangerschaftsrate und Geburtenrate untersucht. Dies
erfolgte fir NOA und OA getrennt. Im Falle einer NOA kann lediglich fir FSH in der uni-
variaten Analyse ein statistischer Zusammenhang zwischen héherem FSH und Geburt
errechnet werden. Dies kdnnte als Hinweis gewertet werden, dass FSH ein prognosti-
scher Marker fUr den Eintritt einer Geburt bei NOA ist. Allerdings kann die multivariate
Analyse dies nicht bestatigen. Liegt eine OA zu Grunde, ist der Eintritt einer Schwan-
gerschaft einzig in der univariaten Analyse mit einem hdéheren FSH assoziiert.

Der Einfluss von FSH auf den Behandlungserfolg wird in der Literatur kontrovers dis-
kutiert. Einige Autoren verneinen einen signifikanten Einfluss auf das ICSI-Ergebnis
(Zorn et al. 2009; Ramasamy et al. 2009). Dies untersuchen beispielsweise Guler et

al. anhand der genaueren Differenzierung zwischen NOA-Auspragungen und kdnnen
lediglich bei Uiberwiegendem Spermatogenesearrest einen héheren FSH-Wert mit einer
niedrigeren Schwangerschaftsrate korrelieren (Guler et al. 2016). Hingegen sind an-
dere Autoren der Meinung, dass FSH dennoch das Ergebnis beeinflusst (Zitzmann et
al. 2006). Beispielsweise integrieren Meijerink et al. FSH in ihr Vorhersagemodell zum
ICSI-Ergebnis (Meijerink et al. 2016).

Die hier gezeigten Ergebnisse widersprechen den zuletzt genannten Autoren und
erganzen die Literatur um die Tatsache, dass sich auch bei separater Betrachtung
nach OA und NOA klinische Parameter nicht zur Vorhersage des ICSI-Ergebnisses
eignen. Wenngleich der Eindruck entstehen kann, dass bei einer héheren Fallzahl der
Patienten signifikante Unterschieden entstanden waren, sei auf die Meta-Analyse von
14 Studien von Corona et al. hingewiesen, die weder fir klinische Faktoren noch fir
biochemische Faktoren einen signifikanten Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang

zeigen kénnen (Corona et al. 2019).

4.2.3 IVF/ICSI in Abhédngigkeit vom histologischem Spermatogenesescore
In der Literatur existiert kein Konsens Uber die Definition bzw. Kategorisierung der

Histologie (McLachlan et al. 2007). Bei der Frage nach einer Korrelation zwischen



Histologie und ICSI-Ergebnis werden unterschiedliche Methoden zur Beschreibung der
Histologie angewandt. So wird beispielsweise von Zorn et al. der Johnsen-Score ver-
wendet (Zorn et al. 2009). Abdel Raheem et al. untergliedern die Histologie in normale
Spermatogenese, Hypospermatogenese, MA und SCO (Abdel Raheem et al. 2013b)
und Guler et al. untergliedern zusatzlich dazu noch in eine Tubulusatrophie (Guler et al.
2016). Zitzmann et al. bewerten die Histologie anhand des Prozentsatzes an Tubuli mit
elongierten Spermatiden (Zitzmann et al. 2006), was dem hier angewandten Spermato-
genesescore nach Bergmann und Kliesch entspricht (Bergmann 2005). Im Folgenden
wird ersichtlich, dass die Ergebnisse dieser Arbeit von Zitzmann et al. bei den Katego-
rien Schwangerschaft und Geburt abweichen, obwohl die gleiche histologische Eintei-

lung vorgenommen wurde.

Fertilisation

Bei normaler Histologie finden Guler et al. eine signifikant hohere Fertilisationsrate als
bei MA und SCO (Guler et al. 2016). Zorn et al. korrelieren die Fertilisationsrate mit der
Hoéhe des Johnsen-Scores (Zorn et al. 2009), wobei sich dieser, wie oben erwahnt,
nicht zur Beschreibung einer NOA eignet. Moglicherweise ist das der Grund, weswe-
gen Vernaeve et al. dem widersprechen, indem sie zeigen, dass die Fertilisationsraten
auch in den Subgruppen der NOA geringer ausfallen (Vernaeve et al. 2003). Abdel
Raheem et al. und Aydin et al. kdnnen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied nach-
weisen (Abdel Raheem et al. 2013b; Aydin et al. 2015).

Anhand der in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse lasst sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen histologischem Spermatogenesescore und Fertilisationsrate
nachweisen. Dies fligt sich gut zu den in der Literatur vorherrschenden Meinungen ein.
Der histologische Spermatogenesescore scheint daher als pradiktiver Parameter fur die

Vorhersage einer erfolgreichen Fertilisation ungeeignet zu sein.

Klinische Schwangerschaft

Zitzmann et al. betrachten 209 ICSI-Zyklen und sehen einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Vorhandensein von Tubuli mit elongierten Spermatiden und dem
Eintreten einer klinischen Schwangerschaft (Zitzmann et al. 2006), wohingegen Zorn et
al. dies nicht nachweisen kdnnen (Zorn et al. 2009). Auch nach histologischer Differen-
zierung der NOA berichten verschiedene Autoren keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen klinischer Schwangerschaft und der Histologie (Vernaeve et al. 2003; Abdel
Raheem et al. 2013b; Aydin et al. 2015; Guler et al. 2016). Diese Arbeit schlief3t sich



dem Fazit vieler anderer Autoren an, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem histologischen Spermatogenesescore und dem Eintreten einer klinischen Schwan-

gerschaft besteht.

Geburt

Auch hier finden Zitzmann et al. bei der Untersuchung der 209 ICSI-Zyklen eine positi-
ve Korrelation zwischen der Anzahl der Tubuli mit elongierten Spermatiden und der Ge-
burtenrate (Zitzmann et al. 2006). Dem widersprechen Zorn et al. (107 Patienten, 220
ICSI-Zyklen), bei denen die Beurteilung der Histologie anhand des Johnsen-Scores er-
folgt (Zorn et al. 2009), Abdel Raheem et. al, die die Histologie in normale Spermatoge-
nese, Hypospermatogenese, MA und SCO unterteilen (103 Patienten, 137 ICSI-Zyklen)
(Abdel Raheem et al. 2013b) und Guler et al., die zwischen normaler Spermatogenese,
Hypospermatogenese, MA, SCO und Tubulusatrophie differenzieren (271 Patienten)
(Guler et al. 2016).

Analog zur Betrachtung der klinischen Schwangerschaften stehen die hier gezeigten
Ergebnisse auch in direktem Widerspruch zu den Ergebnissen von Zitzmann et al. und
passen daher zu den Ergebnissen der Ubrigen zitierten Autoren, dass die Histologie als

Pradiktor fir eine Geburt nach TESE-ICSI eher ungeeignet zu sein scheint.

Die Auswertung der vorliegenden Daten stltzt die These von Abdel Raheem et al.,
dass bei dem Vorhandensein von elongierten Spermatiden die Histologie unabhangig
vom ICSI-Ergebnis ist (Abdel Raheem et al. 2013b). AulRerdem stimmt sie mit Aydin et
al. Uberein, die keinen Unterschied zwischen NOA und OA in Bezug auf Fertilisations-
rate und Schwangerschaftsrate sehen, wenn eine m-TESE durchgefiihrt wird (Aydin et
al. 2015). Die Tatsache, dass manche Autoren auch bei SCO Spermatiden fir eine ICSI
vorfinden (Gul et al. 2013) und verwenden, zeigt auf, dass die Hodenhistologie nur flr
die entnommene Biopsie gliltig ist, aber keine sichere Aussage Uber das direkte Nach-

bargewebe zulasst, was flr die IVF/ICSI angedacht ist.

Wenngleich in dieser Arbeit Patienten mit OA tendenziell besser als Patienten mit NOA
hinsichtlich einer erfolgreichen Kinderwunschbehandlung abschneiden, ist eine sichere
Vorhersage nicht méglich, da insbesondere Patienten mit NOA eine ausgesprochen

heterogene Hodenhistologie aufweisen kénnen.



4.3 Evaluation des weiteren Vorgehens nach operativer Spermiengewinnung
und der Bereitschaft hinsichtlich einer erneuten Operation

Zunachst ist festzuhalten, dass die Ricklaufquote der fir die Arbeit versandten Frage-
bdgen 42,1% betragt. Allerdings liegt die Ricklaufquote bei erfolgreicher TESE héher
als bei erfolgloser TESE (40,6% vs. 33%). Die relativ wenigen Antworten (TESE-nega-
tiv n=30; TESE-positiv n=99) kénnen in der Beurteilung der Daten ein mégliches Bias
darstellen. Der Anteil der Patienten, die nicht antworten wollten, liegt bei TESE-negati-
ven Patienten mit 13,2% mehr als doppelt so hoch als bei TESE-positiven (5,3%). Bei
der Evaluation der psychischen Belastung einer MESA/TESE und konsekutiver IVF/
ICSI berichteten auch Beutel et al. eine héhere Antwortrate von Paaren mit eingetrete-

ner Schwangerschaft (Beutel et al. 2000).

4.31 Alternativen bei ausbleibendem ICSI-Erfolg
Fir die meisten Personen, die mit Infertilitat konfrontiert sind, ist eine genetische Eltern-
schaft enorm wichtig (Hendriks et al. 2017), was vermutlich auch Einfluss auf die Alter-

nativen bei einem ausbleibenden ICSI-Erfolg hat.

Dass fast ein Viertel der Befragten ein weiteres Kinderwunschzentrum aufsuchten,
kénnte im Zusammenhang mit dem Wunsch nach einem genetisch eigenen Kind ste-
hen. Weitere Grinde fur das Aufsuchen eines weiteren Kinderwunschzentrums kdnn-
ten sein, dass im anfanglich aufgesuchten Zentrum keine Spermien im TESE-Material
gefunden wurden oder es nicht zu einer Geburt eines Kindes kam. Schlief3lich muss
hierflr auch eine Unzufriedenheit mit der Kinderwunschbehandlung oder auch ein ein-

geschranktes Angebot (z.B. keine heterologe IVF/ICSI) in Betracht gezogen werden.

Obwohl in dem histologisch untersuchten Anteil der Biopsie keine Spermien gefunden

werden konnten und somit ein SCO vorlag, wurden die Biopsien von drei Patienten zur
weiteren Behandlung in ein Kinderwunschzentrum tberfihrt. In keinem Fall konnten in
den Biopsien Spermien fir eine weitere Behandlung gefunden werden. Trotz negativer
Histologie mit dem gewonnenen Material eine Kinderwunschbehandlung zu versuchen,

spiegelt den starken Kinderwunsch der Befragten wider.

In der Studie von Hendricks at al. gaben von 296 Patienten, bei denen die TESE-ne-
gativ war oder die ICSI erfolglos verlief, ca. 20% den Kinderwunsch auf, 26% waren
im Begriff eine Fremdsamenspende durchzufiihren, 29% bekamen bereits durch eine

solche ein Kind und ca. 11% wahlten den Weg einer Adoption oder Pflegekindschaft.



Ca. 13% waren bezlglich des weiteren Vorgehens unschlissig (Hendriks et al. 2016).
In der Gruppe von Patienten mit Spermiennachweis nach TESE beantworteten in
dieser Arbeit 58 Patienten die Frage bezliglich des weiteren Vorgehens nach erfolg-
loser Kinderwunschbehandlung. 26% gaben den Kinderwunsch auf, 28% entschieden
sich fur eine Fremdsamenspende, bei 17% wurde eine erneute ICSI durchgefiihrt bzw.
geplant und 10% entschlossen sich fiir eine Adoption/Pflegekindschaft. Damit unter-
streichen die vorliegenden Daten hervorragend die von Hendriks et al. (Hendriks et al.
2016).

Demgegenuber gaben in der Gruppe von Patienten ohne Spermiennachweis nach
TESE 30 Patienten uber das anschlieRende Vorgehen Auskunft. 33% gaben den Kin-
derwunsch auf, 43% entschlossen sich fir eine Fremdsamenspende, 7% entschieden

sich fur eine Adoption.

Wenngleich sich fir eine Adoption oder Pflegekindschaft lediglich ein geringer Teil der
Patienten entscheidet, fallt ein groRer Unterschied hinsichtlich der Fremdsamenspende
auf. Wahrend bei Hendriks et al. mehr als die Halfte der Patienten eine solchen Weg
einschlug, waren es in der vorliegenden Arbeit bei TESE-positiven Patienten ein Viertel
bzw. bei TESE-negativen weniger als die Halfte. Dass Hendriks et al. sowohl Patienten
mit negativer TESE als auch mit erfolgloser ICSI einschliel3en, kénnte eine Erklarung
fur diese Diskrepanz sein. Dennoch bleibt die Fremdsamenspende eine oft gewahlte
Option, sowohl nach erfolgloser TESE als auch nach erfolgloser ICSI. Auch dies kénn-

te den Wunsch nach einem zumindest zum Teil genetisch eigenen Kind widerspiegeln.

4.3.2 Retrospektive Bereitschaft hinsichtlich einer erneuten operativen
Spermiengewinnung
Verschiedene Autoren konnten aufzeigen, dass das Resultat der operativen Spermien-
gewinnung nicht die Zufriedenheit beeinflusst (Wood et al. 2003; Dancet et al. 2010).
Allerdings handelt es sich bei den verfligbaren Studien um kleinere Fallserien. So war
die Fallzahl bei Wood et al. n=85, wovon bei 21 eine NOA, bei 37 eine vorangegangene
Vasektomie und bei 27 eine andere Obstruktion vorlag. Die Fallzahl bei Dancet et al.
betrug n=15. Dies stellt ein mdgliches Bias dar. Im Gegensatz zu den o.g. Studien zeig-
te sich in der vorliegenden Arbeit, dass die Zufriedenheit mit einer operativen Spermi-
engewinnung sehr wohl durch das Ergebnis (Spermien gefunden Ja/Nein) beeinflusst
ist (88,9% vs. 70,3%). Ebenso wirden 94% der Patienten mit erfolgreicher Schwanger-

schaft und alle Patienten mit Geburt eines oder mehrerer Kinder die operative Prozedur



retrospektiv betrachtet erneut so wahlen, wahrend Patienten mit anhaltender Kinder-
losigkeit trotz IVF/ICSI dies nur in 75% so wiederholen wirden. Dies stimmt mit der o.g.
Studie von Wood et al. und dartber hinaus mit einer gréReren Studie von Schmidt et
al. (n= 886) Uberein (Wood et al. 2003; Schmidt et al. 2003). Der prozentuale Anteil von
75%, der trotz erfolgloser MESA/TESE eine Operation erneut durchfiihren lassen wirde,
Uberrascht. Die Grunde hierfur wurden nicht evaluiert, sodass nur vermutet werden
kann, dass das Wissen um die eigene Infertilitat eine Moglichkeit bietet, diese Diagno-
se verarbeiten zu kdnnen oder andere Methoden zur Behandlung des Kinderwunsches

wahrzunehmen.



5 Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Mannern mit Azoospermie stellt die operative Spermiengewinnung
eine Moglichkeit dar, Spermien fir eine in-vitro Fertilisation (IVF) durch intrazytoplas-
matische Spermieninjektion (ICSI) zu gewinnen und so eine biologische Vaterschaft
zu ermoglichen. Sowohl Prognosefaktoren fir eine erfolgreiche operative Spermienge-
winnung, als auch solche flr eine erfolgreiche Kinderwunschbehandlung (Fertilisation,

Schwangerschaft, Geburt) stehen im Interesse der Forschung.

Fragestellung: Ziel dieser Arbeit war es daher, anhand eines eigenen Patientenkollek-
tivs Mannern mit obstruktiver (OA) und nicht-obstruktiver (NOA) Azoospermie verschie-
dene Prognosefaktoren (Sexualhormone, Hodenvolumen, Ejakulatparameter, Hoden-
histologie) hinsichtlich des operativen und reproduktionsmedizinischen Ergebnisses zu
untersuchen. Aufierdem sollte mit einer Fragebogenanalyse evaluiert werden, wie das
weitere reproduktionsmedizinische Prozedere verlief und wie die Patienten retrospektiv

die operative Spermiengewinnung beurteilten.

Methoden: Im Zeitraum von 2002 bis 2014 wurden in der Klinik fur Urologie, Kinder-
urologie und Andrologie in Gielsen 331 Patienten einer operativen Spermiengewinnung
unterzogen. Alle relevanten klinischen Parameter (Sexualhormone, Hodenvolumen,
Ejakulatparameter, Hodenhistologie) wurden aus dem Krankenhausinformationssystem
extrahiert. Zur Erfassung der nachfolgenden reproduktionsmedizinischen Therapie
wurden die Therapiedaten aus den beteiligten Kinderwunschzentren von 145 Patien-
ten mit erfolgreicher Spermiengewinnung abgefragt. Als Erfolgsparameter der IFV/
ICSI wurden eine erfolgreiche Fertilisation, der Eintritt einer Schwangerschaft und die
Lebendgeburt herangezogen. Alle Patienten erhielten in Abhangigkeit des Ergebnis-
ses der operativen Spermiengewinnung (positiv/negativ) postalisch einen spezifischen

Fragebogen zur Erfassung der nachfolgenden Therapieverfahren.

Ergebnisse: Die Ergebnisse an 331 Patienten zeigen, dass weder die Sexualhormo-
ne (FSH, LH, Testosteron) noch das Hodenvolumen oder die a-Glukosidase-Aktivitat
im Ejakulat signifikant mit der erfolgreichen Spermiengewinnung assoziiert sind (stets
p>0,05), wenngleich Trends erkennbar sind. Auch fir die Prognose der erfolgreichen
IVF/ICSI und zusatzlicher Berlicksichtigung der Hodenhistologie zeigt sich dieser Sach-
verhalt (stets p >0,05), obwohl Patienten mit OA tendenziell ein besseres Ergebnis auf-

weisen als Patienten mit NOA.



Nach erfolgreicher Geburt entschieden sich mehr als 50% der Paare flur eine erneute
Kinderwunschbehandlung. Kam es nicht zu einer Geburt, entschieden sich jeweils 25%
zur Aufgabe des Kinderwunsches oder zu einer Fertilisation mittels Fremdsamenspen-
de sowie 10% zur Adoption oder Pflegekindschaft. Lag ein negatives TESE-Ergebnis
vor, entschieden sich 43% der Patienten flr eine Fremdsamenspende und ein Drittel
gab den Kinderwunsch auf und etwa 6% adoptierten ein Kind. Unabhéngig vom TESE-
Ergebnis wirden >75% der Befragten in retrospektiver Betrachtung erneut eine TESE
durchfuhren lassen. Wahrend flr die retrospektive Beurteilung der TESE das TESE-Er-
gebnis selbst nicht relevant ist, haben ein Schwangerschaftseintritt oder eine Geburt

durchaus einen Einfluss hierauf.

Diskussion: Von den in der klinischen Routine erhobenen Parametern (Sexualhormo-
ne, Hodenvolumen, Ejakulatparameter) lassen sich weder die erfolgreiche Spermienge-
winnung noch das Ergebnis der IVF/ICSI (Fertilisation, Schwangerschaft, Geburt) unter
zusatzlicher Betrachtung der Hodenhistologie erfolgreich vorhersagen. Aus therapeuti-
scher Sicht sollte somit keinem Patienten eine operative Spermiengewinnung verwehrt
werden und die Patienten hinsichtlich der Erfolgsraten adaquat informiert werden. Trotz
der niedrigen Geburtenrate von ca. 20% wirden 83% der Manner (OA und NOA) den
reproduktionsmedizinischen Weg erneut wahlen. Dies betont die Wichtigkeit der Frage

nach der eigenen Fertilitdt und den Stellenwert der biologischen Vaterschaft.



Background: In men with azoospermia, surgical sperm retrieval is an option to obtain
sperm for in vitro fertilization (IVF) by intracytoplasmic sperm injection (ICSI), thus ena-
bling biological fatherhood. Prognostic factors for successful surgical sperm retrieval,
as well as those for successful fertility treatment (fertilization, pregnancy, birth) are of

interest to researchers.

Question: The aim of this study was to investigate different prognostic parameters (sex
hormones, testicular volume, ejaculate parameters, testicular histology) with regard to
the surgical and fertility treatment outcome based on an own patient collective of men
with obstructive (OA) and non-obstructive (NOA) azoospermia. In addition, a question-
naire analysis was designed to investigate how the further reproductive medical pro-
cedure proceeded and how the patients retrospectively evaluated the surgical sperm

retrieval.

Methods: In the period from 2002 to 2014, 331 patients underwent surgical sperm
retrieval at the Clinic for Urology, Paediatric Urology and Andrology in Giessen. All
relevant clinical parameters (sex hormones, testicular volume, ejaculate parameters,
testicular histology) were extracted from the hospital information system. To record the
subsequent reproductive medical therapy, the therapy data from the participating fertili-
ty centres of 145 patients with successful sperm retrieval were queried. Successful fer-
tilisation, the occurrence of pregnancy and live birth were used as success parameters
of IFV/ICSI. Depending on the result of the surgical sperm retrieval (positive/negative),
all patients received a specific questionnaire by post to record the subsequent therapy

procedures.

Results: The results on 331 patients show that neither sex hormones (FSH, LH, testos-
terone) nor testicular volume or a-glucosidase activity in the ejaculate are significantly
associated with successful sperm retrieval (always p>0.05), although trends can be
identified. This is also evident for the prognosis of successful IVF/ICSI and additional
consideration of testicular histology (always p>0.05), although patients with OA tend

to have a better outcome than patients with NOA. After a successful birth, more than
50% returned to fertility treatment. If a birth did not occur, 25% each decided to give

up the desire to have a child or to undergo fertilisation through sperm donation. About

10% decided to adopt or foster a child. If the TESE outcome was negative, 43% of the



patients opted for fertilisation by sperm donation, one third gave up their desire to have
a child and about 6% adopted a child. Regardless of the TESE outcome, >75% of the
respondents would have a TESE performed again in retrospective assessment. While
the TESE outcome itself is not relevant for the retrospective assessment of TESE, the

start of a pregnancy or a birth certainly have an influence on it.

Discussion: From the parameters collected in clinical routine (sexual hormones, testi-
cular volume, ejaculate parameters) neither a successful sperm retrieval nor the outco-
me of IVF/ICSI (fertilisation, pregnancy, birth) can be predicted with additional conside-
ration of testicular histology. Thus, from a therapeutic point of view, no patient should
be denied surgical sperm retrieval. Despite the low birth rate of approx. 20%, 83% of
men (OA and NOA) would choose the reproductive treatment again. This emphasizes
the importance of the question of one‘s own fertility and the significance of biological

paternity.
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10 Anhang

101 Fragebdgen

Form. POS

lhre Kinderwunschbehandlung

Frage 1: In welche/s Kinderwunschzentrum/Kinderwunschzentren wurden lhre

Hodengewebs-/Samenzell-Proben transportiert?

a

b

C

Frage 2: Konnten im Kinderwunschzentrum in den Proben Spermien fiir eine
Befruchtung gefunden werden?

O Nein = weiter mit Frage 6

OJa

Frage 3: Konnte eine Schwangerschaft mit lhren Proben erzielt werden?
O Nein = weiter mit Frage 6

[0 Ja, durchgefiihrt in Kinderwunschzentrum:
[J Sonstiges:

Frage 4: Kam es zur Geburt eines/mehrerer Kinder?
[ Nein, weil:

O Ja, Geburt von ___ Kind/Kindemam __ _ . . | inSSW*_

Ewvil. Erkrankungen des/der Neugeborenen?
(*Schwangerschaftswoche)

Frage 5: Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es zur Geburt eines Kindes kam?

O Kinderwunsch erfolgreich abgeschlossen

O Geburt von ____ Kind(ern) durch erneute kiinstliche Befruchtung

O Geburt von ____ Kind(ern) auf natiirlichem Wege

[ Erneute kiinstliche Befruchtung war nicht erfolgreich = weiter mit Frage 6
[0 Sonstiges:

Frage 6: Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es nicht zur Geburt eines Kindes kam?
O Kinderwunsch aufgegeben

[ Adoption von ____ Kind(ern)



O Trennung der Partnerschaft

0 Fremdsamenspende:
O Nicht erfolgreich, weil:

O Geburt von ___ Kind(ern)
O Ermeute Hodenbiopsie am . . in

[0 Sonstiges:

Frage 7: Wenn Sie auf lhre gesamte Behandlung zuriickblicken, wiirden Sie die

Operation am Hoden/Nebenhoden erneut durchfiihren lassen?
[ Nein
O Ja

Vielen Dank fiir lhre Mithilfe!



Frage 1:

Frage 2:

Frage 3:

Frage 4:

Frage 5:

Frage 6:

Frage 7:

Frage 8:

lhre Kinderwunschbehandlung

In welchem Kinderwunschzentrum sind Sie betreut worden?

Sind Ihre Hodengewebsproben in ein Kinderwunschzentrum transportiert
worden?

[0 Nein > weiter mit Frage 7
OJa

Konnten im Kinderwunschzentrum in den Proben Spermien fur eine
Befruchtung gefunden werden?

[0 Nein = weiter mit Frage 7
OJa

Konnte eine Schwangerschaft mit lhren Proben erzielt werden?
O Nein = weiter mit Frage 7
O Ja, durchgefuhrt in Kinderwunschzentrum:

[ Sonstiges:

Kam es zur Geburt eines/mehrerer Kinder?
[ Nein, weil:

O Ja, Geburt von ____ Kind/Kindern am
Evtl. Erkrankungen des/der Neugeborenen?

(*Schwangerschaftswoche)

Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem es zur Geburt eines Kindes kam?

O Kinderwunsch erfolgreich abgeschlossen

O Geburt von ___ Kind(ern) durch erneute kiinstliche Befruchtung

O Geburt von ____ Kind(ern) auf natlirlichem Wege

O Erneute kiinstliche Befruchtung war nicht erfolgreich = weiter mit Frage 7
O Sonstiges:

Wie ging es fiir Sie weiter, nachdem lhre Hodengewebsproben nicht
verwendet werden konnten?

O Kinderwunsch aufgegeben
O Adoption von ____ Kind(ern)
O Trennung der Partnerschaft
OO0 Fremdsamenspende:

O Nicht erfolgreich, weil:

[0 Geburt von ___ Kind(ern)
O Erneute Hodenbiopsie am . . in

[0 Sonstiges:

Wenn Sie auf lhre gesamte Behandlung zuriickblicken, wiirden Sie die
Operation am Hoden/Nebenhoden erneut durchfiihren lassen?

[ Nein
O Ja Vielen Dank fiir lhre Mithilfe!

Form. SCO



10.2

Einverstindniserklarung der Patienten

UKGMe

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG

UKGM GmbH « Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie Standort Giessen

Rudolf-Buchheim-Str. 7 + 35392 Gi A P, .
udolf-Buchheim-Str 1essen Klinik und Poliklinik fiir Urologie,

Kinderurologie und Andrologie

Européisches Ausbildungszentrum

fiir Urologie und Kinderurologie

des European Board of Urology (EBU)

Ausbildungszentrum der

European Academy of Andrology (EAA)

Hessisches Zentrum fiir Reproduktionsmedizin

Direktor: Prof. Dr. F. Wagenlehner

Sektion Andrologie - Studienkoordination

35392 GieRen, Rudolf-Buchheim-Str. 7
Tel.: 0641-985-44504 / -58642
Fax: 0641-985-44519

E-Mail: Julia. Wolf@chiru.med.uni-giessen.de

http://www. ukgm.de

Datum:

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Hiermit erkldren ich, «Titel» «Vorname» «Name» (geb. «GebDat»), zusammen mit meiner

Partnerin/Ehefrau, (geb. ), mein

Einverstéindnis mit der Einholung medizinischer Daten iiber unsere Kinderwunschbehandlung in dem/den
behandelnden Kinderwunschzentrum/en zwecks Ubermittlung in verschliisselter (pseudonymisierter) Form
an die Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie am Universitétsklinikum Gieen und Marburg
GmbH, Standort Gief3en.

Ich erkldre mich ferner damit einverstanden, dass die Behandlungsdaten verschliisselt (pseudonymisiert) in
der Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie elektronisch gespeichert, wissenschaftlich

ausgewertet und die Ergebnisse in Fachzeitschriften in anonymisierter Form verdffentlicht werden.

Ort, Datum Eigenhéndige Unterschrift Patient Eigenhéndige Unterschrift Partnerin/Ehefrau
Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH Geschiftsfithrung Aufsichtsratvorsitzender
Sitz der Gesellschaft: Gielen Martin Menger (Vors.) Dr. Dr. Martin Siebert
Amtsgericht GieRen HRB 6384 Prof. Dr. Werner Seeger (stv. Vors.)

Dr. Christiane Hinck-Kneip
www.ukgm.de Dr. Gunther Weify

Prof. Dr. Jochen A. Werner



10.3 Ethikvotum

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
21 UNIVERSITAT o MEDIZIN
GIESSEN e\
Ethik-Kommission, Gatfkystr. 11¢c, D-35385 GieRlen ETHIK-KOMMISSION
‘ am Fachbereich Medizin
Prof. Dr. W. Weidner Vorsitz: Prof. H. Tillmanns
Klinik und Poliklinik fir Urologie
Kinderurologie und Andrologie Gaffkystr. 11¢
Rudolf-Buchheim-Str. 7 D-35385 GielRen
35385 Gielen Tel.: (0641)99-42470 / 47660
ethik.kommission@pharma.med.uni-giessen.de
GieRen, 16. Juni 2015
Dr. Kr./erb
AZ.: 2611

Titel: Erreger- und Entzindungsnachweis sowie vaskuldre Faktoren als méglicher
Prognosefaktor fur TESE/ICSI-Behandlungen bei nicht-obstruktiver Azoospermie.

Amendment vom 09.02.2015, Eingang 15.06.2015

Sehr geehrter Herr Professor Weidner, g‘fe,(%, %;')7' 2{( f.’(./}yé??

nach Durchsicht |hres Ergénzungsantrages zusammen mit einem weiteren Mitglied der
Kommission, Herrn Apotheker Brumhard, am 15.06.2015 bestehen keine Einwdnde gegen
den Einsatz eines Fragebogens im Rahmen des o0.g. Projektes. Die Patientenaufklarung
muss nicht gedndert werden.

Mit freundlichen GriRen -

5
Prof. Dr. H. Tillmanns ~~
Vorsitzender der Ethik-Kommission



10.4 In Kinderwunschzentrum erhobene Daten
Personen.Geburtsdatum
Personen.Nachname,Vorname
Partner.Geburtsdatum

Therapie.Abbruch vor Behandlung
Therapie.Abbruch vor Behandlung — Datum
Therapie.Abbruch vor Behandlung - Grund 1
Therapie.Abbruch vor Behandlung - Grund 2
Therapie.Abbruch vor Transfer — Datum
Therapie.Datum der Punktion

Therapie.Erster HCG Wert

Therapie.Erster HCG Wert Datum
Therapie.Geplante Spermagewinnung
Therapie.Grund fir nicht durchgefiihrten ET
Therapie.Hauptindikation

Therapie.Stimulation - Gesamtdosis FSH [IU]
Therapie.Summe fertilisierter Eizellen
Therapie.Summe gewonnener Eizellen
Therapie.Summe inseminierter Eizellen
Therapie.Summe transferierter Zellen
Therapie.Summe verworfener/atr. Zellen
Transfer.Anzahl Transferversuche

Transfer.Datum 2. Transfer

Transfer.Datum Transfer

Kultur.Embryonen transferiert morph. ideal/ICSI
Kultur.Embryonen transferiert nicht ideal/ICSI
Kultur.Transferierte Embryonen: Anzahl
Kultur.Transfertag Kulturtag
Schwangerschaft.Anzahl extrauteriner Fruchthdhlen
Schwangerschaft.Anzahl intrauteriner Fruchthdhlen
Schwangerschaft.Extrauterine Fruchthéhlen daher Schwangerschaft beendet
Schwangerschaft.Positiver Schwangerschaftstest
Schwangerschaft.Zyklusausgang
Embryoentwicklung in Schwangerschaft.Datum Geburt
Embryoentwicklung in Schwangerschaft.Datum des Aborts

Embryoentwicklung in Schwangerschaft.Geburtswoche



11  Erklarung zur Dissertation

LHiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe.

Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemaf aus veréffentlichten oder nichtveréffent-
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