Endokrinologie

Hormontherapie bei Kryptorchismus

Nach einer Orchidopexie erhoht sie die Chance auf Fertilitat

Faruk Hadziselimovic

Kryptorchismus ist die haufigste urogeni-
tale Erkrankung bei neugeborenen Kna-
ben und fiihrt beispielsweise in den Verei-
nigten Staaten zu etwa 27 000 Orchido-
pexien pro Jahr. Obwohl man heute
bereits friih operiert, sind die Resultate
beziiglich der Fertilitat im Erwachsenen-
alter enttauschend. Ein Grund hierfiir ist,
dass die Operation zwar fiir die notwen-
dige anatomische Korrektur sorgt, an
den grundlegenden Pathomechanismen
jedoch nichts verandert. Kryptorchismus
ist eine hormonell bedingte Krankheit,
und das Infertilitatsrisiko lasst sich an-
hand von Hodenbiopsien beurteilen, die
wahrend einer Orchidopexie genommen
werden konnen. Bei hohem Infertilitats-
risiko ist eine sechsmonatige Behandlung
mit einem LH-RH-Analogon nach der Ope-
ration sinnvoll, da die Fertilitatsrate da-
durch erheblich gesteigert werden kann.
Eine Hormonbehandlung fiihrt im ungiins-
tigsten Fall bei 20 Prozent der Patienten
zu einem Deszensus und sollte darum
vor einer Operation versucht werden.

Durchschnittlich 3 bis
6 Prozent der neugebore-
nen Knaben haben einen
uni- oder bilateralen
Hodenhochstand (siehe
Abbildung). Primér nicht
palpable oder hoch ingui-
nal gelegene, nicht gegen
das Skrotum verschieb-
bare Hoden haben wenig
Chancen fiir einen Spon-
tandeszensus in den ersten Lebensmonaten.
Insgesamt haben am Ende des ersten Lebens-
jahrs 1 bis 2 Prozent der Knaben Kryptorchis-
mus, wobei der unilaterale Kryptorchismus mit
60 bis 75 Prozent hédufiger ist als der bilaterale.
Manche Statistiken berichten bei dlteren Kna-
ben (5-8 Jahre) von 3 bis 4 Prozent Hoden-
hochstand. Dies beruht auf dem Erfassen eines
zusitzlichen Kollektivs von Knaben, welche
nach den ersten Lebensjahren einen sekundé-
ren Kryptorchismus entwickeln (aszendieren-
der Hoden, Komplikationen nach Operationen
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zienobstruktion gesehen. In
der Tat ist Kryptorchismus je-
doch die Folge einer hormo-
nellen Dysfunktion, ndmlich
eines passageren, priapuber-
taren Hypogonadismus. Hin-
weise darauf sind seit 1975
bekannt, als in Hodenbiopsien
kryptorcher Knaben eine aus-
gepragte Atrophie der Leydig-
Zellen festgestellt wurde (2).
Umfassende endokrinologi-
sche und pathohistologische
Studien bei kryptorchen Sdug-
lingen haben seitdem belegt,

dass bei 75 Prozent der betrof-
fenen Knaben ein nachweis-

Abbildung: Hodenlokalisation; bis zur Position (1) spricht man von hoher,

ab Position (2) von niedriger Lokalisation.

im Leistenkanal), sowie um friihere Fehldia-
gnosen, bei denen zum Beispiel kryptorche
Gleithoden fdlschlich zunédchst als nicht thera-
piebediirftige Pendelhoden Kklassifiziert wor-
den waren. Im folgenden Beitrag geht es um
den priméren Kryptorchismus und die Bedeu-
tung der hormonellen Therapie fiir die Fertili-
tat im Erwachsenenalter.

Fertilitdt ist das Ziel jeglicher Therapie bei
Kryptorchismus. Es besteht ein breiter Kon-
sens, dass die Behandlung so frith wie moglich
erfolgen sollte. Trotzdem ist die Umsetzung
entsprechender Richtlinien in der Praxis of-
fenbar noch mangelhaft. So berichtete kiirzlich
eine kanadische Gruppe, dass nur etwa ein
Drittel der Knaben rechtzeitig fiir eine Orchi-
dopexie tberwiesen wurden (1). Doch auch
bei erfolgreich und rechtzeitig erfolgter Ope-
ration ist die Mehrzahl der Knaben spéter sub-
oder infertil. Ein Grund hierfiir ist, dass die
Operation zwar fiir die notwendige anatomi-
sche Korrektur sorgt, an den grundlegenden
Pathomechanismen jedoch nichts veridndert.

Kryptorchismus ist Folge einer
hormonellen Storung

Kryptorchismus wurde iiber lange Zeit als an-
geborene, rein anatomische Missbildung in-
terpretiert; vor allem der unilaterale Krypt-
orchismus wird sogar noch heutzutage von

barer hypogonadotroper Hy-
pogonadismus vorliegt und
die Ursache fiir den Maldes-
zensus und die nachfolgende Infertilitit in
einer Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Unterfunktion besteht. Normalerweise steigt
bei Knaben die Gonadotropin-Sekretion im
zweiten bis vierten Monat nach der Geburt, so-
dass die Leydig-Zellen zur Testosteronsynthe-
se stimuliert werden. Bei zu niedrigen Gona-
dotropin-Spiegeln kommt es zu einer insuffi-
zienten Testosteronproduktion und -sekretion,
wie sie bei kryptorchen Knaben zu beobachten
ist. Dies fiihrt zu einer mangelhaften Reifung
der Gonozyten zu Ad-Spermatogonien (Uber-
sicht und weitere Literatur siehe [3]).

Ad-Spermatogonien als Marker fiir

das Infertilitatsrisiko

Fiir die mangelnde Fertilitdt ehemals Kkrypt-
orcher Knaben ist die mangelnde Reifung der
Gonozyten zu Ad-Spermatogonien in frithester
Kindheit verantwortlich. Ad-Spermatogonien
(das «d» steht fiir «dark», denn sie erscheinen
im mikroskopischen Bild dunkel) sind ein Zwi-
schenstadium in der frithen prdpubertiren
Reifungsphase der Spermatozyten.

Wir konnten in einer prospektiven Studie zei-
gen, dass 70 Prozent der Knaben mit unilate-
ralem Kryptorchismus eine gestorte Reifung
der Ad-Spermatogonien aufwiesen und die
Spermienkonzentration im Erwachsenenalter
umso niedriger ist, je weniger Ad-Spermatogo-
nien in der Kindheit vorhanden gewesen wa-
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Prapubertarer Ad-Spermatogonienstatus und Fertilitat (4)

Klassifikation anhand Histologie | Ad-Spermatogonienstatus Spermienzahl im
zum Zeitpunkt der Orchidopexie | zum Zeitpunkt der Orchidopexie Erwachsenenalter*
Mittelwerte
hohes Infertilitatsrisiko (n = 18) keine Ad-Spermatogonien 89+12x10°
mittleres Infertilitatsrisiko (n = 46) | Ad-Spermatogonien im kontralateralen
oder in einem der beiden kryptorchen Hoden | 68,8 + 71,4 x10°
niedriges Infertilitatsrisiko (n = 25) | Ad-Spermatogonien in beiden Hoden 2224 + 225 x 10°

*Der WHO-Grenzwert fiir Fertilitat betragt 40 Millionen Spermien pro Ejakulat, darunter geht man von Infertilitdt aus.

ren (4). Die 1985 begonnene Studie umfasste
89 Knaben, bei denen wihrend der Orchidope-
xie aus beiden Hoden etwa reiskorngrosse
Biopsien entnommen wurden, sowohl bei bila-
teralem (n = 19; 22%) als auch bei unilatera-
lem Kryptorchismus (n = 70; 78%). Die 178
Biopsien wurden mittels Semidiinnschnitt-
Technik fiir die histologische Beurteilung vor-
bereitet und das Infertilititsrisiko geméss Ad-
Spermatogonien-Status als hoch, mittel oder
gering klassifiziert. Nach der Pubertit zeigten
sich bei allen Probanden normale klinische
Testosteroneffekte. Alle Probanden wurden im
Erwachsenenalter hinsichtlich Fertilitit und
Hormonstatus untersucht. Die Resultate der
Spermiogramme sind in der 7abelle zusam-
mengefasst; kiirzlich wurden dhnliche Resul-
tate von anderen Autoren bestatigt (5).

Relativer Gonadotropinmangel

und normales Testosteron

Die Hormonanalyse der Erwachsenen ergab,
dass auch die Gonadotropin-Werte mit dem
Ad-Spermatogonienstatus korrelierten. Bei den
ehemals bilateral kryptorchen Patienten wur-
den signifikant hohere FSH-Werte gemessen.
Damit bestétigte sich die bereits bekannte in-
verse Korrelation zwischen FSH und Sper-
mienzahl sowie die Tatsache, dass Patienten
mit ehemals bilateralem Kryptorchismus im
Erwachsenenalter hohere FSH-Spiegel auf-
weisen als diejenigen mit unilateralem Krypt-
orchismus. Die Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse reagiert proportional zum
Ausmass der prdpubertdr entstandenen Ho-
denschéddigung: Die Insuffizienz des negativen
Riickkopplungsmechanismus fiihrt zu entspre-
chend hoher Ausscheidung von Gonadotropi-
nen wie FSH.

Trotzdem hatte die meisten unserer Probanden
einen relativen Mangel an Gonadotropinen, da
deren Spiegel eigentlich noch héher hétte lie-
gen sollen: Die Hodenbiopsien von Médnnern
mit Klinefelter-Syndrom sind mit der Pathologie
vergleichbar, die wir in den Biopsien unserer
Probanden mit einem hohen Infertilitédtsrisiko
sehen. Beide weisen hédufig nur Sertoli-Zellen
mit Leydig-Zellhyperplasie und schwerer in-
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terstitieller Fibrose auf. Klinefelter-Ménner
haben infolge mangelnder hormoneller Riick-
kopplung einen 3- bis 5-fach hoheren FSH-
Spiegel. Unsere Probanden hingegen hatten,
wenn tiberhaupt, nur eine moderate Erhohung
aufzuweisen, sodass hier ein relativer FSH-
Mangel vorliegt, den wir bei mindestens
70 Prozent unserer Probanden feststellten.

66 Fiir die mangelnde Fertilitat
der kryptorchen Knaben ist in ers-
ter Linie die mangelnde Reifung
der Gonozyten zu Ad-Spermato-
gonien in frithester Kindheit ver-
antwortlich.99

Das Bestehen eines relativen Gonadotropin-
mangels zeigte sich noch klarer bei den LH-
Befunden. In der Gruppe mit der stirksten
Hodenschédigung (keine Ad-Spermatogonien)
war der LH-Spiegel normal, wihrend er in
der Gruppe mit der geringsten Schiadigung im
hypogonadalen Bereich lag.

Der relative FSH- und LH-Mangel bei der
Mehrzahl der Ménner, die als Knaben einen
Hodenhochstand hatten, untermauert frithere
Befunde, dass ein hypogonadotroper Hypo-
gonadismus die Ursache des Kryptorchismus
ist. Die Tatsache, dass alle Mdnner normale
Testosteronwerte hatten, spricht ebenfalls ge-
gen die Hypothese, dass Kryptorchismus auf
ein Endorganversagen infolge Leydig-Zellen-
Dysfunktion zuriickzufiihren sei.

Dass in der Literatur widerspriichliche Resul-
tate zu Gonadotropin- und Testosteronspiegeln
bei Kryptorchismus zu finden sind, liegt weni-
ger an den Bestimmungsmethoden, sondern
vielmehr an der Schwierigkeit, kryptorche und
nicht kryptorche Knaben klar voneinander zu
unterscheiden (z.B. Pendelhoden). Auch wird
in der angelsidchsischen Literatur im Allge-
meinen nicht zwischen Pendel- und Gleit-
hoden differenziert, obwohl diese unterschied-
liche Folgen fiir den Patienten haben. Hinzu
kommt das bereits erwidhnte Problem, dass in
vielen Statistiken nicht zwischen priméarem,
also hormonell bedingtem, und sekunddrem

Kryptorchismus unterschieden wird, der ande-
re Ursachen hat.

Unilateraler Kryptorchismus ist eine
bilaterale Erkrankung

Aus der Erkenntnis, dass es sich bei Krypt-
orchismus um eine hormonell bedingte Er-
krankung handelt, wird klar, dass auch bei ei-
nem unilateralen Kryptorchismus beide Hoden
geschidigt sind. Uber die Hélfte aller Patienten
mit unilateralem Kryptorchismus hat abnorme
Spermiogramme. Der unilaterale Kryptorchis-
mus ist eine bilaterale Erkrankung und ein
ernstes andrologisches Problem (6, 7).

Hormontherapie nach Orchidopexie
fordert Fertilitat

In einer kiirzlich publizierten Studie wurde
erstmals prospektiv nachgewiesen, dass man
durch eine Hormonbehandlung nach der
Orchidopexie mit einem niedrig dosierten
LH-RH-Agonisten beziiglich der Fertilitit gute
Erfolge erzielen kann. Die Studie umfasste
30 Knaben mit einem hohen Infertilitatsrisiko
gemiss histologischem Befund von Hoden-
biopsien, die wihrend der Orchidopexie
entnommen wurden. 15 der Knaben erhiel-
ten nach der Orchidopexie wiéhrend sechs
Monaten alle zwei Tage 10 ng LH-RHa (Buse-
relin-Nasalspray). Die 15 Knaben in der Kon-
trollgruppe wurden nur operiert. Im Erwach-
senenalter ergab die Analyse der Spermio-
gramme, dass wir mit dem Hormon in
86 Prozent der Félle (13 von 15) normale Sper-
miogramme erzielen konnten. Dies steht in
starkem Kontrast zu den Resultaten der Kon-
trollgruppe mit den nur chirurgisch behandel-
ten Knaben, von denen kein einziger ein nor-
males Spermiogramm hatte und 3 von 15
(20%) sogar eine Azoospermie aufwiesen (8).
Dass LH-RH-Analoga zu einer Zunahme und
Reifung der Keimzellen fiithren, war bereits

66 Auch bei erfolgreicher und
rechtzeitiger Orchidopexie ist die
Mehrzahl der Knaben spater sub-
oder infertil.99

durch zahlreiche Studien in der Vergangenheit
bekannt, doch erst jetzt, nachdem die so be-
handelten Knaben erwachsen sind, konnte de-
finitiv nachgewiesen werden, dass die Fertili-
tdt durch die Hormonbehandlung nach der
Orchidopexie in der Tat deutlich verbessert
wird.

Ob ein Knabe mit Kryptorchismus der Hoch-
risikogruppe angehort und nach der Orchido-
pexie mit Hormonen behandelt werden sollte,
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kann zurzeit nur mit der histologischen Unter-
suchung von Hodenbiopsien entschieden wer-
den. Sie konnen wihrend einer Orchidopexie
problemlos entnommen werden. Es wurde ge-
zeigt, dass die Entnahme einer solchen Biopsie
die Gonaden nicht schidigt und tiberdies die
frithzeitige Entdeckung von Carcinoma in situ
erlaubt, die bei 0,6 Prozent der untersuchten
kryptorchen Knaben gefunden wurden (9-11).
Fiir eine sichere Beurteilung der Biopsien miis-
sen diese mit der Semidiinnschnitt-Technik
aufbereitet und von erfahrenen Pathologen
beurteilt werden. In Paraffinschnitten kann
man die entscheidenden Marker-Zellen, die
Ad-Spermatogonien, nicht identifizieren.

Hormontherapie zur Vermeidung
einer Orchidopexie

Es ist bekannt, dass eine Hormonbehandlung
mitunter zu einem Hodendeszensus fiithrt und
die Orchidopexie dadurch vermieden werden
kann. Fiir einen Behandlungsversuch kommen
die Hormone HCG und LH-RH beziehungswei-
se deren Analoga in Frage (siehe Abbildung 2).
Das Hypothalamushormon LH-RH (Luteinisie-
rendes-Hormon-Releasing-Hormon) wird auch
als GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon)
bezeichnet. Unter dem Einfluss von GnRH wer-
den LH und FSH in physiologisch ausgewoge-
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nen Verhéltnissen von der Hypophyse in die
Blutbahn ausgeschieden, gelangen mit dem
Blutstrom in die Gonaden und entfalten dortih-
re Wirkung. Von 1975 bis 1988 haben 23 Grup-
pen offene Studien mit GnRH zur Behandlung

66 Unilateraler Kryptorchismus
ist eine bilaterale Erkrankung.99

des Kryptorchismus durchgefiihrt; insgesamt
handelte es sich um 1654 Félle. Der durch-
schnittliche Erfolg lag bei 44 Prozent. Betrach-
tete man nur Studien mit selektionierten Pa-
tienten (keine Gleithoden), so liegt diese bei
52 Prozent. In den einzelnen Studien variiert
die Erfolgsquote jedoch betrichtlich zwischen
13 und 75 Prozent. Dies beruht vermutlich auf
unterschiedlichen Patientenkollektiven mit
unterschiedlichen Positionen des kryptorchen
Hodens. In fiinf plazebokontrollierten Studien
schwankte der Erfolg nach Abzug der jeweili-
gen Plazeborate zwischen 19 und 35 Prozent
(3). Auch wenn die Erfolgsraten nicht iiber-
wiltigend gross sind, ist ein Versuch mit LH-
RH-Analoga sinnvoll, um eine Operation mog-
licherweise ganz vermeiden zu konnen.

HCG (Human Chorion Gonadotropin) enfaltet
sowohl eine LH- als auch eine FSH-Wirkung
auf die Gonaden, wobei die LH-Wirkung

primarer Kryptorchismus

b

im Alter von 6 Monaten:
LH-RH 400 pg 3 x tgl. fir 4 Wochen

v
Nonresponder ‘

.

HCG 500 IU i.m.
1 x Woche fiir 3 Wochen

v
‘ Hodendeszensus

:

Nonresponder ‘

.

Orchidopexie
mit Hodenbiopsie

b

Keimzellen < 0,2 im Tubulus
und/oder
keine Ad-Spermatogonien

.

LH-RH-Analogon 10 ug
jeden 2. Tag fiir 6 Monate

‘ Hodendeszensus

kein Befund

Abbildung 2: Therapiestrategie bei Kryptorchismus (20); in der Schweiz sind ausser Profasi® (HCG) die o.g.
Medikamente nicht mehr auf dem Markt, sie kdnnen ggf. aus Deutschland bezogen werden; fir die neoadjuvante
Behandlung: Kryptocur® Nasalspray (LH-RH); flr die Behandlung nach Orchidopexie: Suprefact® Nasalspray

(Buserelin, ein LH-RH-Analogon)
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tiberwiegt. HCG stimuliert die Leydig-Zellen
zur Testosteron-Synthese und -sekretion. Die
grosste Studie mit tiber 1200 Patienten ergab
einen Erfolg bei 30 bis 40 Prozent der Knaben
(12). Wegen der schmerzhaften Applikation
und Nebenwirkungen wie Peniswachstum und
gesteigerter Aggressivititist diese Behandlung
nicht die erste Wahl und kann allenfalls ver-
sucht werden, wenn man den gewiinschten Er-
folg mit einem LH-RH-Analogon nicht errei-
chen konnte.

Konklusionen

Infertilitdt infolge von Kryptorchismus ist ei-
ne im ersten Lebensjahr manifeste endokri-
ne Storung der «Mini-Pubertét».

Die Behandlung mit einem LH-RH-Analogon
(LH-RHa) nach einer erfolgreichen Orchido-
pexie bei Knaben vor dem sechsten Lebens-
jahr fithrt bei der grossen Mehrzahl der Pa-
tienten zu normalen Spermienparametern.
Nicht alle Knaben mit unilateralem Krypt-
orchismus haben ein hohes Infertilitatsrisi-
ko. Sie brauchen keine LH-RHa-Therapie im
Anschluss an die Orchidopexie.

Die Anzahl der Ad-Spermatogonien ist ein
guter Marker fiir die Beurteilung des Inferti-
litédtsrisikos.

Aufgrund des hohen prognostischen Wertes
sollte eine beidseitige Hodenbiopsie bei je-
der Orchidopexie routineméssig durchge-
fiihrt werden.

Kontroverse um die Hormonbehandlung
bei Kryptorchismus

Im vergangenen Jahr wurden von einer skan-
dinavischen Gruppe Empfehlungen fiir die Be-
handlung bei Hodenhochstand publiziert, wo-
nach man auf eine Hormonbehandlung ver-
zichten solle, da ihr unmittelbarer Effekt auf
den Deszensus nur gering sei, dafiir aber mog-
licherweise negative Effekte auf die Spermato-
genese bestiinden (13). Ihre Argumentation
bezieht sich auf drei Publikationen, in denen es
um die Hormonbehandlung mit dem Ziel der
Vermeidung einer Orchidopexie ging.

In der ersten fand man bei 22 kryptorchen Kna-
ben nach erfolgloser HCG-Therapie im Ver-
gleich mit 8 Biopsien von nicht vorbehandelten
kryptorchen Knaben eine schwache Entziin-
dungsreaktion, allerdings nur dann, wenn die
HCG-Injektion weniger als 6 Monate zuriicklag
(14). Die zweite Studie berichtet von erhohten
Apoptoseraten in Hodenbiopsien sowie kleine-
ren Hoden im Erwachsenenalter bei 15 Patien-
ten mit HCG-Behandlung im Vergleich mit
10 Biopsien von Patienten ohne HCG-Behand-
lung. Hinsichtlich der Fertilitdt war indes gar
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kein negativer HCG-Effekt nachweisbar, denn
es gab keinen Unterschied im Spermiogramm
zwischen den behandelten und den nicht be-
handelten Patienten (15). Es ist insofern er-
staunlich, dass diese Studie als Argument ins
Feld gefiihrt wird, wenn es um Befiirchtungen
beziiglich negativer Effekte auf die Spermato-
genese geht.

In der dritten Studie wurden folgende Biopsien
verglichen: 19 Félle nach Versagen einer LH-

66 Es wurde prospektiv nach-
gewiesen, dass man durch eine
Hormonbehandlung nach der
Orchidopexie mit einem niedrig
dosierten LH-RH-Agonisten beziig-
lich der Fertilitat gute Erfolge
erzielen kann.99

RH-Vorbehandlung, 8 Fille nach Versagen ei-
ner HCG-Vorbehandlung und 45 Orchidope-
xien ohne Vorbehandlung (16). Trotz statisti-
scher Signifikanz sind diese Befunde jedoch
ebenfalls klinisch irrelevant, denn die Keim-
zellzahl war in allen Gruppen unter 0,2 Keim-
zellen per Tubulusquerschnitt. Bei dieser
Keimzellzahl wird die Mehrzahl der Patienten
eine Infertilitit entwickeln, vollig unabhéngig
davon, ob sie hormonell vorbehandelt wurden
oder nicht.

Es ist nicht gerechtfertigt, aufgrund dieser
schwachen Daten generell von einer Hormon-
therapie abzuraten, zumal die rein chirurgi-
sche Behandlung des Kryptorchismus keine
befriedigenden Resultate beziiglich der Fertili-
tat zu liefern vermag.

Uberdies ergab die Untersuchung von Biopsien
des kontralateralen, normal positionierten Ho-
dens keine negativen Effekte einer hormonel-
len Behandlung (17), und die LH-RHa-Behand-
lung nach der Orchidopexie fiihrte zu einer
dauerhaft erhohten Anzahl von Keimzellen

34

(18). Auch fiir die neoadjuvante GnRH-Be-
handlung vor einer Orchidopexie wurden posi-
tive Effekte fiir die Fertilitit nachgewiesen (19).
Die skandinavischen Autoren weisen in ihren
Empfehlungen zwar auf unsere positiven Er-
fahrungen einer Hormonbehandlung nach
einer Orchidopexie hin, fordern jedoch weitere
Beweise. Spitestens mit der diesjdhrigen Pu-
blikation unserer Studie (8), in welcher erst-
mals prospektiv gezeigt werden konnte, dass
die Spermatogenese im Erwachsenenalter
durch die Behandlung im Kindesalter mit ei-
nem niedrig dosierten LH-RH-Analogon nach
der Orchidopexie positiv beeinflusst wurde,
liegt dieser Beweis vor. L 2
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