Fortpflanzungsmedizin up to date

33/4/2024

Iatrogene Azoospermie

Ein Paar stellte sich im Januar 2021 mit anderthalb
Jahren bestehender primérer Sterilitiit in unserem
Kinderwunschzentrum vor. Die Anamnese der 34-jiih-
rigen Patientin war unauffillig, der Zyklus regel-
missig bei 28 Tagen. Der 33-jihrige Patient prisen-
tiert sich hingegen mit einem auswiértig durchge-
fithrten Spermiogramm, welches eine Azoospermie
zeigte. In der Tabelle 1 sind die verschiedenen
Atiologien bei Azoospermie zusammengefasst.

Unser Patient hatte bereits einen Urologen konsul-
tiert, welcher eine Hodenbiospie (TESE) empfohlen
hatte! Nach genauer Anamnese zeigte sich jedoch,
dass eine Hodenbiopsie nicht indiziert ist.

Er wurde 2010 in Melbourne aufgrund eines Kranio-
pharyngeoms an der Hypophyse operiert. Seither war
er unter einer Substitutionstherapie mit Testosteron
undecanoat i. m. 1 g (Nebido®) alle 12 Wochen und
Euthyrox 150 mg pro Tag. Die Therapie wurde seit
dem Zuzug in die Schweiz vor vier Jahren vom Haus-
arzt ibernommen und weitergefiihrt. Eine Vorstellung
in einer endokrinologischen Spezialsprechstunde hatte
in der Schweiz nie stattgefunden.

Tabelle I. Atiologie Azoospermie(1, 2)

Nicht-obstuktive Azoospermie Obstruktive Azoospermie

* Genetisch: Kallmannsyndrom,
Klinefelter, AZF-Deletion,
Sertoli-cell-only-Syndrom

* Hormonell: Hypogonadotroper

* Genetisch: Zystische
Fibrose

* Kongenital: kongenitale
Aplasie des Ductus

Hypogonadismus, Hyper- Deferens (CAVD)
prolaktindmie e Infektios: Epidymiditis,
* Kongenital: Maldeszensus Testi Prostatitis

* Infektios: Orchitis (Mumps)

* St.n. Radio- oder Chemotherapie
» Malignom des Hodens

* Medikamentds: Anabolikaabusus

* Vasektomie
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Das Kraniopharyngeom ist ein benigner Tumor, bei
welchem sich Embryonalzellen aus der Rathke-Tasche
langsam vermehren. Die Rathke-Tasche ist eine Struk-
tur aus der Embryonalentwicklung der Hypophyse,
die sich normalerweise zurtickbildet. Kraniopharyn-
geome treten bei Kindern und Erwachsenen auf und
umfassen ungefiahr 3—5%, bei Kindern 5-10% der
Tumore innerhalb des Schiadels. (3)

Uber 90% der Patienten haben bereits vor einer Ope-
ration eine vollstindige oder partielle Hypophysen-
insuffizienz. (4)

Aufgrund des verdrangenden Wachstums ist die chir-
urgische Entfernung meist die Therapie der Wahl. Es
kann ein transkranieller oder ein transnasaler trans-

Abbildung 1. MRI-Bild Kraniopharyngeom (mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. med F. J. Ahlhelm, Institut fiir
Radiologie, Kantonsspital Baden)
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sphenoidaler Zugang gewihlt werden. Unser Patient
wurde via transnasalem transsphenoidalem Zugang
operiert.

Wir haben die Diagnostik der Azoospermie bei unserem
Patienten wie in Tabelle 2 beschrieben komplettiert.

Ein zweites Spermiogramm bestitigte die Azoosper-
mie. Die urologische Untersuchung war unaufféllig.
Laborchemisch waren LH und FSH unterhalb der
Nachweisgrenze. Testosteron und TSH waren unter
Substitution innerhalb des Normbereiches. Die rest-
lichen Hypophysenachsen (ACTH, ADH, Prolaktin,
Somatotropin) waren normwertig.

In dieser laborchemischen Konstellation gehen wir
von einem partiellen Hypopituitarismus der thyreo-
tropen und gonadotropen Achse aus.

Die Azoospermie resultierte somit aus dem hypogona-
dotropen Hypogonadismus und der daraus resultie-
renden fehlenden Stimulation der Leydigzellen. Somit
eriibrigte sich die Hodenbiopsie in unserem Falle.

Tabelle 2. Diagnostik Azoospermie (5)

Bestitigung der Azoospermie: Verlaufsspermiogramm
nach 1-2 Wochen

Anamnese Operationen (Insbesondere Hirn/
Hypophyse oder Hoden)?
Medikamente (anabole Steriode?)

Infektionen Mumps

Urologische Untersuchung Sonographie des Hodens, Palpation

des Vas Deferens

Labor LH, FSH, Testosteron gesamt,
Prolaktin
Genetik Karyotyp, AZF Deletion, Zystische

Fibrose

Ev. Hodenbiopsie
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Ohne Kinderwunsch ist die Therapie der Wahl bei
hypogonadotropem Hypogonadismus beim Mann die
Testosterongabe. Diese kann mittels Injektionen,
meist Depot-Injektionen, oder transdermal erfolgen.

Aufgrund des Kinderwunsches haben wir bei unserem
Patienten eine Stimulation mit humanem Choriongo-
nadotropin (HCG) und humanem Menopausengona-
dotropin (HMG) empfohlen (6). HCG bindet an die
LH-Rezeptoren der Leydig-Zellen des Hodens und
stimuliert so die Produktion des Testosterons, was die
Spermatogenese fordert. HMG, insbesondere FSH,
wirkt stimulierend auf die Tubuli- und Sertoli-Zellen.

Nach einer Kostengutsprache bei der Kasse haben wir
im April 2021 mit der Therapie begonnen. Die Kasse
hatte die Kosten fiir ein Jahr gut gesprochen. Die
Testosteroninjektionen wurden drei Monate vor
Beginn gestoppt.

Erfreulicherweise konnte bereits drei Monate nach
Therapiebeginn im ersten Spermiogramm eine
Spermaproduktion nachgewiesen werden, welche sich
im Verlauf zu einer Normozoospermie entwickelte.
Ebenfalls laborchemisch zeigten sich auch unter
Stimulation mit HCG und HMG normwertige Testo-
steronwerte.

Wie ging es nun mit der Kinderwunschtherapie weiter?

Der Testzyklus der Partnerin war ovulatorisch. Die
ovarielle Reserve war gut mit einem AMH von AMH
22.8 pmol/l resp. 3.19 pg/l, und der Antral Follicle
Count lag bei 8+9. Laborchemisch zeigten sich posi-
tive Chlamydienserologien. An eine Chlamydieninfek-
tion konnte sich die Patientin aber nicht erinnern. In
der Kontrastmittelsonographie kam es nicht zum
Eintritt von Kontrastmittel in die rechte Tube, somit
bestand der Verdacht auf einen Tubenfaktor rechts.
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Tabelle 3. Therapieschema zur Anregung der Spermiogenese (6)

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag Samstag
HMG 150 HCG 2000 HMG 150 HCG 2000 HMG 150 HCG 200
Tabelle 4. Spermiogrammverlauf

20.07.2021 30.09.2021 15.01.2022 Normwerte
Konzentration per ml 0.01 Mio/ml 13 Mio/ml 46 Mio/ml >16 Mio/ml
Gesamt-Konzentration 0.04 Mio 39 Mio 161 Mio >39 Mio/ Ejakulat
Gesamtmotilitiit 43% 32% 56% >42%
(WHO A +B+C)
Total Progressiv 20% 24% 53% >30%
(WHO A + B)
Morphologie z.w.M 2% 6% >4%
Diagnose Kryptozoospermie OAT Normo/Kryodepo

Chlamydieninfektionen fithren typischerweise zu
einem distalen Tubenverschluss mit Ausbildung einer
Sactosalpinx. Eine Sactosalpinx war jedoch bei unse-
rer Patientin sonographisch nicht darstellbar.

ADb dem Nachweis einer leichten Oligoasthenotera-
tozoospermie im September 2021 haben wir mit der
Kinderwunschtherapie bei der Frau gestartet. Der
Zyklus wurde mit rekombinantem FSH unterstiitzt
und ein getimter Geschlechtsverkehr bei Follikel auf
der rechten Seite und Insemination (IUI) auf der
linken Seit durchgefiihrt. Leider kam es hierunter
nicht zu einer Schwangerschaft.
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Nach einem Jahr Stimulation wurden Spermien kryo-
konserviert und der Patient wieder mit Testosteron-
undecanoat-Injektionen substituiert.

Trotz normaler Testosteronwerte im Serum fiihlte sich
unser Patient unter der Stimulation energieloser als
mit Testosteroninjektionen. Er wurde an eine endokri-
nologische Sprechstunde angebunden. Die im Verlauf
gemessene Knochendichte war normal.

Erfreulicherweise wurde die Patientin nach einer kiinst-
lichen Befruchtung mit ICSI mit den kryokonservierten
Spermien schwanger und gebar ein gesundes Médchen.
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Testosteron, der Gonadotropine (LH, FSH) und
Prolaktin kann die Verdachtsdiagnose erhartet
und danach allfallige Therapien eingeleitet
werden.
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