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1. Fragestellung

Die Varikozele testis im Erwachsenenalter ist hdufig mit einem kleinen atrophen Hoden
assoziiert und mindert die Fertilitdt des Mannes. Sie tritt jedoch bereits im Kindes- und
Jugendalter auf. Nach eigenen Reihenuntersuchungen bei Schiilern, die das AK
Barmbek/ Hamburg im Schuljahr 1998/99 durchfiihrte, findet sich eine Varikozele bei
18% der Zehnjiahrigen und 42% der Vierzehnjihrigen [100].
Hauptmanifestationszeitpunkt der Varikozele ist somit das frithe Jugendalter. Dies ist
zugleich die sensible Phase des physiologischen Hodenwachstums [12, 150]. Nach
verschiedenen Beobachtungen erscheint das Risiko einer Entwicklungsstorung des
Hodens hoher, je frither die Varikozele auftritt [78, 149]. Aus den eigenen
Privalenzdaten kann abgeleitet werden, dass bei ca. 40% der jugendlichen Triger einer
Varikozele diese bereits zu einem fritheren Zeitpunkt, d.h. in der Kindheit und vor
Einsetzen des Hodenwachstums manifest wird.

Die weitere Entwicklung der kindlichen Varikozele und des varikozelentragenden
Hodens steht im Zentrum dieser Arbeit. Bereits 1985 postulierten Buch und Cromie
[16], die kindliche Varikozele habe in vielen, wenn nicht sogar allen Féllen eine
progressiven Charakter. Durch die Arbeitsgruppe der Harvard Medical School um
Diamond und Retik wurde jiingst der progressive Charakter der Varikozele in der
frithen Jugend infrage gestellt. In einer retrospektiven Untersuchung von 41 Jungen im
Alter zwischen 7 und 19 Jahren war weder eine Verdnderung der Varikozelengrade
noch ein zunehmendes Volumendefizit des varikozelentragenden Hodens feststellbar
[28]. Die vorliegende prospektive Untersuchung dient dem Ziel, diese Ergebnisse zu
tiberpriifen.

Zu folgenden Fragen soll Stellung genommen werden:

a. Ist die bei prd- und frithpubertidren Jungen festgestellte Varikozele testis eine
progrediente Erkrankung im Hinblick auf den Ausprigungsgrad der Varikozele
und das Wachstum des betroffenen Hodens?

b. Ist eine solche Progredienz abhingig vom Grad des initial dopplersonografisch
bestimmten Refluxes?

c. Lisst sich somit das Risiko einer Progredienz anhand der dopplersonographisch

bestimmbaren Refluxgrade vorhersagen?



2. Einleitung

2.1. Definition

Die Varikozele testis ist definiert als eine abnorme Schlidngelung und Erweiterung der
Venen des Plexus pampiniformis [122].

Morphologisch findet man bei der Varikozele eine zylindrische oder spindelférmige
Erweiterung der Plexusvenen. Diese wird im Verlauf durch zunehmende Hypertrophie
der Mediamuskulatur sowie eine Hypoplasie elastischer Fasern in der Gefa3wand fixiert
[127, 142]. Der Ausdruck ,,Varikozele* setzt sich aus ,,Varix“ (lat. erweiterte Vene) und
,Kele* (griech. Schwellung) zusammen [125].

Es werden zwei Formen der Varikozele unterschieden. Es kann sich zum einen um eine
,idiopathische* Varikozele handeln, die aufgrund konstitutioneller, ontogenetischer
oder gefiBmechanischer Faktoren entsteht (s.u.). Davon abzugrenzen ist die seltenere
,symptomatische* Varikozele. Diese Form ist Folge einer Stauung im Bereich des
venosen renotestikuldren Stromgebietes, der ursidchlich eine Obstruktion durch renale
bzw. testiculare Tumoren mit Gefdzapfen oder eine GefidBkompression durch
retroperitoneale Rasumforderungen zu Grunde liegen. [125]. Aufgrund der Ausprigung
kann man die Varikozele weiterhin in die klinisch-manifeste Form und die subklinische
Form unterteilen. Die klinische Form ist durch eine tast- oder sichtbare Dilatation der
Plexusvenen gekennzeichnet, die subklinische Form dagegen durch einen
phlebografisch oder dopplersonografisch nachgewiesenen venosen Reflux ohne Sicht-

bzw. Tastbefund [21, 82].

2.2. Geschichtliche Betrachtung der Varikozele

Das klinische Bild einer Varikozele fand erstmals im ersten Jahrhundert v. Chr. in der
medizinischen Enzyklopidie des A.C. Celsus schriftliche Erwdhnung [115]. Noch 1956
findet sich in einem von Turner und Rogers herausgegebenen Textbuch der Chirurgie
die Aussage, die Varikozele sei ,.eine rein psychologische Erscheinung, die entweder
nach der Heirat verschwinde oder ohne weitere Symptome weiter persistiere” [136].
Campbell ging 1944 davon aus, die idiopathische Varikozele bei Jungen unter zwolf
Jahren sei durch ,,chronisches, excessives Masturbieren* verursacht [17].

Tulloch (1952) wird als erster Autor benannt, der eine Beziehung zwischen Subfertilitit

und einer Varikozele beweisen konnte [135], obwohl schon friither einzelne Arzte



(Curling 1856, Bennett 1889, Macomber und Sanders 1929) einen moglichen
Zusammenhang der Varikozele mit einer Infertilitdit des erwachsenen Mannes
vermuteten [125]. Auch bei Jugendlichen wurde eine Varikozele schon frith beobachtet,
so durch Barwell (1885) und Bennett (1889) [125]. Systematische
Reihenuntersuchungen zur Privalenz der Varikozele in der Prépubertit und Pubertit
wurden 1960 von Horner [58] in England, 1971 von Oster [96] in Didnemark und 1976
von Steeno [126] in Belgien durchgefiihrt. Steeno stellte als erster fest, dass bereits
juvenile Varikozelen einen Einfluss auf die Hodengro63e haben.

Andere Autoren wiesen nach, dass in diesem Alter nicht nur das GréBenwachstum,
sondern auch der Feinbau des Hodens beeintrichtigt sein kann [54, 67].

Die Diskussion, ob eine frithzeitige Diagnose und Therapie der Varikozele einer

Fertilitdtsstorung im Alter vorbeugen kann, hélt aktuell an.

2.3. Anatomische Grundlagen

2.3.1. Arterielle Gefdaversorgung

Die arterielle Versorgung beider Hoden und Nebenhodens wird von drei Arterien
gewihrleistet. Sie gelangen iiber den Leistenkanal in das Skrotum, verzweigen sich und
bilden Kollateralen in den Endstromgebieten [119]. Kaudal der Nierenarterie entspringt
die A. testicularis aus der Aorta abdominalis. Sie verlduft retroperitoeal auf dem M.
psoas major und iiberkreuzt der Ureter sowie die A. iliaca communis bevor sie in den
inneren Leistenring eintritt. Im Leistenkanal verlduft sie im zentralen vorderen
Kompartiment zum Hoden.

Die A. ductus deferentis entspringt aus der A. vesicalis superior, welche nach
Durchtritt durch den Leistenkanal im dorsalen Kompartiment, vom Ductus deferens
begleitet zu Nebenhodenschwanz und unterem Hodenpol verlduft. Aus der A. iliaca
externa entspringt die A. epigastrica inferior , aus der wiederum die A. spermatica
externa abgeht. Erst am @uBleren Leistenring tritt sie in den Samenstrang ein, wo sie im
M. cremaster verlduft, die bindegewebigen Anteile des Samenstranges versorgt und sich
an der Versorgung von Nebenhodenschwanz und unterem Hodenpol beteiligt [40]. Die
intratestikuldre  arterielle  Versorgung folgt der lobuldren Anordnung der
Samenkanilchen, wobei jeder Lobulus von einer Arterie versorgt wird, von denen in

regelmifligen Abstinden Segmentarterien abgehen, die Teilbereiche der Lobuli



versorgen. Die Segmentarterien enden in den Leydig-Zellen verzweigenden Kapillaren,

die schlieBlich ins vendse System einmiinden [33]

2.3.2. Venose GefidBlversorgung
Der venose Abfluss der Scrotalorgane ist komplex und erfolgt iiber verschiedene
Abflussgebiete [14].
a. auf der linken Seite iiber die V. testicularis zur V. renalis
auf der rechten Seite iiber die V. testicularis zur V. cava (95%), in seltenen
Fillen auch direkt in die V. renalis (5%)
Das venose Blut aus dem Hodenparenchym fliesst iiber Venae centrales in
den Septula testis oder Venen der Tunica albuginea zum Hodenhilus. Von
dort geht ein Venengeflecht aus, der Plexus pampiniformis [57]. Aus dem
Plexus pampiniformis formiert sich die V. testicularis, die den Hoden und
den Nebenhodenkopf drainiert. Sie verlduft proximal des inneren
Leistenringes nach cranial auf dem M. psoas major und miindet schliesslich

in der V. renalis bzw. in der V. cava.

b. iiber die V. spermatica externa zur V. iliaca externa
Aus dem Plexus cremastericus formiert sich den die Hodenhiillen
drainierende V. cremasterica. Sie miindet in die V. epigastrica inferior mit

Abfluss in die V. iliaca externa

c. lber die V. deferentialis zur V. iliaca interna
Die V. deferentialis drainiert den Corpus und die Cauda epididymitis sowie
den Ductus deferens und formiert sich aus dem Plexus deferentialis. Nach
cranial bildet sie im Verlauf den Plexus prostaticus und miindet in die V.

vesicalis inferior mit Abfluss in die V. iliaca interna.

Im Verlauf dieser Abflusswege bestehen vielfiltige Anastomosen mit
Bauchdeckenvenen, Lumbalvenen, Venen von Niere und Nierenkapsel. Des weiteren
bestehen ausgeprigte Anastomosen zwischen Plexus pampiniformis, Plexus

cremastericus sowie der V. deferentialis. Weitere mogliche Abflusswege sind iiber V.



pudenda externa superficialis in die V. saphena magna und iiber die V. epigastrica in die

Vena femoralis [25, 14]

2.4. Testikuldre Temperaturregulation

Die testikuldre Gefid3versorgung hat neben der Ver- und Entsorgung des Hodens mit
endokrinen Faktoren bzw. Stoffwechselmetaboliten eine weitere Aufgabe zu erfiillen.
Sie ist zusitzlich an der Regulation der testikuldren Temperatur beteiligt. Beim Mann
liegt die Kerntemperatur des Hodens ca. 3 — 4 °C unter der Korperkerntemperatur und
ca. 1,5 — 2,5° C unter der Temperatur der Skrotalhaut. Die Aufrechterhaltung dieses
Temperaturgefilles wird durch Wirmeabgabe iiber die Skrotalhaut sowie iiber den
Plexus pampiniformis erreicht. In diesem Plexus ist die zufithrende Hodenarterie von
mehreren Hodenvenen umgeben, die nach dem Gegenstromprinzip zur Abkiihlung des
arteriellen Blutes filhren und somit eine Uberwidrmung des testiculiren Gewebes

vorbeugt [119].

2.5. Ursachen der idiopathischen Varikozele

Die idiopathische Varikozele tritt zumeist links auf. Viele unterschiedliche Theorien zur
Pathogenese der Varikozele und deren Einfluss auf die Hodenentwicklung sind
postuliert worden. Allen gemein ist die Tatsache, dass die Dilatation des Plexus
pampiniformis aus einer gestorten Stromungsdynamik in der V. testicularis interna und
den Plexusvenen resultiert. Die daraus formulierten Phinomene des ,,vendsen Reflux*
und der ,vendsen Stase“ bilden die Ansatzpunkte fiir die pathogenetischen
Erklarungsmodelle. Der Mechanismus ist jedoch sicherlich als multifaktoriell
anzusehen.

Die folgenden Ursachen werden diskutiert [71, 72, 125]:

a. Auf der linken Seite besteht eine ungiinstige Einstrombahn in die V. renalis,
da die V. testicularis nahezu rechtwinklig einmiindet. Die rechte V.
testiclaris miindet dagegen spitzwinklig in die V. cava.

b. Es besteht ein hoherer Gefdadruck innerhalb der Vena renalis im Vergleich

zur Vena cava, aus der ein erschwerter Abfluss resultiert.



c. Ein zusitzlicher Druckanstieg in der V. testicularis ist durch zangenartige
Kompression der linken Vena renalis zwischen Aorta und A. mesenterica
superior bei aufrechter Korperhaltung fiir einen Reflux verantwortlich
(proximales Nussknacker-Phinomen).

d. Uber eine Obstruktion der V. iliaca communis bei Kreuzung mit der A. iliaca
kommt es zur Beeintriachtigung der Drainage des Plexus pampiniformis iiber
venose Kollateralen (distales Nussknacker-Phinomen).

e. Es entsteht ein erhohter hydrostatischer Druck der Blutsdule bei der um 10
bis 12 cm ldngeren linken V. testicularis.

f. Eine angeborene Disposition zur generellen Schwiche des Bindegewebes
sowie der GefidBBwinde, z.B. bei Astheniker kann mitverursachend wirken.

g. Durch einen zu schwach ausgebildeten M. cremaster bzw. eine kongenitale
Atonie des Scrotums kann die Muskelpumpe ihre Aufgabe nur unzureichend
erfiillen.

h. Es besteht ein Fehlen oder eine Insuffizienz der Klappen der V. testicularis.
Dadurch kommt es vor allem im Stehen zu einem erhohten orthostatischen
Druck.

i. Die linke V. testicularis miindet in der V. renalis genau gegeniiber der V.
suprarenalis. ~ Durch  Turbulenzen @ im  Einstromgebiet = konnen
Klappeninsuffizienzen der Testikularvene entstehen, die einen vendsen

Reflux verursachen.

Wihrend des schnellen Hodenwachstums in der Pubertét wird die erhohte Durchblutung
der Genitalorgane als zusitzlicher Risikofaktor fiir die Entstehung einer Varikozele
diskutiert [16, 78]. Der damit verbundene vermehrte Anstrom arteriellen Blutes und die
Zunahme des venOsen Refluxes ist eine mogliche Ursache der zunehmenden
Venendilatation [4, 56, 58, 96, 104].

Liegt eine isolierte idiopathische Varikozele auf der rechten Seite vor, miissen das
Vorliegen einer abnormen Einmiidung der rechten V. spermatica in die V. renalis oder
von Anastomosen zwischen dem rechten und dem linken Plexus pampiniformis in
Betracht gezogen werden. Zusitzlich sollte ein Situs inversus totalis ausgeschlossen

werden [71].



2.6. Epidemiologie

2.6.1. Privalenz der Varikozele bei Erwachsenen

Nach Sammelstatistiken betrdgt die Prdvalenz der Varikozele in der erwachsenen
Allgemeinbevolkerung im Mittel zwischen 12,4% [118] und 15% [115]. Seit 1950
liegen Pridvalenzdaten der Varikozele durch truppenirztliche Musteruntersuchungen
vor, es zeigen sich jedoch auBerordentliche Schwankungen in den Ergebnissen von
4,1% bis 30,7% [29, 77, 108, 125, 143]. Die hohe Schwankungsbreite ist durch
unterschiedliche diagnostische Kriterien (klinische Untersuchung vs. Sonografie) zu
erkldren. In deutschen Untersuchungsreihen wurde eine Privalenz von 5,1% bis 21,9%
ermittelt [143, 148]. Ethnische oder regionale Unterschiede in der Privalenz fanden sich

nicht [125].

Tabelle 1: Privalenz der Varikozele testis bei Erwachsen — Musterungsuntersuchung-

modifiziert nach Steeno, 1991 [125]

Autor Land Anzahl Varikozelen in %
Appleby [5] 1955 |USA 4.000 10
Salonen [114] 1965 | Finnland 2570 4.4
Uehling [137] 1968 | USA 766 22,6
Johnson [63] 1970 |USA 1.592 9,5
Wutz [148] 1977 | Deutschland | 3.490 5,1
Thomason [131] 1979 |USA 909 30,7
Weillbach [143] 1983 | Deutschland |2.752 21,9
Alcalay [3] 1984 |Israel 1.479 9,1
Pricolo [106] 1990 |Italien 18.800 4,12
Lund [77] 1993 | Ddnemark 542 9,0

Die Seitenlokalisation der Varikozele in den Musteruntersuchungen ist iiberwiegend (zu
99% bis 100%) auf links isoliert [125], eine deutsche Reihenuntersuchung von
Weilbach et. al. fand jedoch auch in 2,9% eine rechtsseitige und 18,9% eine beidseitige
Varikozele [143].




2.6.2. Privalenz der Varikozele im Kindes- und Jugendalter

Die Angaben der Privalenz der Varikozele bei Kindern und Jugendlichen stammen aus

Reihenuntersuchungen, die an Schulen, in Kinderheimen oder an Kinderkliniken

durchgefiihrt wurden. Auch diese Angaben schwanken zum Teil erheblich in ihren

Ergebnissen. Es wurden Pridvalenzen von 3,2% bis 44,2% festgestellt. Gemittelte

Pravalenzangaben

stammen aus umfangreichen Sammelstatistiken: Hier wiesen

zwischen 13,4% [110] und 16,1% [125] der Kinder und Jugendlichen eine Varikozele

auf.

Tabelle 2:

Privalenz der Varikozele

Reihenuntersuchung in Schulen und Vorschulen

bei Kindern und Jugendlichen:

Autor Land Anzahl | Alter (Jahren) | Varikozelen in %
Horner [58] 1960 | England 1450 |3-16 14,2
Oster [96] 1971 | Ddnemark 837 6-19 16,2
Steeno [126] 1976 | Belgien 4067 12-25 14,7
Erokhin [35] 1979 | UdSSR 10000 |10-17 12,4
D" Ottavio [30] 1981 |Italien 5177 11-16 25,8
El-Gohary [32] 1986 |V.AE. 1546 |9-17 13,4
Gattucio [43] 1988 | Sizilien 1449 10-16 16,0
Erkan [34] 1990 | Tiirkei 945 13-18 16,7
Rufini [113] 1992 |Italien 2225 11-15 442
Belloli [11] 1993 |Italien 9861 11-18 16,0
Nagar [91] 1993 |Israel 791 10-17 9,9
Liang [75] 1997 | China 5172 |7-22 19,8
Niedzielski [92] 1997 |Polen 2470 10-20 35,0
Akbay [2] 2000 | Tiirkei 4052  |2-19 7,2
Rha [107] 2001 | Siidkorea 4271 | 6-17 6,5
Stavropoulos [124] 2002 | Grechenland | 3047 5-16 3,2
Pfeiffer [100] 2006 |Deutschland |4764 8-18 29,0




Trotz erheblicher Schwankungen der Angaben ist davon auszugehen, dass die Privalenz
in der frithen Jugend zunimmt: Im Alter von 10-11 Jahren wiesen 0% bis 28% [11, 58,
91, 92, 96] und im Alter von 14-16 Jahren 13% bis 34% der untersuchten Jungen eine
Varikozele auf [2, 34, 58, 92, 96, 107, 126]. In der ersten deutschen Schuluntersuchung
von Pfeiffer et al. (2006) wurde die Priavalenz der Varikozele unter Zuhilfenahme der
Dopplersonographie bestimmt. Er wies eine Privalenz von 18,2% bei Kindern zwischen
8-11 Jahren (median 10,1 Jahre) und 42,8% bei Jugendlichen im Alter von 12-18 Jahren
(median 14,5 Jahren) nach [100]. Eine vergleichbar hohe Priavalenzrate fand sich in den
Arbeiten von Rufini [113] und Niedzielski [92], bei denen ebenfalls die
Dopplersonografie verwendet wurde.

Die Zunahme der Privalenz in der Adolezenz wird zum einen als ,.kontinuierlich®
beschrieben [96], zum anderen findet sich ein scharf akzentuierter Anstieg mit
Einsetzen der Pebertit (Alter von 12-14 Jahren) [2, 126]

Die Seitenpriferenz der Varikozele wird nach ilteren Literaturangaben von Steeno
(1991) mit 99% einseitig links angegeben [125]. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch
auch ein vermehrtes Auftreten rechts bzw. beidseits. So ermittelte Akbay et al. 2000 in
0,34% eine rein rechtsseitige und 10,2% eine beidseitige Varikozele [2].

Pfeiffer et al. (2006) konnten bei Kindern in 2,5% eine rechtsseitige und 6,5% eine
beidseitige Varikozele feststellen. Bei Jugendlichen fand sich sogar eine rechtsseitige

Varikozele in 4,2% und 16,9% auf beiden Seiten [100].

2.7. Folgen der unbehandelten Varikozele

2.7.1. Varikozelenassoziierte Orchidopathie

2.7.1.1. Pathogenese

Die Varikozele iibt einen schiddigenden Einfluss auf den Hoden aus und kann die
Fertilitdt des erwachsenen Mannes mindern. Nach einer Literaturiibersicht sind 40 —
50% der Minner, die wegen unerfiilltem Kinderwunsch eine andrologische
Sprechstunde aufsuchen, Varikozelentrdager [125]. Die Varikozele wird sowohl zu der
priméren [145] als auch der sekundéren Infertilitéit [47, 147] in Beziehung gesetzt.

Es existieren folgende Hypothesen zur Pathogenese des varikozelenassoziierten

Hodenschadens [73, 87, 125]:
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a. Erhohung der Skrotaltemperatur.
Die Temperaturdifferenz von 1,5-2,5° Celsius des Hodens im Vergleich zur
Korperkerntemperatur  sorgt fiir eine normale Hodenentwicklung bzw.
Spermiogenese. Durch die varikozelenbedingte Stase bzw. Reflux kommt es zur
Minderung der Temperaturdifferenz und ein thermisch bedingter Hodenschaden
entsteht .

b. Druckatrophie und Zirkulationsstorungen mit Hypoxie
Durch die vendse Stase wird die testikulidre Blutzirkulation durch Druckschédden
(vendser Uberdruck) und nachfolgender Hypoxie gestort. Eine intra- und
extrazelluldre Azidose fithrt zur Erndhrungsstérung des Hodengewebes.

c. Toxische Schiadigung des Hodengewebes
Nach Miller et al [87] gelangen iiber die V. testicualris in hoher Konzentration
Substanzen der Niere und Nebenniere zum Hoden und iiben einen toxischen
Effekt aus (Katecholamine, Renin, Cortison, DHEA, Androstenone, Serotonin,

Prostaglandin).

2.7.1.2. Histologische Verdnderungen

Das Vollbild des feingeweblichen Umbaus des Hodens wurde von Hornstein (1964) als
,,Orchidopathia e varicocele® beschrieben [59]. In Hodenbiopsaten finden sich
histologisch degenerative und regressive Lisionen der Samenkanidlchen sowie
interstitielle und vaskuldre Schiden [125].

In den Tubuli kommt es zum progredienten Verlust des Schichtenaufbaus des
Keimepithels bis hin zur Tubulusatrophie (peritubulédre Fibrose, hyaline Wandsklerose)
und einem ,,Sertoli-Cell-Only-Syndrom* [54]. Dieses ist histologisch durch einen
volligen Verlust der Keimzellen gekennzeichnet, so dass lediglich die Sertoli-Zellen in
den durchmessergeminderten Hodentubuli erhalten sind [112]. Im Interstitium findet
sich anfangs ein eiweiBarmes Odem; der bindegewebige Umbau geht mit einer Atrophie
der Leydigzellen einher [59]. Daneben findet sich eine diffuse ,,Leydigzell-Hyperplasie*
[144].

In den Venolen findet sich eine Dilatation und Hyperimie, groere Sammelvenen
zeigen eine Phlebosklerose im Sinne einer chronisch-vendsen Stauung. In den

Kapillaren und Arteriolen findet sich eine hyaline Adventitiasklerose [59].
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2.7.2. Stoérung der Spermiogenese

Bei Varikozelentrigern findet sich gehiduft eine verringerte Spermiendichte, eine
herabgesetzte Beweglichkeit der Spermien und eine pathologische Morphologie der
Spermien. Mc.Leod beschrieb 1965 diese Veridnderungen zusammenfassend als ,,OAT-
Syndrom*: Oligo-Astheno-Teratozoospermie [85].

Als Friithzeichen der Schidigung gilt die reduzierte Spermienmotilitdt (Asthenospermie)
[51]. Im Verlauf kommt es zur Teratozoospermie mit unreife Keimzellen, amorphe
Zellen und sog. Tapering-Formen — Spermatozoen mit iiberlangem Kopf [54, 85, 115].
Eine lange bestehende Varikozele kann die Spermiogenese progressiv schidigen [19,
47]. Bei erwachsenen wie jugendlichen Varikozelentrdgern wurde iibereinstimmend
beobachtet, dass die Reduktion der Samenqualitit bei gleichzeitiger Hodenhypotrophie
besonders ausgeprigt ist [41, 49, 98, 123, 145]. Als indirekter Beweis fiir den deletidren
Einfluss der Varikozele auf die Spermatogenese konnen die Resultate der
Varikozelenbehandlung bei subfertilen Erwachsenen gelten: Nach retrospektiven
Studien kommt es bei ca. 60% der Ménner zur Verbesserung der Samenqualitit [89].
Beobachtet wurde sowohl eine Steigerung der Spermiendichte, als auch eine Besserung
der Motilitdt und Morphologie. Auch in prospektiv-randomisierten Studien hat sich der

positiven Effekt der Therapie bestitigt [53, 79, 94].

2.7.3. Entwicklungs- und Funktionsstérung des Hodens bei Kindern und Jugendlichen
2.7.3.1. Hodenhypotrophie

Ein hypotropher Hoden kann Ausdruck einer reversiblen Wachstumshemmung sein
[66]. Dass die Varikozele aber bereits in der Adoleszenz zu einem feingeweblichen
Umbau des Hodens fithren kann, wurde von Hienz et al. 1980 bei 12-15jédhrigen Jungen
nachgewiesen [54]. Weitere Autoren (Pozza et al 1983, Kass et al. 1987,
Hadziselimovic 1989) konnten diese histologischen wund ultrastrukturellen
Verianderungen bei 6 — bis 17-Jdhrigen bestitigen [50, 67, 104]. Nach
Reihenuntersuchungen an Schiilern mit verschiedenen Untersuchungsmethoden ist
davon auszugehen, dass sich mit zunehmenden Umfang der Varikozele bereits in der
zweiten Lebensdekade hiufiger ein kleiner, entwicklungsgestdrter Hoden auf der

varikozelentragenden Seite manifestiert (siche Tabelle 3 ).



12

Tabelle 3: Einfluss des Varikozelengrades (V. Grad) auf das Hodenvolumen in der

Adoleszenz

Autor Methode Anzahl | Alter Hodenhypotrophie in %
(Jahre) bei Varikozelen

Grad 2 Grad 3

Steeno 126] | Palpation 4067 12-25 34 81

1976

Belloli [11] | Orchidometer | 2516 11-18 42 68

1993

Niedzielski  [92] | Sonographie |625 10-20 17 20

1997

Eine varikozelenassoziierte Hodenhypotrophie entwickelt sich zumeist zwei Jahre nach
Erstmanifestation einer Varikozele [1] und nimmt nach Belloli et. al. (1993) von 24%
bei 10- bis 11-Jdhrigen auf 48% bei 14- bis 16-Jdhrigen zu [11].

Klinische Studien, die zumeist auf retrospektiver Grundlagen entstanden, ergeben
dagegen kein einheitliches Bild. Einerseits wiesen Lyon et. al. (1981) bei Kindern und
Adoleszenten mit Varikozele einen Volumenverlust bei 77% der Teilnehmer nach.
Nach ihren Beobachtungen von Varikozelen bei prapubertiren Kindern erscheint das
Risiko einer Wachstumsverzogerung des Hodens umso groBer, je frither die
Varikozelen auftreten [78]. Dementsprechend wird auch nach neuesten Angaben ein
ipsilaterales Volumendefizit von mindestens 15% im Jugendalter als medizinisch
bedeutsam im Sinne eines manifesten und somit korrekturbediirftigen
Wachstumsstillstandes betrachtet [44, 130].

Andererseits wurde von Diamond et al. (2004) der deletdre Einfluss der Varikozele auf
die Hodenentwicklung in der friihen Jugend bezweifelt, da ipsilaterale
Hodenhypotrophien weder im Hinblick auf die Hiufigkeit noch dem Ausmal3 einen

Zusammenhang mit dem Varikozelengrad erkennen lieBen [28].
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2.7.3.2.Stérung der Spermiogenese

Naturgemidll werden bei jungen Varikozelentrigern nur selten Spermiogramme
untersucht. Erkenntnisse iiber eine varikozelenbedingte Stérung der Spermiogenese
resultieren aus Untersuchungen von Spitadoleszenten und jungen Erwachsenen:
Varikozelentrager haben im Mittel niedrigere Spermiendichte und eine mindere
Samenqualitit als junge Ménner ohne Varikozele [42, 98].

Ubereinstimmend wurde festgestellt, dass die Reduktion der Samenqualitit bei

wachstumsgeminderten Hoden besonders ausgepragt ist.

2.7.3.3. Hormonelle Verdnderung

Durch Stimulationstests mit Gonadotropem Releasing Hormon (GnRH) konnte eine
hormonelle Dysregulation (Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse)
als Ausdruck einer latenten Storung der Hodenfunktion beobachtet werden. Nach
Injektion von 100 ug GnRH kam es zur excessiven, pathologischen Ausschiittung von
LH und FSH [18, 61]. Der GnRH-Test wird als exzessiv beurteilt, wenn die stimulierten
Werte von LH nach 30 Minuten iiber 51,7 U/l anstiegen, bzw. iiber 44,1 U/l nach 60
Minuten, oder die stimulierten FSH-Werte nach 30 oder 60 Minuten Werte von iiber 8,2
U/L tiberschreiten.

Diese hormonelle Dysregulation kann sich schon vor einer messbaren
Volumendifferenz der Hoden manifestieren und scheint reversibel zu sein [7, 103].

Die bislang grofite Untersuchung dieser Art von Kass et al. (1993) wies bei 104 Jungen
im Alter von 10-19 Jahren mit einseitiger Varikozele in ca. 30% einen pathologischen
GnRH-Test nach [68]. Eine 2000 veroffentlichte Arbeit von Fideleff et al. mit 93

Teilnehmern konnte diese Ergebnisse jedoch nicht reproduzieren [39].

2.8. Diagnostik

2.8.1. Klinische Untersuchung

Die klinische Diagnostik der Varikozele beruht im wesentlichen auf Palpation und
Sichtbeurteilung des Skrotums. Dabei wird die Untersuchung am stehenden Patienten
vorgenommen. Der Samenstrang wird zundchst in Ruhe und anschliessend unter dem
Valsalva-Manover (Betidtigung der Bauchpresse) untersucht. Eine subklinische

Varikozele liegt vor, wenn bei negativen Tastbefund in der apparativen Diagnostik
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himodynamische Verinderungen tastbar sind [82].
Die Varikozele wird in der am weitesten verbreiteten Klassifikation nach Dubin und
Almelar (1970) in drei Schweregrade eingeteilt [31]:
Grad I: nur unter Valsalva-Manover tastbare Varikozele mit einem
Durchmesser des Venenkonvolutes von <1 cm
Grad II: Venen sind in Ruhe als Stringe tastbar, Durchmesser des
Venenkonvolutes 1-2 cm
Grad III: sichtbares Venenkonvolut mit massiver Erweiterung des vendsen
Systems, Durchmesser des Venenkonvolutes >2 cm
Die klinische Diagnostik ist jedoch ungenau und stark untersucherabhingig [53]. Im
Vergleich zur apparativen Diagnostik ist die Sensitivitit (71%) und die Spezifitit (69%)
der klinischen Diagnostik gering [134].

2.8.2. Apparative Diagnostik

Bei der apparativen Beurteilung der Varikozele sind unterschiedliche Verfahren in die
diagnostische Routine eingefiihrt, die nachfolgend aufgefiihrt sind. Diese werden
notwendig, da ein positiver Tastbefund nicht automatisch fiir einen vendsen Reflux

beweisend ist [92].

¢ Dopplersonographie:

Die CW-Dopplersonographie wurde durch Greenberg (1977) in die Diagnostik der
Varikozele eingefiihrt [48]. Sie gilt als Standardmethode zur Untersuchung
peripherer Gefde und als sichere Nachweismethode der Varikozele testis.

Dabei wird der sogenannte Doppler-Effekt (nach Christian Johann Doppler, 1803-
1853) ausgenutzt, der durch eine Frequenzinderung jeder Art von Welle entsteht,
sobald sich Beobachter und Wellenerzeuger relativ zueinander bewegen.
Hochfrequenter Ultraschall durchdringt biologisches Gewebe und wird an
Grenzflichen unterschiedlicher Schalldichte (Impedanz) reflektiert. Durch die
Reflektion an der bewegten Blutsdule kann mit der Frequenzidnderung die
Blutstromung- und Richtung nachgewiesen werden. Die Frequenzédnderung ist
abhidngig von der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes, der Sendefrequenz der

Schallsonde und dem Anstellwinkel der Sonde zum GefaB.
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Zur Diagnostik der Varikozele testis werden Sendefrequenzen im Bereich von 7-10
MHz (Eindringtiefe 2,5-3,5cm) verwendet. Als Schallwellenquelle- bzw Empféanger
dient ein Kristall aus piezolelektrischen Material (Bariumtitanat, Bleizirkonattitanat
oder Bleimetaniobat), liber den kontinuierlich Schallwellen (,,continous‘-wave)
ausgesendet und empfangen werden [39]. Die Verarbeitung des Dopplersignals
kann nondirektional oder direktional erfolgen. Dabei wird bei nondirektionaler
Verarbeitung die Blustromung als Mischsignal wiedergegeben und akustisch
aufbereitet. Die Stromungsrichtung- und Geschwindigkeit wird dabei nicht
dargestellt. Diese zusétzliche Information wird durch die direktionale Verarbeitung
ermOglicht. Vor- und Riickflusssignale werden getrennt und richtungsorientiert zu
einer Analogkurve aufbereitet. Vorflusssignale werden oberhalb, Riickflusssignale
unterhalb der Null-Linie registriert. Einkanalige Gerite geben das dominierende
Vor- oder Riickflusssignal wieder (Bidirektionale Analogkurve), zweikanalige
Geridte ermoglichen dagegen die simultane Registrierung von Vor- und
Riickflusssignalen (Outphaser-Analogkurve) [41]. Die Sensitivitit bzw. Spezifitit
der CW-Dopplersonografie wird mit 80-85% bzw 95% angegeben [46, 76]. Die
Untersuchung erfolgt im Liegen oder Stehen. Hirsh et al. (1980) unterschieden
folgende charakteristische Dopplergrade [55]:

Grad O: keine venose Aktivitit

Grad 1: kurzer Reflux zu Beginn des Valsalva-Manovers und
Efflux nach Valsalva

Grad 2: Reflux wihrend des gesamten Valsalva-Mandvers und
spater Efflux

Grad 3: intermittierender Reflux: atemabhingig und akzentuiert

unter Valsalva-Manover
Grad 4: Dauerreflux: akzentuiert unter Valsalva-Manover

Grad5: Dauerreflux: unbeeinflusst von Valsalva-Mandver

Eine zusitzliche Unterscheidung der Form des Refluxes wird von Meisel [86] und

Gall [41] vorgenommen (sieche Abbildungen 1-3 im Anhang):
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Drucktyp: Reflux unter Valsalva und nachfolgender Efflux

Shunttyp: Reflux unter Valsalva und simultaner othograder Efflux

e B-Bild-Sonographie:

Die Hodensonographie wird zur Beurteilung der Anzahl und des Durchmessers der
Testikularvenenidste eingesetzt. Die Untersuchung erfolgt im Liegen oder Stehen.
Bei Erwachsenen wird definitionsgemdll von einer Varikozele gesprochen, wenn
mindestens drei erweiterte Venen vorliegen, von denen eine einen Durchmesser von
mehr als drei mm aufweist [83]. Bei Jugendlichen weisen meist nur drittgradige,
d.h. sichtbare Varikozelen einen Durchmesser von drei mm oder mehr auf [92].
Desweiteren steht mit der Ultraschallsonogrphie steht ein genaues nicht-invasives
Verfahren zur Hodenstruktur- und GroéBe zur Verfiigung. Wie bei der zuvor
beschriebenen CW-Dopplersonographie handelt es sich um hochfrequente
Schallwellen oberhalb des horbaren Bereichs. In der bildgebenden Diagnostik wird
Ultraschall von 1-10 MHz verwendet. Durch Reflexion und Brechung eines
entsprechenden Schallimpulses und des darauf folgenden empfangenen Echo wird
ein Bild erzeugt. Ein piezoelektrischer Kristall wird durch Anlegen -einer
Wechselspannung zu Schwingungen angeregt und gibt diese als Ultraschallwellen
an das umgebende Medium ab. Umgekehrt werden auftretende Ultraschallwellen
durch mechanische Verformung des Kristalls in elektrische Ladung umgewandelt,
welche gemessen werden konnen. Der Kristall dient also erneut gleichzeitig als
Sender und Empfinger. Zur Darstellung von Echosignalen in Diagramme oder
Abbildungen werden Kurven (A-Mode) oder Graustufen (B-Mode) verwendet. Die
Darstellung der Echosignale erfolgt in den meisten Ultraschallgerdten im B-Mode
(,,Brightness*“-Modulation). Dabei wird ein zweidimensionales Schnittbild erzeugt,
dass Bildinformationen iiber Helligkeitsunterschiede liefert, indem unterschiedliche
Echointensititen als Bildpunkte unterschiedlicher Dichte zu ,,Grauwert“-Stufen
elektronisch verarbeitet werden.

Unterschiedliche Applikatortypen konnen zur Anwendung kommen. Gebriauchliche
Real-Time-Scanner (Echtzeitdarstellung mit bewegten Bildern) sind Linear-
Konvex- oder Sektorenscanner. Sie unterscheiden sich vor allem durch

unterschiedliche Eindringtiefen und Fokussierungen in ihrer Anwendung. In der
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Hodensonographie wird hdufig ein Linearscanner eingesetzt, da hier bis zu 512
Wandlerelemente linear angeordnet sind und damit die Dichte des Zeilenrasters
sowie die Bildqualitdt erhoht wird. Die Eindringtiefe ist jedoch im Vergleich zu

Konvex- oder Sektorenscanner geringer.

e Phlebographie

Eine Phlebographie kann retrograd und antegrad durchgefiihrt werden. Die selektive
retrograde Venographie der Vena spermatica interna liefert die genauesten
Informationen beziiglich der anatomischen Verhiltnisse, die Anwendung erfolgt v.a.
bei der retrograder Sklerosierung [21]. Diese Untersuchungstechnik ist jedoch sehr
invasiv und eignet sich nicht zur Routinediagnostik [52]. Bei der antegraden
Darstellung erfolgt die Kontrastmitteldarstellung der Vena spermatica und ihrer
Kollateralen sowie moglicher Begleitvenen von einer Vene des Plexus
pampiniformis aus. Auch diese Anwendung ist invasiv, sie wird v.a. im

Zusammenhang mit der antegraden Sklerosierung genutzt [15].

e Szintigraphie

Bei der Perfusionsszintigraphie mit 99mTc-Pertechnetat kann Radioaktivitit tiber
dem Becken und dem Scrotum aufgrund der Anreicherung der radioaktiven
Substanz in der Varikozele aufgrund der vendsen Stase nachgewiesen werden [22].
Diese Nachweismethode der Varikozele ist als rein experimentell anzusehen und hat
aufgrund der hohen Strahlenbelastung keinen Eingang in die Routinediagnostik

gefunden

e Thermographie

Unter der Thermographie versteht man die Messung einer bei Varikozele erhohten
Skrotaltemperatur bei dilatierten Plexus pampiniformis im Vergleich zu Patienten
mit suffizientem vendsen Abfluss. Die Messung erfolgt mit konventionellen oder
Infrarotthermometern sowie mit flexiblen Thermostrips, die ihre Farbe durch
Fliissigkeitskristalle abhédngig von der Temperatur dndern. Temperaturen bis 34°
Grad Celsius gelten als normal, ein positiver Befund liegt einseitig bei einer

Temperaturerh6hung von mindestens einem Grad bzw. beidseitiger Temperatur von
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tiber 34° Grad Celsius vor. Auch dieses Verfahren ist wenig verbreitet und hat einen

geringen Aussagewert [21].

2.9. Therapie der Varikozele
2.9.1. Therapieempfehlung
Nach den Leitlinien der Europidischen Vereinigung der Urologen (EAU) bestehen

folgende Indikationen zur Therapie der adoleszenten Varikozele [37]:

a. Varikozele bei begleitender Hodenhypotrophie
b. pathologisch ausgefallener GnRH-Test

Weiterhin wird die Therapie der Varikozele bei skrotalen Schmerzen und bei
kosmetisch belastendem Befund empfohlen [109, 140].

Die Behandlung der Varikozele im Kindes- und Jugendalter zielt vor allem darauf ab,
manifeste Wachstums- und Funktionsstorungen des Hodens zu korrigieren und dadurch
einer  spiteren  Fertilititsstorung  vorzubeugen.  Die  Feststellung  einer
varikozelenbedingte =~ Wachstumsstorung ~ wird  im  allgemeinen an  der
Hodenvolumendifferenz festgemacht. Dabei schwanken die Angaben zu signifikanten
Volumendifferenzen zum kontralateralen Hoden zwischen 10% und 20% [99, 116].
Eine Varikozelekorrektur kann zur Volumenzunahme des hypotrophen Hodens fiihren
[8, 20, 52, 66, 99, 111]. Dies wurde auch von prospektiv randomisierten Studien
bestitigt [74, 97].

Erwachsene profitieren nach retrospektiven Arbeiten von der frithzeitigen Behandlung
eines kleinen varikozelentragenden Hodens in der Adoleszenz im Hinblick auf das
Hodenvolumen und die Spermiogenese [116].

Die prophylaktische Behandlung selbst ausgepragter Varikozelen bei normalem
Hodenvolumen wird dagegen kontrovers diskutiert. Ein abwartendes Verhalten bis zum
Auftreten einer Hypothrophie kann eine mogliche Ubertherapie der Jugendlichen
vermeiden [109]. Andererseits muss auf das hohe Risiko einer sukzessiven

Hodenschadigung hingewiesen werden [56].
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2.9.2. Behandlungsmethoden bei Kindern und Jugendlichen

Mittlerweile haben sich verschiedene Behandlungsmethoden zur Therapie der
Varikozele etabliert. Allen gemein ist das Ziel der Unterbindung des vendsen Refluxes
tiber die Vena testicularis interna. Die Verfahren unterscheiden sich hinsichtlich des
Eingriffsortes. Eine wesentliche Modifikation gegeniiber der selektiven Unterbindung
der Hauptvene bzw. ihrer Aste besteht in der en-bloc-Ligatur der Testicularvene und —
arterie. Weitere Unterschiede betreffen die Invasivitit der Verfahren [84]. Bei
Ausschaltung des regulédren suprainguinalen Abflusses erfolgt die venose Drainage iiber
skrotale Kollateralen und inguinale Anastomosen zur Vena iliaca [25].

Von der Europdischen Urologenvereinigung wird die antegrade Sklerosierung der
Varikozele als Therapie empfohlen [141]. Dieses von Tauber 1988 vorgestellte,
minimal-invasive Verfahren findet bei Erwachsenen und Kindern Anwendung [129].
Von einem skrotalen Zugang aus werden die Plexusvenen dargestellt und nach
Separierung eines Venenastes zunidchst eine Kontrastmitteldarstellung des
Abflussweges vorgenommen. Die Oklusion erfolgt durch Applikation des Sklerosans

Polidocanol.

Dariiber hinaus werden folgende Verfahren werden bei Kindern und Jugendlichen

eingesetzt:

e Operation nach Bernardi:

Es handelt sich hierbei um eine hohe retroperitoneale Ligatur der V. testicularis
nach iiber dem inneren Leistenring. Die Arterie wird geschont. Dieses Verfahren
weist im Kindesalter aufgrund der feinen anatomischen Verhiltnisse mit
persistierenden kleinkalibrigen periarteriellen Venen eine hohe Persistenzrate der

Varikozele auf [26, 69]

e Operation nach Palomo

Bei dieser Operationsmehode erfolgt die kombinierte hohe Ligatur des
Testikularvene und -arterie. Der Zugang erfolgt iiber einen Inguinalschnitt oberhalb
des inneren Leistenringes, dabie werden die Vene und Arterie en-bloc unterbunden

[69].
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e Operation nach Ivanissevich

Dieser hochinguinale Eingriff erfolgt iiber einen inguinalen Zugang [62]. Der
Samenleiter sowie die A. testicularis werden dargestellt und von den V. spermatica
interna getrennt. Die Unterbindung erfolgt unmittelbar vor dem inneren Leistenring.
Bei einer en-bloc Ligatur von Arterie und Vene erfolgt diese oberhalb des

Zusammentretens von Samenleiter und GefifBbiindel [89].

e Mikrochirurgische Varikozelentherapie

Mittels einer Lupenbrille oder des Operationsmikroskopes erfolgt die Ligatur von
testikuldren un kremasterischen Venen. Bei Kindern wird ein inguinales Vorgehen
(Eroffnung des Leistenkanales vom &dufleren Leistenring), bei Jugendlichen ein
subinguinales Vorgehen (Hervorluxieren des Hoden-Samenstrangpaketes nach

Inzision in Hohe des duBleren Leistenringes) empfohlen [88, 45].

e Laparoskopische Varikozelenligatur
Von einem transperitonealen Zugang erfolgt die arterienschonende Venenligatur
oder von Arterien und Venen nach Inzision des Peritoneums oberhalb des inneren

Leistenringes [38].

e Perkutane retrograde Sklerotherapie
Nach der retrograden Phlebographie erfolgt die Okklusion der V. testicularis interna
und ihrer Kollateralen mittels einem Verddungsmittel (z.B Polidocanol) oder durch

Ballonokklusion [132].

Die Operationsmethoden nach Kocher (skrotale Venenresektion), nach Shafik (Plikation
des Funiculus spermaticus), nach Narrath (subinguinale Venenresektion) sowie die
mikrovaskuldre Anastomose zwischen der V. saphena magna und dem distalen Stumpf

der Vena testicularis werden bei Kindern nicht angewendet.
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3. Material und Methode

Die vorliegende Arbeit basiert auf der Teilauswertung eines gemeinsamen
Studienprojektes, das vom August 1998 bis Mai 2003 von der Urologischen Abteilung
des Allgemeinen Krankenhauses Barmbek (damaliger Chefarzt Prof. Dr. R. Tauber) und
dem Zentrum fiir experimentelle Medizin des Institutes fiir Mathematik und
Datenverarbeitung der Medizin (IMDM) des Universitidtskrankenhauses Hamburg-
Eppendorf (damaliger Leiter Prof. Dr. J. Berger) durchgefiihrt wurde.

Das Studienprojekt gliederte sich in drei Teile:

1. Reihenuntersuchung zur Privalenz der Varikozele bei Viert- und Achtklédsslern
aller Schulformen in den Schularztstellen der Freien und Hansestadt Hamburg
vom August 1998 bis Juli 1999. Diese Daten wurden bereits publiziert [100].

2. Begleitende Klinikuntersuchung dieser Altersgruppen zur Analyse des
pubertits-stadienabhingigen Hodenwachstums und zum Einfluf8 der Varikozele
auf die Hodenentwicklung vom August 1998 bis Dezember 2000 (Publikation in
Vorbereitung).

3. Langsschnittuntersuchung zur Progression der Varikozele in der Urologischen
Klinik vom August 1998 bis Mai 2003. Uber diese prospektive
Longitudinaluntersuchung soll im Folgenden berichtet werden.

Die Behorde fiir Arbeit, Gesundheit und Soziales (BASG) unterstiitzte die
Durchfithrung der Studie. Die Genehmigung der Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg lag vor. Die Untersuchungen der Schiiler erfolgte freiwillig und nur nach
schriftlichem Einverstidndnis seitens der Eltern. Ferner lag bei allen Probanden eine
schriftliche Zustimmung zur anonymisierten Ubermittlung altersbezogener Daten an das

Institut fiir Biometrie und Epidemiologie vor.

3.1.  Rekrutierung der Teilnehmer

4764 Schiiler nahmen am Varikozelenscreening teil. Sie waren zwischen 8 und 18
Jahren alt, der Altersmedian lag bei 11,0 Jahren. Von diesen wiesen 1351 Jungen (28%)
eine Varikozele auf. 778 Jungen, darunter 700 Jungen mit Varikozelen (52% aller
Varikozelentrager 1im  Screening) erkldrten sich zu einer erginzenden
Klinikuntersuchung bereit. Darunter befanden sich 488 pri- und frithpubertédre Schiiler

(Pubertitsstadium I und II nach Tanner [81]). Davon nahmen 198 Schiiler (40%) an
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regelmiBigen Kontrolluntersuchungen iiber mindestens drei Jahre teil. Uber 164 Jungen

mit strikt einseitigen Varikozelen (34%) soll im Folgenden berichtet werden.

3.2.  Untersuchungstechniken

3.2.1. Genitaluntersuchung

Die Untersuchung folgte der im Studienprotokoll festgelegten Vorschrift. Die
Untersuchungstechniken der Eingangs- und Abschlussuntersuchung waren identisch.

In addquat temperierten Rdumen wurden die Jungen zunichst in stehender Position
untersucht. Die Bestimmung des Pubertitsstadiums erfolgte anhand der PHS-Stadien
(,,pubic hair stages*‘) I-V nach Tanner [81].

Der Auspriagungsgrad der Varikozele wurde zunidchst klinisch bestimmt. Bei der
Inspektion des Skrotums wurde auf eine sichtbare Umfangsvermehrung des
Samenstranges und unter der Skrotalhaut erkennbare Schlingelungen der
Samenstrangvenen geachtet. Dann wurde durch Palpation untersucht, ob dilatierte,
geschlidngelte und z.T. perlschnurartig erweiterte Samenstrangvenen vorlagen. Zuletzt
wurde nach Aufforderung zur Betdtigung der Bauchpresse (Valsalva-Pressversuch)
iibergepriift, ob infolge des vermehrten vendsen Reflux eine passagere Dilatation der
Venen tastbar wurde. Wihrend der Inspektion des Scrotums wurde zusitzlich auf
pathologische Befunde des Scrotalinhaltes und der Genitalregion wie Phimosen,

Hydrozelen, Hodenhochstiande oder Leistenhernien geachtet.

3.2.2. CW-Dopplersonographie

Erginzend wurde eine CW-Dopplersonographie beider Samenstringe im Stehen und im
Liegen vorgenommen. Der Nachweis eines venosen Refluxes war bei jedem
Varikozelengrad obligat, um den klinischen Befund zu objektivieren. Die
Doppleranalyse des vendsen Refluxes erfolgte dem Vorgehen anderer Arbeitsgruppen
[36] entsprechend im Stehen. Der Samenstrang wurde mit der Untersucherhand
exponiert und die Dopplersonde hochskrotal im Winkel von 45° in Richtung auf den
duBeren Leistenring aufgesetzt. Zur Orientierung wurde zunichst die Testikulararterie
aufgesucht. Danach wurde bei ruhiger Atmung, dann unter Valsalva- Bedingungen
iiberpriift, ob ein vendser Reflux vorlag. Ferner wurde die Refluxdauer bestimmt. Fiir

alle Untersuchungen wurde das Geriit Logid0p2® (Fa. Kranzbiihler, Solingen) mit einer
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8-MHz-Schallsonde  zur  Beurteilung langsamer vendser  Stromungen in
oberflichennahen Gefiflen verwendet. Seine zweikanalige Outphaser-Analogtechnik
ermoglichte die simultane Darstellung verschiedener Stromungsrichtungen. Im Kanal |
wurde der venodse Reflux oberhalb der Null-Linie, im Kanal II der orthograde Efflux
unterhalb der Null-Linie registriert. Die Registrierung der Stromungskurven erfolgte mit
einer Geschwindigkeit von 10 mm/sek. iiber eine Dauer von 10 Sekunden. Es wurden
nur diejenigen Befunde als ,Reflux“ gewertet, die sich sowohl akustisch als auch
graphisch registrieren lieBen. Bestand lediglich der Horeindruck eines Refluxes, lief3
sich aber keine Analogkurve ableiten und dokumentieren, wurde der Befund als

,hegativ* gewertet.

3.2.3. Hodensonographie

AbschlieBend wurden bei allen Probanden in liegender Position die Volumina beider
Hoden sonographisch gemessen und die Volumendifferenz bestimmt. Die Volumetrie
erfolgte iiber dem longitudinalen Schnittbild des Hodens anhand des Lingen-, Breiten-
und Anteriorposterior-Durchmessers mittels der Formel fiir Rotationsellipsoide (L x B x
Ap x 0,52). Desweiteren wurde mit der Hodenultraschallsonographie das Vorliegen
pathologischer Scrotalbefunde wie Hodentumore, Spermatozelen oder Hydrozelen
anhand der Hodenstruktur (Homogenitit, Binnenecho) ausgeschlossen.

Als Geriit stand ein Sonoline ST 400® (Fa. Siemens, Erlangen) mit 7,5 MHz-Schallkopf

zur Verfiigung.

3.3. Klassifikationen
Die Bestimmung der Varikozelengrade erfolgte im Stehen und die Einteilung orientierte
sich an der Klassifikation der WHO (1993) [146]. Die folgenden Grade wurden

unterschieden:

¢ GO - Reflux ohne Tast- bzw. Sichtbefund
e Gl - Varikozele unter Valsalva tastbar

e (2 - Varikozele in Ruhe tastbar

e (G3 — Varikozele sichtbar
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Doppler-Analogkurven lassen charakteristische Refluxmuster erkennen, die eine
Aussage iiber den Schweregrade des vendsen Refluxes ermoglichen. Die Einteilung der
Refluxgrade erfolgte im Stehen und Liegen und orientierte sich am Doppler-Grading
nach Hirsch et al (1980) [55]. Es wurden drei Grade unterschieden: kein Reflux, zeitlich
begrenzter Reflux unter Valsalva (VR), kontinuierlicher Reflux ins Skrotalfach, d.h.
Dauerreflux (DR).

3.4. Datenauswertung und statistisches Verfahren

Alle Daten wurden in fiir die Studie erstellte CRFs (siche Anhang) eingetragen. Die
CRFs pro Schiiler wurden durch eine ID — Nummer (sequentielle Nummer fiir Schiiler
einer Schule) und eine Nummer der Schule gekennzeichnet. Die Originale der
ausgefiillten Bogen gingen an das IMDM des Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf. Dort erfolgte eine Qualititspriifung im Hinblick auf die Vollstindigkeit und
Plausibilitdt der Angaben. Die Angaben auf den korrekt ausgefiillten CRFs wurden in
eine ACCESS Datenbank iibertragen.

Die statistische Auswertung erfolgte im Sinne einer explorativen Datenanalyse. Dabei
kamen unterschiedliche Testverfahren zur Anwendung. Zur Priifung auf mehr als
zufillige Unterschiede wurde bei verbundenen Stichproben (Anderung zwischen zwei
Zeitpunkten) und stetigen oder ordinalskalierten Merkmalen der Wilcoxon Test fiir
verbundene Stichproben, bei nominalen Merkmalen der McNemar-Test benutzt. Zum
Vergleich von unverbundenen Stichproben und stetigen oder ordinalskalierten
Merkmalen wurde bei zwei Gruppen der Mann-Whitney-Wilcoxon (U-Test), bei mehr
als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test herangezogen. Wiesen sowohl die
Gruppenvariable als auch die Merkmalsauspragung eine natiirliche Abstufung auf,
wurde der Jonckheere-Terpstra-Test zur Priifung auf Unterschiede eingesetzt. Bei
nominalen Merkmalen wurde in der Vierfeldertafel der Fisher Test herangezogen.

Den Testverfahren wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von o0 < 5% als statistisch

signifikant zu Grunde gelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Eingangsuntersuchung (EU)

4.1.1. Teilnehmer

Das Alter der 164 Probanden betrug im Median 10,5 Lebensjahre, der jiingste
Teilnehmer war 9 Jahre alt, der ilteste Teilnehmer war 15 Jahre alt. Alle Probanden
befanden sich zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung im Pubertitsstadium 1 (n=121;

73,8%) und 2 (n=43; 26,2%) nach Tanner.

4.1.2. Varikozelengrad
Von 164 Teilnehmer wiesen 53,7% (n=88) eine Varikozele 0. — 1. Grades, 30,5%
(n=50) eine Varikozele testis 2. Grades und 15,8% (n=26) eine Varikozele testis 3.
Grades auf (Tabelle 4).

Tabelle 4: Verteilung der Varikozelengrade (EU)

Varikozelengrad
0+1 2 3 gesamt
Anzahl (n) 88 50 26 164
Prozent 53,7 30,5 15,8 100

4.1.3. Refluxmuster

38 (23,2%) der Varikozelentriger wiesen einen Valsalvareflux mit einer Refluxdauer
von median 3,0 sec. (Perzentil 25: 1,9 sec; Perzentil 75: 5,4 sec.) auf. Dagegen zeigten
126 (76,8%) einen Dauerreflux. Die Analyse der Varikozelengrade zeigt, dass ein
Valsalvareflux iiberwiegend bei der gering ausgeprigten Varikozele (GO-1) auftrat.
Insgesamt iiberwog bei allen Graden, besonders bei tast- und sichtbarer Varikozele (G2-

3) der Dauerreflux. (Tabelle 5)
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Tabelle 5: Refluxmuster nach Varikozelengrad (EU)

Refluxmuster
Valsalvareflux | Dauerreflux gesamt
Varikozelengrad 0 +1 n=32 n=56 n=88
36,4% 63,6% 100%
2 n=6 n=44 n=50
12% 88% 100%
3 n=0 n=26 n=26
0% 100% 100%
Gesamt n=38 n=126 n=164
23.2% 76,8% 100%

4.1.4. Hodengrofle

In der Eingangsuntersuchung wurde rechts ein Hodenvolumen zwischen 0,20 ccm und
13,00 ccm (Perzentile 25: 0,50 ccm, Median: 0,90 ccm, Perzentile 75: 2,90 ccm)
ausgemessen. Links fand sich ebenfalls ein Hodenvolumen zwischen 0,20 ccm und

13,00 ccm (Perzentile 25: 0,50 ccm, Median: 0,80 ccm, Perzentile 75: 2,80 ccm).

4.2. Abschlussuntersuchung (AU), deskriptiver Teil

4.2.1. Teilnehmer

In der Abschlussuntersuchung waren die Teilnehmer etwa drei Jahre élter. Das Alter der
Teilnehmer betrug im Median 13,6 Lebensjahre, der jiingste Proband war 12 Jahre alt,
der ilteste Teilnehmer war 18 Jahre alt. Die Pubertitsstadien der Teilnehmer in der

Abschlussuntersuchung sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Pubertitsstadien nach Tanner (AU)

Pubertitsstadium nach Tanner (AU)

1 2 3 4 5 Gesamt

n=31 n=48 n=35 n=35 n=15 n=164
(18,9%) (29,3%) (21,3%) (21,3) (9,2%) (100%)
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4.2.2. Varikozelenpersistenz

In der Abschlussuntersuchung wiesen von 164 Teilnehmer 89% (n=146) weiterhin eine
Varikozele auf. Davon zeigten 76,8% (n=126) der Teilnehmer eine unilateral
linksseitige Varikozele und 12,2% (n=20) eine beidseitige Varikozele. Bei 11,0%
(n=18) der Jungen bestand klinisch wie dopplersonografisch kein Befund mehr. Eine
nur am rechten Samenstrang bestehende Varikozele konnte in keinem Fall festgestellt

werden.

4.2.3. Varikozelengrad

Von 146 Teilnehmern wiesen 31,5% der Teilnehmer eine Varikozele bis 1. Grades auf.
Bei 41,1% der Teilnehmer fand sich eine tastbare Varikozele und 27,4% der Probanden
wiesen eine sichtbare Varikozele auf. Am rechten Samenstrang konnten lediglich
Varikozelen der Grade O und 1 nachgewiesen werden. Tabelle 7 zeigt die Befunde am

linken und rechten Samenstrang.

Tabelle 7: Varikozelengrade in der Abschlussuntersuchung

Varikozelengrad (AU)

0+1 2 3 Gesamt

Linker Einseitige n=42 n=50 n=34 n=126
Samen- Varikozele 33,3% 39,7% 27% 100%
strang  Beidseitige n=4 n=10 n=6 n=20
Varikozele 20% 50% 30% 100%

gesamt n=46 n=60 n=40 n= 146
31,5% 41,1% 27,4% 100%
Rechter Samen- n=20 n=0 n=0 n=20
strang 100% 0% 0% 100%

4.2.4. Refluxmuster

16% (n=23) der Varikozelen am linken Samenstrang zeigten einen Valsalvareflux mit
einer medianen Refluxdauer von 2,0 sec. (Perzentil 25: 1,3 sec; Perzentil 75: 4,2 sec.).
84% (n=123) wiesen einen Dauerreflux auf. Die Analyse der Varikozelengrade zeigt,

dass der Valsalvareflux nahezu ausschliesslich bei der gering ausgeprigten Varikozele
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(GO-1) auftrat. Insgesamt iiberwog wie in der Eingangsuntersuchung bei allen Graden,
besonders bei tast- und sichtbarer Varikozele (G2-3), der Dauerreflux (Tabelle 8).
Am rechten Samenstrang wurde bei allen Varikozelen ein Valsalvareflux mit einer

medianen Refluxdauer von 2,0 sec. (Perzentil 25: 1,90 sec; Perzentil 75: 2,60 sec.)

festgestellt (Tabelle 9).

Tabelle 8: Refluxmuster am linken Samenstrang, (AU)

Varikozelengrad (AU)
0+1 2 3 Gesamt
Refluxmuster Valsalvareflux n=21 n=1 n=1 n=23
linker 45,7% 1,7% 2,5% 15,8%
Samenstrang Dauerreflux n=25 n=59 n=39 n=123
54,3% 98,3 % 97.,5% 84,2%
Gesamt n=46 n=60 n=40 n=146
100% 100% 100% 100%
Tabelle 9: Refluxmuster am rechten Samenstrang, (AU)
Varikozelengrad (AU)
0+1 2 3 Gesamt
Refluxmuster Valsalvareflux n=20 n=0 n=0 n=20
rechten 100% 0% 0% 100%
Samenstrang Dauerreflux n=0 n= n=0 n=0
0% 0% 0% 0%
Gesamt n=20 n=0 n=0 n=20
100% 0% 0% 100%

4.2.5. Hodengroe

Der rechte Hoden wurde bei unilateraler linksseitiger Varikozele mit 7,95 ccm im
Median (Perzentile 25: 4,40 ccm, Perzentile 75: 11,0 ccm) gemessen. Bei begleitender
rechtsseitiger Varikozele fand sich ein Volumen im Median von 8,55 ccm (Perzentile

25: 6,95 ccm, Perzentile 75: 9,95 ccm). Probanden ohne Befund in der
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Abschlussuntersuchung wiesen ein Hodenvolumen von 8,55 ccm im Median auf
(Perzentile 25: 6,50 ccm, Perzentile 75: 12,00 ccm).

Der linke Hoden wurde bei unilateraler linksseitiger Varikozele mit 7,00 ccm im
Median (Perzentile 25: 4,20 ccm, Perzentile 75: 11,0 ccm) gemessen. Bei begleitender
rechtsseitiger Varikozele fand sich ein Volumen im Median von 7,20 ccm (Perzentile
25: 5,75 ccm, Perzentile 75: 9,45 ccm). Probanden ohne Befund in der
Abschlussuntersuchung wiesen ein Hodenvolumen von 8,40 ccm im Median auf

(Perzentile 25: 6,50 ccm, Perzentile 75: 11,00 ccm).

4.3. Analytischer Teil: Untersuchung zur Progression der Varikozele

4.3.1. Entwicklung der Ausprigungs- bzw. Refluxgrade und bilaterale Varikozelen
Wie bereits unter Punkt 4.2.2.ausgefiihrt, persistierte die Varikozele peripubertirer
Jungen in hohem MaBle, in 89% (146/164 Probanden), iiber die gesamte
Beobachtungsdauer. Nur bei 11,0% (n=18) bestand klinisch wie dopplersonografisch
kein Befund mehr. 12,2% der Jungen mit persistierender Varikozele (n=20) wiesen in
der Abschlussuntersuchung einen beidseitigen Befund auf. Im Folgenden wird
analysiert,

1. ob Probanden mit persistierender Varikozele in der Abschlussuntersuchung im
Vergleich zur Eingangsuntersuchung hohere Ausprigungsgrade bzw. hohere
Refluxgrade aufwiesen,

2. ob einzelne Auspriagungsgrade bzw. Refluxgrade in der Eingangsuntersuchung
in hoherem Male zur Riickbildung neigten,

3. ob Probanden, die beidseitige Varikozelen entwickelten (n=20), sich von
solchen mit Varikozele (n=126) im Hinblick auf den initialen wie den
abschlieBenden Varikozelengrad bzw. Refluxgrad unterschieden.

Dabei werden zur Berechnung der Signifikanzniveaus, abgesehen von der Betrachtung
neu aufgetretender beidseitiger Varikozelen, nur die Probanden mit persistierender

linksseitiger Varikozele herangezogen (n=146). '

' Um die Ubersichtlichkeit einiger Tabellen zu gewihrleisten, wurden vereinzelt Werte, die zur
Berechnung des Signifikanzniveaus notwendig sind, aus den Tabellen herausgenommen. Die

vollstindigen Tabellen dieser veinfachten Darstellungen finden sich im Anhang.
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4.3.1.1. Veridnderung der Varikozelengrade

Bei der Betrachtung der Verdnderung des Varikozelengrades zeigt sich eine Zunahme
des Dilatationsgrades der Varikozele (McNemar-Bowker Test p<0,001). Bestand in der
Eingangsuntersuchung noch bei fast Hilfte der Teilnehmer eine nur geringgradige
Varikozele, so waren dies in der Abschlussuntersuchung nur noch knapp ein Drittel

aller Probanden. Bei 68% aller Teilnehmer fand sich in der Abschlussuntersuchung eine

tast- oder sichtbare Varikozele. (Tabelle 10).

Tabelle 10: Entwicklungsdynamik der Varikozelengrade

Varikozelengrad (AU)
0/1 2 3 gesamt
Varikozelen- 0/1 n=34 n=34 n= n=72
grad (EU) 47,2% 47,2% 5,6% 49,3%
2 n=10 n=18 n=20 n=48
20,8% 37,5% 41,7% 32,9%
3 n=2 n=8 n=16 n=26
7,7% 30,8% 61,5% 17,8%
gesamt | N=46 N=60 N=40 n=146
31,5% 41,1% 27,4% 100,0%

Bei 18% der Teilnehmer mit vordiagnostizierter Varikozele 0.-1. Grades, dagegen bei

maximal 4% der Teilnehmer mit Varikozele 2. und 3. Grades kam es zu einer

vollstandigen Riickbildung der Varikozele (Fischer-Test p<0,01).

peristierte somit haufiger, je hoher der Varikozelengrad in der Eingangsuntersuchung

war. (Tabelle 11)

Die Varikozele
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Tabelle 11: Riickbildung bzw. Persistenz der linksseitigen Varikozele in Abhédngigkeit

vom initialen Auspriagungsgrad

Varikozele links (AU)
Kein Nachweis Persistenz Gesamt
Varikozelen- Grad 0+1 n=16 (18,2%) n= 72 (81,8%) |n= 88 (100%)
d
= Grad 2 n= 2 (4%) n= 48 (96%)  |n= 50 (100%)
links (EU)

Grad 3 n= 0 (0%) n= 26 (100%) n= 26 (100%)

Gesamt n=18 (11%) n=146 (89%) n=164 (100%)

4.3.1.2. Veridnderung der Refluxgrade bei linksseitiger Varikozele
In der Eingangsuntersuchung fand sich bei 81% der Probanden ein Dauerreflux. In der
Abschlussuntersuchung fand sich eine gering hohere Rate des Dauerrefluxes mit einer

Zunahme von 3,4% (McNemar-Bowker Test p=0,442) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Veridnderung der Refluxgrade bei linksseitiger Varikozele

Refluxgrad links
Valsalvareflux | Dauerreflux Gesamt
Eingangsuntersuchung n= 28 n=118 n=146
19,2% 80,8% 100%
Abschlussuntersuchung n=23 n=123 n=146
15,8% 84,2% 100%

Bei 26% (10/126) der Teilnehmer mit vorbestehenden Valsalvareflux, dagegen nur bei
6,3% (8/126) jener mit Dauerreflux kam es zu einer vollstindigen Riickbildung
(Fischer-Test p<0,01) (Tabelle 13). Der venose Reflux persistierte umso héufiger, je

hoher der initiale Refluxgrad war.
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Tabelle 13: Riickbildung bzw. Persistenz des linksseitigen vendsen Refluxes in

Abhidngigkeit vom initialen Refluxgrad

Venoser Reflux links (AU)

Kein Nachweis Persistenz Gesamt

Refluxgrad Valsalvareflux |n=10 (26,3%) n= 28 (73,7%) |n= 38 (100%)
links (EU)

Dauerreflux n= 8( 6,3%) n=118 (93,7%) |n=126 (100%)

Gesamt n=18 (11%) n=146 (89%) n=164 (100%)

4.3.1.3. Beidseitige Varikozelen
In der Abschlussuntersuchung fand sich bei 20 Teilnehmern (12,2%) eine neu

aufgetretenen beidseitige Varikozele mit folgenden Eigentiimlichkeiten.

4.3.1.3.1. Varikozelengrad

Bei Jungen, die in der Folge beidseitige Varikozelen ausbildeten, bestanden in der
Eingangsuntersuchung dhnlich hiufig geringgradige Varikozelen der Grade O und 1 wie
bei solchen mit persistierender einseitiger Varikozele. Eine eindeutige Zunahme des
Schweregrades der Varikozele konnte nur bei persistierend einseitigen Varikozelen

festgestellt werden.(McNemar-Bowker Test p<0,001 vs. p=0,099) (Tabelle 14).

Tabelle 14: Varikozelengrad (linken Samenstrang): beid- und einseitige Varikozele

Varikozelengrad links

0+1 2 3
Beidseitige Eingangsuntersuchung n=20 n=9 n=4 n=7
Varikozele 100% 45% 20% 35%
(AU) Abschlussuntersuchung n=20 n=4 n=10 n=6
100 % 20% 50% 30%
Einseitige Eingangsuntersuchung n=126 n=63 n=44 n=19
Varikozele 100 % 50% 34,9% 15,1%
(AU) Abschlussuntersuchung n=126 n=42 n=50 n=34
100% | 33,3% 39,7% 27%
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4.3.1.3.2. Refluxgrad
Jungen mit neu aufgetretener beidseitiger Varikozele liessen im Vergleich zu solchen
mit persistierender unilateraler Varikozele am linken Samenstrang keine wesentliche

Unterschiede in den Refluxcharakteristika erkennen. (McNemar-Bowker Test p=0.125

vs. P=1,00) (Tabelle 15).

Tabelle 15: Refluxgrad links bei beid- und einseitiger Varikozele

Refluxgrad links
Valsalvareflux Dauerreflux
Beidseitige Eingangsuntersuchung n=20 n=6 n=14
Varikozele 100% 30% 70%
(AU) Abschlussuntersuchung n=20 n=1 n=19
100% 5% 95%
Einseitige Eingangsuntersuchung n=126 n=22 n=104
Varikozele 100% 17,5% 82,5%
(AU) Abschlussuntersuchung n=126 n=22 n=104
100 % 17,5% 82,5%

4.3.2. Ipsilaterales Hodenwachstum bei einseitiger Varikozele

Um den EinfluB der Varikozele auf das ipsilaterale Hodenwachstum abzuschitzen,
wurden nur jene Probanden in die Analyse einbezogen, die in der Eingangs- wie in der
Abschlussuntersuchung eine unilateral linksseitige Varikozele aufwiesen. Dies waren
n=126 Jungen.

Im Folgenden wurde untersucht:

1. ob die Manifestationsrate ipsilateraler Hodenvolumendefizite bei einseitiger
Varikozele im Verlauf zunahm und ob der initiale Auspriagungsgrad sowie der
initiale Refluxgrad der Varikozele einen Einflufl auf die Manifestationsrate
ausiibten,

2. ob das Ausmal ipsilateraler Hodenvolumendefizite im Verlauf zunahm und ob
der initiale Varikozelengrad sowie der initiale Refluxgrad das Ausmal} des

Defizits beeinflussten.
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4.3.2.1. Manifestationsrate ipsilateraler Volumendefizite

Im Vergleich der Eingangs-und AbschluBuntersuchungen konnte festgestellt werden,

dass bei diesen Probanden im Verlauf tendenziell hidufiger ein Volumendefizit auf der

varikozelentragenden Seite auftrat (McNemar-Bowker Test p=0.071) (Tabelle 16).

Tabelle 16: Volumenunterschiede des varikozelentragenden Hodens in % (AU)

Volumen des varikozelentragenden Hodens (AU)

groBer gleich grof3 kleiner gesamt
Volumen des groBer n=10 n=18 n=12 n=40
varikozelen- 25,0% 45,0% 30,0% 31,8%
tragenden gleich grof3 n=9 n=9 n=24 n=42
Hodens (EU) 21,4% 21,4% 57,2% 33,3%
kleiner n=11 n=12 n=21 n=44
25,0% 27,3% 47,7% 34,9%
gesamt n=30 n=39 n=57 n=126
23,8% 31,0% 45,2% 100,0%

4.3.2.1.1. Einfluss des initialen Varikozelengrades auf die spitere Hodenentwicklung

Betrachtet man zunichst die Eingangsuntersuchung, so fand sich kein nennenswerter

Einfluss des Varikozelengrades auf die Hodenvolumendifferenz (Jonckheere-Terpstra

Test p=0,836) (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Einfluss des Varikozelengrades auf die Hodenvolumendifferenz (EU)

Varikozelentragender Hoden im Vergleich zur Gegenseite (EU)
grofler gleich groB kleiner gesamt

Varikozelen- 0-1 |n=21 n=20 n=22 n=63
grad 33,3% 31,8% 34,9% 100%
(EU) 2 n=14 n=14 n=16 n=44
31,8% 31,8% 36,4% 100%
3 n=>5 n=8 n=6 n=19

26,3% 42,1% 31,6% 100%

Gesamt | n=40 n=42 n=44 n=126

31,8% 33,3% 34,9% 100%

Betrachtet man hingegen die Abschlussuntersuchung,

zunehmenden Varikozelengrad

varikozelentragenden Hodens im Vergleich zur Gegenseite (Jonckheere-Terpstra Test

p=0,004) (Tabelle 18) .

ein

signifikant

kleineres

so findet sich ein mit

Hodenvolumen des

Tabelle 18: Einfluss des Varikozelengrades auf die Hodenvolumendifferenz (AU)

Varikozelentragender Hoden im Vergleich zur

Gegenseite (AU)
groBer | gleich groB kleiner gesamt
Varikozelen- 0-1 n=14 n=15 n=13 n=42
grad 33,3% 35,7% 31,0% 100%
(AU) 2 n=11 n=17 n=22 n=50
22,0% 34,0% 44,0% 100%
3 n=5 n=7 n=22 n=34
14,7% 20,6% 64,7% 100%
Gesamt n=30 n=39 n=57 n=126
23,8% 31,0% 45,2% 100%

Betrachtet man jedoch die Entwicklung der Hodenvolumendifferenz, sieht man nur

einen marginalen Vorteil fiir die hoheren Varikozelengrade. Die Volumendifferenz zum
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kontralateral-varikozelentragenden Hoden nahm mit zunehmenden Varikozelengrad zu.
Bei Probanden mit 1.gradiger Varikozele in der Eingangsuntersuchung fand sich bei
33% eine kleinerer Hoden (McNemar-Bowker Test p=0,483), bei Probanden mit initial
2. oder 3.gradiger Varikozele fand sich eine Volumendifferenz zum kontralateral-
varikozelentragenden Hoden bei jeweils 57% (McNemar-Bowker Test p=0,300 und
McNemar-Bowker Test p=0,040) (Tabelle 19).

Tabelle 19: Volumendifferenz (AU) in Abhingigkeit zum initialen Varikozelengrad

Varikozelentragender Hoden im Vergleich zur
Gegenseite (AU)
groBer gleich groB} kleiner gesamt
Varikozelen- (-1 n=17 n=25 n=21 n=63
grad 27% 40% 33% 50%
(EU) 2 n=9 n=10 n=25 n=44
20,5% 22, 7% 56,8% 34,9%
3 n=4 n=4 n=11 n=19
21,1% 21,1% 57,8% 15,1%
Gesamt n=30 n=39 n=57 n=126
23,8% 31% 45,2% 100%

4.3.2.1.2. EinfluB des initialen Refluxgrades auf die spitere Hodenentwicklung

Bei Teilnehmern mit initialen Dauerreflux fand sich im Vegleich zu Teilnehmern mit
Valsalvareflux tendentiell eine hohere Rate an kleineren varikozelentragenden linker
Hoden. Diese Beobachtung war jedoch nicht statistisch signifikant (Jonckheere-

Terpstra Test p=0,083) (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Volumendifferenz (AU) bezogen auf den initialen Refluxgrad

Varikozelentragender Hoden im Vergleich zur
Gegenseite (AU)
grofler gleich groB kleiner gesamt
Reflux- Valsalvareflux n=7 n=9 n=6 n=22
muster 31,8% 40,9% 27,3% 100%
(EU)  Dauerreflux n=23 n=30 n=51 n=104
22,1% 28,8% 49,1% 100%
Gesamt n=30 n=39 n=57 n=126
23,8% 31,0% 45,2% 100%

4.3.2.2. Ausmass der ipsilateralen Volumendefizite
Bei Trédgern einseitiger Varikozelen nahm in der Folge das Volumendefizit der

varikozelentragenden Hodens signifikant zu (Wilcoxon Test p<0,01) (Tabelle 21).

Tabelle 21: Zunahme der Volumendifferenz bei einseitiger Varikozele links

(n) | Mini- | Per- | Media | Mittel- | Standard- | Per- | Maxi

mum | zentil n wert | abweichung | zentil | -
25 75 | mum
Volumen-
differenz
der Hoden in
Prozent (EU) | 126 |-83,33 |-7,69 |0,00 0,27 21,34 12,50 60,00

Volumen-

differenz der
Hoden in 126 [-35,29 0,00 0,00 7,22 16,74 15,79 89,90
Prozent (AU)
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4.3.2.2.1. Einfluss des initialen Varikozelengrades
Betrachtet man den Einfluss des initialen Varikozelengrades auf das Ausmass der
initialen Volumendifferenz, so findet sich keine Korrelation (Kruskal-Wallis Test

p=0,907) (Tabelle 22).

Tabelle 22: Einfluss des Varikozelengrades auf die Volumendifferenz (EU) in %

Volumendifferenz kontralateraler-varikozelentragender Hoden in
Prozent (EU)
(n) | Mini- | Per- | Me- | Mittel- | Standard- | Per- | Maxi-
mum |zentil | dian wert | abweichung | zentil| mum
25 75

Links- Grad

seitige 0/1 |63 |[-83,33 |-7,69 |,00 -,98 20,65 14,29 | 41,67
Variko- Grad

zele 2 |44 |[-33,33 |-8,39 |,00 1,60 18,96 9,13 50,00
(EU) Grad

3 |19 [-75,00 |-4,84 |,00 1,32 28,69 24,00 | 60,00
Ge-

samt | 126 |-83,33 |-7,69 |,00 27 21,34 12,50 60,00

Wertet man hingegen den Einfluss des abschliessenden Varikozelengrades aus, so zeigt
sich in der Abschlussuntersuchung mit zunehmenden Varikozelengrad eine deutlich

zunehmende Volumendifferenz (Kruskal-Wallis Test p=0,013) (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Einfluss des Varikozelengrades auf die Volumendifferenz (AU) in %

Volumendifferenz kontralateraler-varikozelentragender Hoden in
Prozent (AU)
(n) | Mini- | Per- | Median | Mittel- Standard- | Perzentil | Maxi-
mum | zentil wert abweichung 75 mum
25
Links- Grad
seitige  0/1 421-3529| -345 ,00 3,05 18,30 6,94 | 89,90
Variko-
zele Grad
(AU) 2 501-14,29 ,00 ,00 7,05 13,78 19,35| 50,00
Grad
3 341 -20,00 ,00 7,87 12,65 17,62 26,15| 61,62
Ges-
amt | 126|-35,29 ,00 ,00 7,22 16,74 15,79 | 89,90

Beim Vergleich des AusmaBles des Volumenverlustes mit dem initialen Grad der

Varikozele (EU) konnte keine signifikante Korrelation festgestellt werden. (Wilcoxon

Test Grad 0/1: p=0,116, Grad 2: p=0,018, Grad 3 p=0,227) (Tabelle 24)

Tabelle 24: Volumendifferenz (AU) in Abhéngigkeit zum initialen Varikozelengrad in %

Volumendifferenz kontralateraler-varikozelentragender Hoden in
Prozent (AU)
(n) | Mini- | Per- | Me- | Mittel- | Standard- | Perz- | Maxi-
mum |zentil | dian wert | abweichung | entil | mum
25 75

Links- Grad | 63 | -25,00 | -3,13 | ,00 4,01 13,18 10,45 | 50,00

seitige  0/1
Vari-

kozele Grad| 44 | -3529 | ,00 8,25 11,41 21,11 22,22 | 89,90
(EU) 2

Grad | 19 | -11.11 | ,00 5,45 8,17 14,22 15,15 | 40,86
3

Ges- | 126 | -35,29 | ,00 ,00 7,22 16,74 15,79 | 89,90
amt
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4.3.2.2.2. EinfluB} des initialen Refluxgrades

Das AusmalBl des Volumenverlustes war bei Teilnehmern mit Dauerreflux deutlich

ausgepragter als bei Probanden mit Valsalvareflux (Wilcoxon Test p<0,01 vs p=0,566)
(Tabelle 25).

Tabelle 25: Volumendifferenz bezogen auf den initialen Refluxgrad

Volumendifferenz kontralateraler-varikozelentragender Hoden

in Prozent (AU)
(n) | Mini- | Per- | Median | Mittel- Standard- Per- | Maxi-
mum | zentil wert abweichung | zentil | mum
25 75

Links-  Valsa- 22 |-25,00| -3,13 ,00 1,02 10,18 5,35 | 20,83

seitiger  vareflux
Reflux-

grad Dauer- | 104 |-35,29| ,00 ,00 8,54 17,57 19,55 | 89,90
(EU) reflux

gesamt | 126 |-3529 | ,00 ,00 7,22 16,74 15,79 | 89,90
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5. Diskussion

Nach iibereinstimmenden Angaben zahlreicher Reihenuntersuchungen manifestiert sich
die Varikozele testis zu Beginn der zweiten Lebensdekade. In einer Schuluntersuchung
der Urologischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses Barmbek wurde die
Varikozele testis bei zehn- bis elfjahrigen Jungen mit einer Privalenz von 18 %
festgestellt [100]. Ziel der vorliegenden prospektiven Longitudinalstudie war es, die
Entwicklung der Varikozele unter Einflul der Pubertit zu untersuchen. Dazu wurden
bei 164 Jungen mit initial einseitiger Varikozele regelmiflige Kontrolluntersuchungen

iber 2,5 bis 3,5 Jahren vorgenommen.

Das mediane Alter dieser Jungen betrug initial 10,5 Jahre, bei Abschlufl der
Untersuchung 13,6 Jahre. Die Jungen befanden sich initial in den Pubertitsstadien PHS
1 und PHS 2 nach Tanner [81]. Gegen Ende der Untersuchung waren die Meisten in die

Pubertit eingetreten. Nur 31 verblieben im préapubertiren Stadium PHS 1.

Die Diagnose der Varikozele basierte nicht nur auf dem klinischen Grad, sondern auch
auf dem simultanen Nachweis eines venodsen Refluxes, um die Diagnose zu
objektivieren [87]. Einbezogen waren die Varikozelengrade O — 3 nach WHO [146]. Als
Schweregrade des vendsen Refluxes wurden mit Hilfe der CW-Doppler-Sonographie
die Grade ,,zeitlich begrenzter Reflux unter Valsalva® und ,,Dauerreflux* unterschieden
[55]. Letzterer war bei den weitaus meisten Varikozelen der bestimmende Schweregrad,
ersterer fand sich in nennenswertem Ausmal nur bei Varikozelen der Grade O und 1

(,,subklinische Varikozele* bzw. ,,Varikozele unter Valsalva tastbar®).

Hinsichtlich der Entwicklungscharakteristika der pra- bzw. frithpubertiaren Varikozele

kommt diese Studie zu folgenden Ergebnissen:

1. Die frith in der Entwicklung auftretende Varikozele bildet sich zumeist nicht
zuriick. Eine vollstindige Riickbildung wurde nur bei 11 % der Jungen
beobachtet, wobei nahezu ausschlieBflich Varikozelen der Grade O und 1 bzw.

des Refluxgrades ,,Valsalvareflux‘ betroffen waren.
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2. Bei persistierenden Varikozelen kommt es insgesamt zu einer Progredienz der
Auspriagungsgrade. Allerdings zeigt ein Teil der ausgeprigt tastbaren bzw.
sichtbaren Varikozele (Grade 2 und 3) auch eine Reduktion des urspriinglichen
Grades. Demgegeniiber zeigt der Schweregrad des vendsen Refluxes insgesamt

keine Anderung.

3. Jungen mit primér einseitiger Varikozele entwickeln im Verlauf in geringem
MafBle (in etwa 12 %) auch kontralateral eine Varikozele. Diese sind nach
Umfang und Refluxgrad allerdings nur als geringgradig einzustufen. Das
Auftreten einer solchen Begleitvarikozele steht weder mit dem Auspriagungsgrad

noch dem Refluxgrad der ipsilateralen Varikozele im Zusammenhang.

4. Die persistierende einseitige Varikozele kann im Zuge der Pubertitsentwicklung
das Wachstum des ipsilateralen Hoden beinflussen. In dieser Studie wurde eine
Zunahme des prozentualen Volumendefizites beobachtet. Ebenso nahm die Rate

volumengeminderter varikozelentragender Hoden tendenziell zu.

5. Aus dem initialen Varikozelengrad, aber auch dem Schweregrad des assoziierten
vendsen Refluxes sind nur begrenzt Annahmen iiber die weitere Entwicklung
der Hodens abzuleiten. Zwar traten in dieser Studie bei primér bereits sichtbaren
Varikozelen in der Folge hdufiger kleine varikozelentragende Hoden auf. Das
Ausmal} des ipsilateralen Hodenvolumendefizites nahm dagegen nur bei
Varikozelen des Grades 2 (,,tastbar*) zu, nicht aber bei Varikozelen des Grades
3 (,,sichtbar®). Die Annahme, mit hoherem initialen Varikozelengrad gehe ein
hoheres Risiko einer Entwicklungsstorung des Hodens einher, erscheint daher
nicht zuldssig. Die mit einem Dauerreflux assoziierte Varikozele geht anders als
eine Varikozele mit Valsalvareflux im Verlaufe mit einer Zunahme des
Volumendefizites einher. Ein Einflu3 des Schweregrades des venosen Refluxes
auf die Manifestation von Hodenhypotrophien konnte aber nicht festgestellt

werden.
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6. Andererseits ist der signifikante Zusammenhang zwischen Varikozelengrad und
der Rate und dem Ausmall der Hodenhypotrophien zum Zeitpunkt der
AbschluBBuntersuchung hervorzuheben. Dies ldsst die Schlussfolgerung zu, dass
fiir die Hodenentwicklung weniger der initiale Varikozelenstatus, als vielmehr
die individuelle Entwicklungsdynamik der Varikozele (Umfangsvermehrung vs.
Reduktion) ebenso wie das Entwicklungspotential des Hodens von Bedeutung

ist, somit Unwégbarkeiten im Zuge der korperlichen Reifung.

Im folgenden sollen methodische Einschrinkungen dieser Studie diskutiert werden:

Von 488 prid- und frithpubertdren Schiilern der Pubertitsstadien PHS 1 + 2 waren nur
198 Schiiler (40 %) und ihre Eltern bereit, an den regelméBigen Kontrolluntersuchungen
teilzunehmen. Aus dieser Schiilerzahl wurden 164 Jungen mit einseitiger Varikozele
rekrutiert. Die Teilnahme erfolgte strikt freiwillig und nach schriftlichem Einverstdndnis
der Eltern. Es kann nur vermutet werden, warum so wenige Jungen bereit waren, an
dieser Longitudinaluntersuchung teilzunehmen. Zu beriicksichtigen ist, dass Schiiler
aller Hamburger Stadtbezirke mit Ausnahme des Bezirkes Harburg in das
Studienprogramm einbezogen waren. Die zum Teil erhebliche Distanz zwischen dem
Wohnort und dem Ort der Untersuchung, d. h. der Urologischen Abteilung des
Allgemeinen Krankenhauses Barmbek, ist moglicherweise ein Grund fiir die mangelnde
Akzeptanz der angebotenen ca. jdhrlichen Folgeuntersuchungen. Es ist zu vermuten,
dass zahlreiche Jungen Urologen oder Kinderdrzte in Wohnortndhe ersatzweise
aufgesucht haben, um den Befund kontrollieren zu lassen. Es ist auch nicht
auszuschliefen, dass die hinzugezogenen Arzte die erhobenen Befunde als irrelevant
einstuften, insbesondere dann, wenn zur Diagnosestellung keine Dopplersonographie
eingesetzt wurde. Dies ist natiirlich einer wissenschaftlichen Einschétzung des Problems
,2Entwicklung der Kindervarikozele® im allgemeinen abtriglich und schrinkt die
Aussagekraft der vorliegenden Studie ein.

Andererseits ist es nicht ausgeschlossen, dass sich in der hohen Rate der Schiiler, die
nach der Eingangsuntersuchung nicht wiederkehrten, auch eine hohe Rate von stindig

zuriickgebildeter Varikozelen widerspiegelt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
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allerdings, dass eine komplette Riickbildung nur bei der ,,milden Varikozele* (s.0.) zu
erwarten ist.

Durch die relativ geringe Probandenzahl wird auch die Subgruppenanalyse
(Varikozelengrade, Refluxgrade, einseitige/beidseitige Manifestation) beeintriachtigt. Es
ist nicht ausgeschlossen, dass der EinfluB einzelner Untergruppen auf die Entwicklung
der Varikozele und des Hodenwachstums dadurch unterschitzt wird. So konnten bei
hoherer Probandenzahl Zusammenhinge, die sich in dieser Studie als statistisch
insignifikant erwiesen oder nur grenzwertig aufféllig waren, durchaus ein signifikantes
Niveau < 0,05 erreichen. Umgekehrt konnten sich bestehende Unterschiede bei hoherer

Probandenzahl als zufallsbedingt erweisen.

Weitere methodische Uberlegungen betreffen die Aussagefihigkeit der in der Studie
angewandten Ultraschallvolumetrie. Mit dieser Methode konnen insbesondere kleinere
Hodenvolumina (< 10 ccm) genau bestimmt werden. Der Messfehler wird mit 0,5 ccm
oder < 10 % angegeben [24]. Zudem ist sie fiir die Feststellung eines
varikozelenbedingten Entwicklungsdefizites besser geeignet, als die Prader-
Orchidometrie, da Volumenunterschiede zwischen beiden Hoden zuverlissiger
festgestellt werden konnen [10, 27]. Die Genauigkeit der Volumetrie im Verlauf der
Hodenentwicklung muf3 allerdings kritisch betrachtet werden. Insbesondere bei den
Ultraschallbefunden der initial prda- bzw. frithpubertiren Kinder ist eine groBere
Messungenauigkeit anzunehmen: Das mediane Volumen von 0,8 ccm liegt nur wenig
oberhalb des Messfehler. Genauer sind dagegen die Messungen der
Abschlussuntersuchung. Hier wurde ein medianes Hodenvolumen von 7 ccm (einseitige
Varikozele links) gemessen. Unterschiede in der Entwicklung beider Hoden sind daher

moglicherweise erst im Zuge der Pubertét zuverldssig feststellbar.

Bei allen genannten Einschrinkungen ermoglicht die vorliegende Studie doch, zu

einigen wesentlichen Angaben aus der Literatur Stellung zu nehmen.

Bereits 1985 betonten Buch und Cromie [16] den progressiven Charakter der kindlichen

Varikozele. Als Kriterien einer Progression fiihrten sie unter anderem die Entwicklung
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hochgradiger Varikozelen (,tastbar bzw. ,sichtbar®), das Auftreten bilateraler
Varikozelen und die Manifestation der Hodenatrophie bzw. eines Wachstumsarrests an.
Die Entwicklungsstéorung des Hodens markiert dabei den klinischen Stellenwert der
Varikozele in diesem Alter. Aus der Haufigkeit dieser Storung im frithen Jugendalter
schlossen andere Autoren, der Hoden sei in der sensiblen pubertiren Entwicklungsphase
besonders empfindlich fiir stérende Einfliisse seitens der Varikozele [78, 149]. Der
zeitliche Abstand zwischen der Erstmanifestation einer Varikozele und der
Manifestation einer Entwicklungsstorung des Hodens wird mit ca. zwei Jahren
angegeben [1]. Als Kriterium fiir einen manifesten Wachstumsarrest nahmen Thomas u.
Elder (2002) [130] ein Volumendefizit von mindestens 15 % im Vergleich zur
kontralateralen Seite an.

Demgegeniiber wurde von Diamond et al. (2004) [28] in einer retrospektiven Studie der
progressive Charakter der Varikozele in Frage gestellt. Es konnte weder eine
Veridnderung der Varikozelengrade noch eine Zunahme ipsilateraler Hodenvolumen-

Defizite festgestellt werden..

Im Gegensatz dazu wird in der vorliegenden prospektiven Studie gezeigt, dass die
kindliche Varikozele durchaus einen progressiven Charakter besitzt, wenn man ihren
zunehmenden Auspriagungsgrad und die Manifestation bilateraler Formen, aber auch die
tendenzielle Zunahme der Manifestationsrate von Hodenhypotrophien und das
zunehmende Volumendefizit auf der varikozelentragenden Seite in Betracht zieht.

Klinisch erscheint bedeutsam, dass am Ende des Beobachtungszeitraumes von
mindestens drei Jahren Volumendefizite von 15 % und mehr auftraten, wobei zu diesem
Zeitpunkt eine klare Abhédngigkeit vom Varikozelengrad bestand. Defizite in dieser
GroBenordnung bilden sich im Allgemeinen spontan nicht vollstdndig zuriick [44]. Bei
Fortbestehen dieser Defizite ist daher auch daran zu denken, dass das Hodenparenchym
bereits degenerative und regressive Lasionen der Tubuli, interstitielle und vaskulédre
Veridnderungen aufweisen kann [54,104], die der ,,Orchidopathia e varicocele® des
Erwachsenenalters entsprechen [59]. Auch wenn diese Texturstdrungen insgesamt
milderer Natur sind [67], und auf einer frithen Stufe zunichst nur ultrastrukturelle
Liasionen der kapilliren Endothelien bestehen [50], miissen sie doch als irreversibel

angesehen werden.
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Angesichts der hohen Privalenz in der Varikozele im Kindesalter (18 %) [100] stellt
sich die Frage nach den praktischen Konsequenzen dieser Studie. Sollten Kindern im
Alter von ca. zehn Jahren generell eine Genitaluntersuchung und weitere
Verlaufsbeobachtungen angeboten werden, um eine Varikozele friithzeitig erkennen und
Entwicklungsstorungen des Hodens durch rechtzeitige Behandlung vorbeugen zu
konnen?

Aufgrund der inkohidrenten Ergebnisse und auch aus methodischen Erwidgungen kann
eine solche Empfehlung nicht gegeben werden. Die Unwigbarkeiten hinsichtlich der
individuellen Entwicklung der Varikozele und des Entwicklungspotenzials des Hodens
rechtfertigen eine abwartende Haltung.

Hinzu treten die genannten Messungenauigkeiten, die die Beurteilung eines
Volumendefizites der kleinen prépubertiren Hoden erschweren. Da der genannte
Messfehler bei groleren Hodenvolumina in den Hintergrund tritt, ist die
Ultraschallvolumetrie erst nach Einsetzen des pubertiren Hodenwachstums sinnvoll.
Ein zuverldssiges Zeichen der beginnenden Pubertidt ist ein Hodenvolumen von
mindestens 3 ccm. Dieses Volumen wird im Allgemeinen im Alter zwischen zwolf und
dreizehn Jahren erreicht und geht der Entwicklung der Pubesbehaarung voraus [12]. Die

grofite Volumenzunahme erfolgt in den Pubertitsstadien zwei und drei [150].

Wie die AbschluBlergebnisse dieser Studie zeigen, ist erst in dieser Entwicklungsphase
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Varikozelengrad und der
Hodenentwicklung erkennbar, wenn man die Manifestationsrate und das Ausmal}
ipsilateraler Hodenhypotrophien heranzieht. Ein identischer Befund wurde bei einer
Querschnittsuntersuchung bei Jugendlichen im Alter von ca. vierzehn Jahren erhoben,
die dieser Longitudinalstudie vorausging [101]. Da offenbar ein Zusammenhang
zwischen der Varikozele und pubertirem Hodenwachstum besteht, ist eine

Genitaluntersuchung in dieser Entwicklungsphase sinnvoll.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen eines Studienprojektes wurde vom August 1998 bis Mai 2003 eine
prospektive Liangsschnittuntersuchung zur Progression der Varikozele testis im Kindes-
und Jugendalter durchgefiihrt. Ziel der Untersuchung war, die Entwicklung der
Erkrankung im Hinblick auf den Schweregrad der Varikozele und das Wachstum des
betroffenen Hodens darzustellen. Neben der klinischen Untersuchung wurde die CW-
Dopplersonografie nach der Klassifikation von Hirsh [55] als diagnostisches Instrument
zur Beurteilung des Schweregrades eingesetzt. 164 Teilnehmer im Pubertétsstadium I
und II nach Tanner [81] mit strikt einseitiger Varikozele konnten iiber einen Zeitraum
von mindestens drei Jahren regelmifBig nachuntersucht werden.

Im Ergebnis fand sich nur in 11% der Teilnehmer eine vollstindige Riickbildung der
Varikozele. Teilnehmer mit persistierender Varikozele zeigten iiberwiegend -eine
Progredienz der Auspriagungsgrade. Der Schweregrad des vendsen Refluxes wies keine
nennenswerte Anderung auf. Bei ca. 12% der Teilnehmer entwickelte sich zusiitzlich eine
kontralaterale, meist jedoch nur gering ausgeprigte Varikozele. Teilnehmer mit
persistierender, unilateraler Varikozele wiesen am ipsilateralen Hoden eine Zunahme des
prozentualen Volumendefizites auf. Ebenso fand sich tendenziell eine Zunahme der Rate
von volumengeminderten Hoden. Der initiale Varikozelengrad liess keine Aussage iiber
die weitere Entwicklung des Hodens zu, allerdings bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Varikozelengrad und der Rate sowie dem Ausmal} der
Hodenhypotrophie zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Varikozele in Hinblick auf den zunehmenden
Ausprigungsgrad sowie das zunehmende Volumendefizit des varikozelentragenden
Hodens ein progrediente Erkrankung darstellt. Es wurden Volumendefizite von 15% und
mehr beobachtet, die sich in dieser Groenordnung im Allgemeinen nicht zuriickbilden
[44]. Trotz der hohen Privalenz der Varikozele im Kindesalter (18%) [100] erscheint
aufgrund der hier vorgestellten, inkohdrenten Ergebnisse und der eingeschrinkten
Beurteilbarkeit des Hodenvolumens bei pridpubertiren Jungen eine frithe
Genitaluntersuchung und Verlaufsbeobachtung nicht sinnvoll. Vielmehr scheint eine
Untersuchung erst mit Beginn der Pubertit im Alter von 12-13 Jahren sinnvoll, da erst in
dieser Entwicklungsphase ein signifikanter ~Zusammenhang zwischen dem

Varikozelengrad und der Hodenentwicklung erkennbar wird.
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Abbildung 3
Doppler-Analogkurven in Outphasertechnik zu simultanen Registrierung verschiedener

Blutstromungsrichtungen. Dabei stellt sich der venose Reflux oberhalb der Nulllinie dar,

unterhalb kommt die orthograde vendse Stromung (Efflux) zur Darstellung
Nach der Klassifikation von Meisel [86] und Gall [41] zeigt

-Abbildung 1 einen Dauerreflux vom Shunttyp mit Akzentuierung unter Valsalva und
simultanem orthograden Abstrom.

-Abbildung 2 einen vendsen Reflux vom Drcktyp unter Valsalva mit Efflux nach Beendigung
der Bauchpresse und

-Abbildung 3 einen vendsen Reflux vom Shunttyp unter Valsalva mit simultanen orthograen

Abstrom
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Stammdaten:

ID-Nummer': I

Schule':

Geburtsdatum: |__|_ |0 [l 1 ||

GroBe: [

Gewicht:

Schiiler am Untersuchungstag anwesend: ja=1, nein=2

Einverstiandniserkldarung der Eltern liegt vor: ja=1, nein =2

Klinischer Befund: (Untersuchung im Stehen)

Rechts

Hoden im Skrotum: ja=1, nein=2

sichtbar = 3, tastbar = 2,
bei Valsalva tastbar = 1, nicht nachweisbar = 4

Varikozele:

Dopplersonographischer Befund: (Untersuchung im Stehen)

Rechts

Reflux: ja=1,nein=2

Falls ja: Dauer des Reflux:

Typ: Drucktyp =1, Shunt-Typ =2

Hoden:

HodengrofBe (Varikozelentragender Hoden im Vergleich zur Gegenseite):
gleich gro3 = 1, verkleinert = 2

Falls verkleinert, kleinerer Hoden: rechts =1, links =2

Untersuchungsdatum: |__|_ I.__ | I.1_ || | |

| Untersucher:

! Bitte iibertragen Sie gleich die ID-Nummer und die Schul-Nummer dieses Bogens auf den Elternfragebogen mit

der Einverstdndniserkldrung
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ID-Nummer* |__|

Schule': [

Anamnese:

Beschwerden im Bereich der Hoden: zeitweise = 1, immer = 2, nein =3

Falls ja, Art der Beschwerden: Schmerzen = 1, Ziehen = 2, Schweregefiihl = 3

Schwellung des Hodensacks: zeitweise = 1, immer = 2, nein = 3

Kinderarzt hat stets beide Hoden tasten konnen: ja =1, nein =2, nicht bekannt = 3

Falls nein, Lokalisation des nicht tastbaren Hodens: rechts = 1, links =2, nicht bekannt = 3

Behandlungsart eines Hodenhochstands: hormonell = 1, chirurgisch = 2, nicht bekannt = 3

Varikozele bereits bekannt: ja=1, nein =2

Falls ja:

Bekannt seit wieviel Monaten:

Festgestellt durch:

Kleiner Hoden: ja =1, nein = 2, nicht bekannt =3

Leistenbruch: rechts = 1, links =2, beidseitig =3, nein =4

Genitalerkrankungen: ja =1, nein =2, nicht bekannt =3

Falls ja, welche: Phimose = 1, Tumor = 2, Hochstand = 3,
Hydrozele =4, Andere =5

Klinischer Befund: (Untersuchung im Stehen)

Pubertitsstadium (pubic hair stage I — V nach Tanner, 1970):

Rechts Links
Hoden im Skrotum: ja=1, nein=2 | |
Varikozele: sichtbar = 3, tastbar =2,
bei Valsalva tastbar = 1, nicht nachweisbar = 4 ([ (|
Dopplersonographischer Befund: (Untersuchung im Stehen und Liegen)
Stehend Liegend
Rechts Links Rechts Links
Reflux: ja=1,nein=2 (| (| (| (|
Falls ja: Dauer des Reflux: || _Isec | I__Isec |__Isec || _Isec
Typ: Drucktyp =1, Shunt-Typ =2 I__| I__| I__| I__|
Sonographie der Varikozele: (Untersuchung im Stehen
Rechts Links
Anzahl der erkennbaren Venen: 1 1
Max. Diameter: o, L,
Zusammenfassende Wertung:
Rechts Links
Grad der Varikozele: | |

* Aus Formblatt 1 iibertragen



Varikozelen-Studie Formblatt 2  Fortsetzung AK Barmbek
Eingangsuntersuchung AK Barmbek Seite 2
Hoden:
Rechts Links
HodengrofBe (Ultraschall): I I P | cm’ I P | cm’
Hodensonographie: normale Binnenstruktur = 1,
pathologisch = 2 |
Falls pathologisch, Erlduterung:
Hormone:
Basishormone (morgendliche Untersuchung):
Testosteron: | I,l__| ng/ml E2: I, pg/ml
SHBG: l__|_I,l__| nmol/l FSH: | I, | mU/ml
LH: 1 I, | mU/ml PRL: |I_I_I,I_I| ng/ml
TSH basal: I, | mU/ml

GnRH-Test (nur Varikozelen Grad II und III mit/ohne minderwiichsigen Hoden

untere Altersgrenze 11 Jahre):

T-30: LH: L

| mU/ml FSH:

bl

| mU/ml

b

_ 1,1
T-60: LH: I T Y

| mU/ml FSH:

b

HAE
LI,

| mU/ml

Nierensonographie: Normalbefund = 1, pathologisch =2

Falls pathologisch, Erlauterung:

Ubriges Genitale: Normalbefund = 1, pathologisch = 2

Falls pathologisch, Erlauterung:

Untersuchungsdatum: |__|_ . | 1. ||| | Untersucher:

Random ? ja=1 nein=2

Gruppe (entsprechend der Randomliste): Operation = 1, Abwarten =2




Varikozelen-Studie Formblatt 3 AK Barmbek
Follow-up Nr.| |
ID-Nummer: |__|_|_|_| Schule: |||

Anamnese:

Neu aufgetretene Beschwerden im Bereich der Genitale , die sich der Varikozele zuordnen lassen:
ja=1, nein=2 |

Falls ja, Art der Beschwerden: Schmerzen = 1, Ziehen = 2, Schweregefiihl = 3

Klinischer Befund: (Untersuchung im Stehen)

Pubertitsstadium (pubic hair stage I — V nach Tanner, 1970):

Rechts

Hoden im Skrotum:

ja=1, nein=2

Varikozele: sichtbar = 3, tastbar =2,
bei Valsalva tastbar = 1, nicht nachweisbar = 4

Dopplersonographischer Befund: (Untersuchung im Stehen und Liegen)

Stehend

Liegend

Rechts

Links

Rechts Links

Reflux: ja=1,nein=2

Falls ja:

Dauer des Reflux:

Typ: Drucktyp =1, Shunt-Typ=2 |

Sonographie der Varikozele: (Untersuchung im Stehen

Anzahl der erkennbaren Venen:

Max. Diameter:

Zusammenfassende Wertung:

Rechts

Grad der Varikozele:

Hoden:

HodengroBe (Ultraschall):

Hodensonographie: normale Binnenstruktur = 1,
pathologisch = 2

Falls pathologisch, Erlauterung:

Hormone:

Basishormone (morgendliche Untersuchung):

Testosteron: [

|, | ng/ml

E2:

I,|__| pg/ml

SHBG:

)

| nmol/l

FSH:

I, | mU/ml

LH:

| mU/ml

PRL:

|,I__| ng/ml

[
I,
[

)

TSH basal:

|| mU/ml

GnRH-Test (nur Varikozelen G

rad II und III mit/ohne minderwiichsigen Hoden

untere Altersgrenze 11 Jahre):

T-30:

LH:

[,|__| mU/ml

FSH: 1

[,[__| mU/ml

T-60:

LH:

I, | mU/ml

FSH: 1

L1, | mU/ml

Falls Gruppe 2 (Abwarten), Operation angeraten: ja =1, nein =2




Zu Tabelle 12: Verinderung der Refluxgrade bei linksseitiger Varikozele

Kreuztabellen zur Berechnung der Signifikanzniveaus

Refluxmuster stehend (EU) * Refluxmuster stehend links (FUp3) Kreuztabelle

Refluxmuster
stehend (EU)

Gesamt

Valsalvareflux

Dauerreflux

Anzahl

% von
Refluxmuster
stehend (EU)

Anzahl

% von
Refluxmuster
stehend (EU)

Anzahl

% von
Refluxmuster
stehend (EU)

Refluxmuster stehend links

(FUp3)
Valsalvareflux | Dauerreflux
12 16
42,9% 57,1%
11 107
9.3% 90,7%
23 123
15,8% 84.2%

Gesamt

28

100,0%

118

100,0%

146

100,0%



Zu Tabelle 14: Varikozelengrad (linker Samenstrang): beidseitige und einseitige
Varikozele

Varikozele (FUp) beidseitig

Varikozelengrad (EU) * Varikozelengrad (FUp3) Kreuztabelle

Varikozelengrad (FUp3)

3 Gesamt
0/1 2
o/ Anzahl 4 3 2 9
% von Varikozelengrad (EU) | 44,4% @ 33,3% | 22,2% | 100,0%
. Anzahl 0 2 2 4
Varikozelengrad (EU) 2
% von Varikozelengrad (EU) 0% | 50,0% | 50,0% | 100,0%
3 Anzahl 0 5 2 7
% von Varikozelengrad (EU) 0% 71,4% | 28,6% | 100,0%
Anzahl 4 10 6 20

Gesamt
% von Varikozelengrad (EU) | 20,0% @ 50,0% | 30,0% | 100,0%

Varikozele (FUp) linksseitig

Varikozelengrad (EU) * Varikozelengrad (FUp3) Kreuztabelle

Varikozelengrad (FUp3)

3 Gesamt
0/1 2
o/ Anzahl 30 31 2 63
% von Varikozelengrad (EU) | 47,6% @ 49,2% | 3,2% | 100,0%
. Anzahl 10 16 18 44
Varikozelengrad (EU) 2
% von Varikozelengrad (EU) | 22,7% @ 36,4% | 40,9% | 100,0%
3 Anzahl 2 3 14 19
% von Varikozelengrad (EU) | 10,5% @ 15,8% | 73,7% | 100,0%
Anzahl 42 50 34 126

Gesamt
% von Varikozelengrad (EU) | 33,3% | 39,7% | 27,0% | 100,0%



Zu Tabelle 15: Refluxgrad links bei beidseitiger und einseitiger Varikozele

Varikozele (FUp) beidseitig
Refluxmuster stehend (EU) * Refluxmuster stehend links (FUp3) Kreuztabelle

Refluxmuster stehend links

(FUp3)
Gesamt
Dauerreflux
Valsalvareflux
Anzahl 0 6 6
Valsalvareflux
% von Refluxmuster
Refluxmuster stehend (EU) 0% 100,0% | 100,0%
stehend (EU) Anzahl 1 13 14
Dauerreflux
% von Refluxmuster
stehend (EU) 7,1% 92,9% | 100,0%
Anzahl 1 19 20
ST % von Refluxmuster
(4
stehend (EU) 5,0% 95,0% | 100,0%
Varikozele (FUp) linksseitig
Refluxmuster stehend (EU) * Refluxmuster stehend links (FUp3) Kreuztabelle
Refluxmuster stehend links
(FUp3)
Gesamt
Dauerreflux
Valsalvareflux
Anzahl 12 10 22
Valsalvareflux
% von Refluxmuster
Refluxmuster stehend (EU) >4,5% 45,5% | 100,0%
stehend (EU) Anzahl 10 94| 104
Dauerreflux
% von Refluxmuster
stehend (EU) 9,6% 90,4% | 100,0%
Anzahl 22 104 126
Gesamt
% von Refluxmuster 17.5% 82.5% | 100,0%

stehend (EU)



Zu Tabelle 19: Volumendifferenz (AU) in Abhingigkeit zum initialen

Varikozelengrad

Volumen des varikozelentragenden Hodens (EU) * Volumen des varikozelentragenden Hodens (FUp3)
* Varikozelengrad (EU) Kreuztabelle

Varikozelengrad
(EU)

0/1

Volumen des
varikozelentragenden
Hodens (EU)

Gesamt

Volumen des
varikozelentragenden
Hodens (EU)

Gesamt

Volumen des
varikozelentragenden
Hodens (EU)

Gesamt

grofBer

gleich

kleiner

grofBer

gleich

kleiner

grofBer

gleich

kleiner

Anzahl

Zeilen %
Anzahl
Zeilen %
Anzahl
Zeilen %
Anzahl
Zeilen %

Anzahl

Zeilen%
Anzahl
Zeilen%
Anzahl
Zeilen%
Anzahl
Zeilen%

Anzahl

Zeilen %
Anzahl
Zeilen %
Anzahl
Zeilen %
Anzahl
Zeilen %

Volumen des

varikozelentragenden
Hodens (FUp3)
groBer | gleich Kleiner

5 12 4
23,8% | 57,1% | 19,0%
6 5 9
30,0% | 25,0% | 45,0%
6 8 8
273% | 36,4% | 36,4%
17 25 21
27,0% | 39,7% | 33.3%
3 4 7
21,4% | 28,6% | 50,0%
3 2 9
214% | 143% | 643%
3 4 9
18,8% | 25,0% | 56,3%
9 10 25
20,5% | 22,7% | 56,8%
2 2 1
40,0% | 40,0% 20,0%
0 2 6
0% | 250%  75,0%
2 0 4
33,3% 0% | 66,7%
4 4 11
21,1% | 21,1% | 57.9%

Gesamt

21

100,0%
20
100,0%
22
100,0%
63
100,0%

14

100,0%
14
100,0%
16
100,0%
44
100,0%
5
100,0%
8
100,0%
6
100,0%
19
100,0%
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