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Originalpublikation

Persad E, O'Loughlin CAA, Kaur S, Wagner G,
Matyas N, Hassler-Di Fratta MR, Nussbaumer-
Streit B (2021) Surgical or radiological treatment
for varicoceles in subfertile men. Cochrane
Database of Systematic Reviews 4:CD000479.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000479.
pub6.

Ubersetzung

Hintergrund. Varikozelen werden mit
mannlicher Subfertilitdit in Verbindung
gebracht. Die Mechanismen, durch die
Varikozelen die Fruchtbarkeit beeintrach-
tigen, sind jedoch noch nicht zufrieden-
stellend geklart.

Es gibt mehrere Behandlungsmdglich-
keiten, darunter eine chirurgische oder ra-
diologische Behandlung, aber die sicherste
und wirksamste Behandlung ist nach wie
vor unklar.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Bewer-
tung der Wirksamkeit und Sicherheit der
chirurgischen und radiologischen Behand-
lung von Varikozelen in Bezug auf die Rate
an Lebendgeburten, unerwiinschte Ereig-
nisse, die Schwangerschaftsrate, das Wie-
derauftreten der Varikozele und die Le-
bensqualitdt von Paaren, bei denen der
erwachsene Mann eine Varikozele hat und
die Partnerin im gebérfahigen Alter keine
Fruchtbarkeitsprobleme aufweist.

Suchmethodik. Wir durchsuchten am
4. April 2020 folgende Datenbanken: das
Cochrane Gynaecology and Fertility Group

Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE,
Embase, PsycINFO und CINAHL.

Zusétzlich durchsuchten wir Studienre-
gister und Referenzlisten von Veréffentli-
chungen.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte kontrollierte Studien (RCT) ein,
wenn sie fiir die gestellte klinische Fra-
ge relevant waren und verschiedene For-
men der chirurgischen Ligatur, verschie-
dene Formen der radiologischen Behand-
lung, eine chirurgische Behandlungim Ver-
gleich zu einer radiologischen Behandlung
oder eine der genannten Behandlungsfor-
men im Vergleich zu nicht-chirurgischen
Methoden, einer verzdgerten Behandlung
oder keiner Behandlung verglichen.

Wir extrahierten Daten, wenn die Studi-
en (iber die Rate an Lebendgeburten, un-
erwiinschte Ereignisse, Schwangerschaft,
Varikozelerezidive und Lebensqualitat be-
richteten.

Datensammlung und Analyse. Das
Screening der Abstracts und der Voll-
texte sowie die Datenextraktion und die
Bewertung des Verzerrungsrisikos wur-
den mit der Covidence-Software doppelt
durchgefiihrt.

Wenn geniigend Daten vorlagen, be-
rechneten wir Metaanalysen mit zufalligen
Effekten (Mantel-Haenszel); ansonsten be-
richteten wir die Ergebnisse narrativ.

Zur Analyse der statistischen Hetero-
genitat verwendeten wir die I-Statistik.

Es wurden Trichterdiagramme (,funnel
plots”) verwendet, um bei Metaanalysen
mit mindestens 10 eingeschlossenen Stu-
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dien Verzerrungen durch Nichtpublizieren
zu erkennen.

Wir bewerteten das Risiko fiir Bias mit
Hilfe des ,cochrane risk of bias instrument”
und die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
fiir jeden Endpunkt mit Hilfe des GRADE-
Ansatzes.

Hauptergebnisse. Nach der Dedupli-
zierung der Suchergebnisse wurden
1897 Treffer ermittelt. Beim Titel- und
Abstract-Screening schlossen wir 1773
aus.

Von den 113 neuen Volltexten, die zu-
sdtzlich zu den 10 Studien (11 Referen-
zen), die in der vorherigen Version dieser
Ubersichtsarbeit enthalten waren, bewer-
tet wurden, haben wir 38 neue Studien
einbezogen, so dass insgesamt 48 Studi-
en (59 Referenzen) in die Ubersichtsar-
beit aufgenommen wurden, die Daten fiir
5384 Teilnehmende liefern.

Bei 2 Studien (3 Referenzen) handelt es
sichum laufende Studien und bei 2 Studien
steht die Klassifizierung noch aus.

Behandlung gegeniiber nicht-chirur-
gischer, nicht-radiologischer, verzo-
gerter oder keiner Behandlung. Zwei
Studien, die eine chirurgische oder radio-
logische Behandlung mit keiner Behand-
lung verglichen, berichteten tber die Rate
an Lebendgeburten mit unterschiedlicher
Wirkungsrichtung. Daher sind wir uns
nicht sicher, ob eine chirurgische oder
radiologische Behandlung die Rate an
Lebendgeburten im Vergleich zu keiner
Behandlung verbessert (Risikoverhaltnis
[RR] 2,27; 95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,19
bis 26,93; 2 RCT; n=204; |=74%; Evidenz
von sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit).

Eine Behandlung kann die Schwanger-
schaftsraten im Vergleich zu einer verzo-
gerten oder keiner Behandlung verbessern
(RR 1,55; 95%-KI 1,06 bis 2,26; 13 RCT;
n=1193; |=65%; Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit).

Demnach haben Paare ohne oder mit
verzogerter Behandlung eine 21 %ige
Chance auf eine Schwangerschaft, wah-
rend die Schwangerschaftsrate nach einer
chirurgischen oder radiologischen Be-
handlung zwischen 22 und 48 % liegt.

Wir fanden fiir diesen Vergleich keine
Belege fiir unerwiinschte Ereignisse, das

Wiederauftreten von Varikozelen oder die
Lebensqualitat.

Chirurgische vs. radiologische Behand-
lung. Wir sind uns nicht sicher, wie sich
die chirurgische gegeniiber der radiologi-
schen Behandlung auf die Lebendgeburt
und auf die folgenden unerwiinschten Er-
eignisse auswirkt: Bildung einer Hydrozele,
Schmerzen, Epididymitis, Hdmatom und
Nahtgranulom.

Die Auswirkungen der chirurgischen
gegeniiber der radiologischen Behand-
lungaufdie Schwangerschaftsrate (RR1,13;
95%-KI 0,75 bis 1,70; 5 RCT; n=456; Evi-
denz von niedriger Vertrauenswiirdigkeit)
und das Wiederauftreten der Varikozele
(RR 1,31; 95%-KI 0,82 bis 2,08; 3 RCT,
n=380; Evidenz von niedriger Vertrau-
enswiirdigkeit) sind unsicher.

Wir fanden fiir diesen Vergleich keine
Evidenz fiir die Lebensqualitat.

Chirurgische vs. andere chirurgische
Behandlungen. Wiridentifizierten 19 Stu-
dien, in denen die mikroskopische sub-
inguinale chirurgische Behandlung mit
einer anderen chirurgischen Behandlung
verglichen wurde.

Die mikroskopische subinguinale chir-
urgische Behandlung verbessert die
Schwangerschaftsraten im Vergleich zu
anderen chirurgischen Behandlungen
wahrscheinlich geringfiigig (RR 1,18; 95 %-
Kl 1,02 bis 1,36; 12 RCT; n= 1473; Evidenz
von moderater Vertrauenswiirdigkeit).

Demnach haben Paare nach einer
mikroskopischen subinguinalen chirurgi-
schen Behandlung eine 10- bis 14 %ige
Chance auf eine Schwangerschaft, wah-
rend die Schwangerschaftsrate bei Paaren
nach anderen chirurgischen Behandlun-
gen bei 10% liegt. Dieses Verfahren
verringert wahrscheinlich auch das Risiko
eines Varikozelerezidivs (RR 0,48; 95 %-
K1 0,29 bis 0,79; 14 RCT; n= 1565; Evidenz
von moderater Vertrauenswiirdigkeit).

Daraus geht hervor, dass bei 0,4-1,1%
der Manner, die sich einer mikroskopischen
subinguinalen chirurgischen Behandlung
unterziehen, ein Rezidiv der Varikozele auf-
tritt, wahrend dies bei 1,4% der Manner
der Fall ist, die sich anderen chirurgischen
Behandlungen unterziehen.

Die Ergebnisse fiir die folgenden uner-
wiinschten Ereignisse waren nicht schliis-

sig: Bildung einer Hydrozele, Himatom,
abdominale Distension, Hodenatrophie,
Wundinfektion, skrotale Schmerzen und
Odeme.

Wir fanden fiir diesen Vergleich keine
Evidenz fiir Lebendgeburten oder fiir die
Lebensqualitat.

Neun Studien verglichen die offene in-
guinale chirurgische Behandlung mit der
retroperitonealen chirurgischen Behand-
lung.

Aufgrund kleiner StichprobengréBen
und methodischer Einschrénkungen konn-
ten wir keine der beiden Behandlungsar-
tenals Uiberlegen oder unterlegenin Bezug
auf unerwiinschte Ereignisse, Schwanger-
schaftsraten oder das Wiederauftreten
von Varikozelen identifizieren.

Radiologische vs. andere radiologische
Behandlung. Eine Studie verglich zwei
Arten der radiologischen Behandlung
(Verédung vs. Embolisation) und berich-
tete Uiber 13 % Varikozelerezidive in beiden
Gruppen.

Aufgrund des breiten Konfidenzinter-
valls konnte keine giiltige Schlussfolge-
rung gezogen werden (RR 1,00; 95 %-KI
0,16 bis 6,20; 1 RCT; n=30; sehr niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).

Wir fanden fiir diesen Vergleich kei-
ne Evidenz fiir Lebendgeburten, uner-
wiinschte Ereignisse oder fiir die Lebens-
qualitat.

Schlussfolgerung der Autoren. Auf der
Grundlage der begrenzten Evidenz bleibt
ungewiss, ob eine Behandlung (chirurgisch
oder radiologisch) im Vergleich zu kei-
ner Behandlung bei subfertilen Mannern
einen Nutzen fiir die Rate an Lebendge-
burten hat; eine Behandlung kann jedoch
die Chancen auf eine Schwangerschaft ver-
bessern.

Die Evidenz reichte auch nicht aus,
um festzustellen, ob eine chirurgische
Behandlung einer radiologischen Be-
handlung tiberlegen ist.

Die mikroskopische subinguinale chir-
urgische Behandlung verbessert jedoch
wahrscheinlich die Schwangerschaftsra-
ten und verringert das Risiko eines erneu-
ten Auftretens der Varikozele im Vergleich
zu anderen chirurgischen Behandlungen.

Hochwertige RCT mit direkten Verglei-
chen, diesichauf die Rate an Lebendgebur-
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ten konzentrieren und auch unerwiinschte
Ereignisse und die Lebensqualitét erfassen,
werden bendtigt.

Kommentar

Unter einer Varikozele versteht man die
varikdse Erweiterung des Plexus pampini-
formis, ein im Bereich des distalen Samen-
strangs lokalisiertes Venenkonvolut. Die
Uberwiegende Mehrheit der Varikozelen
(ca. 90 %) ist linksseitig lokalisiert, was an
denbesonderenanatomischen Abflussver-
héltnissen tiber die linksseitige V. testicula-
ris liegt [1]. In etwa 3 % der Falle ist die Va-
rikozele nur rechtsseitig nachweisbar und
in etwa 10% der Falle beidseitig [1]. Vari-
kozelen sind selten schmerzhaft und fal-
len deshalb haufig erst bei der Abkldrung
von Fertilitdtsproblemen auf. Die Diagno-
sestellung gelingt durch Inspektion und
Palpation des Skrotums und kann durch
eine skrotale Sonographie weiter erhdrtet
werden. Die Auspragung einer Varikozele
(Grad 0-Il1) ist hdufig starker bei aufrechter
Korperposition und bei intraabdomineller
Druckerhéhung, z.B. bei Ausilibung eines
Valsalva-Mandvers [2].

Die genauen Mechanismen, durch die
Varikozelen Einfluss auf die mannliche Fer-
tilitdat nehmen, sind nicht hinreichend be-
legt. Diskutiert werden ein erhohter vené-
ser Druck, oxidativer Stress und eine er-
hohte testikuldre Temperatur, die zu einer
Funktionsstérung der Spermatogenese in
den Hodenkandlchen fiihren und damit
Samenqualitat und Fruchtbarkeit beein-
trachtigen [1, 3]. Ein starker Hinweis, dass
Varikozelen ursachlich fiir eine verminder-
te Fruchtbarkeit von Ménnern sein kon-
nen, ergibt sich daraus, dass die Haufig-
keit von Varikozelen bei Mannern in der
Allgemeinbevdlkerung bei 15% und bei
unfruchtbaren Méannern bei 40 % liegt [4].

Behandlungen von Varikozelen bei un-
fruchtbaren bzw. vermindert fruchtbaren
Mannern werden mit dem Ziel einer Ver-
besserung der Fertilitat bereits seit vielen
Jahrzehnten durchgefiihrt. Dabei existie-
ren verschiedene chirurgische und radio-
logische Verfahren, welche alle zum Ziel
haben, die ibermaBige Blutfiillung und
Erweiterung des Plexus pampiniformis zu
beseitigen. Dies wird meist liber eine Aus-
schaltung der varikds verdnderten V. tes-
ticularis oder ihrer Abgénge erreicht, wo-
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nach es zu einem regelrechten Blutabfluss
Uber nicht-varikds veranderte Venen, wel-
che in die Vv. iliaca externa und interna
drainieren, kommt [5].

Zu den gebrduchlichsten chirurgischen
Techniken gehéren die offen-chirurgische
inguinale Varikozelektomie nach lvanis-
sevich (ohne Operationsmikroskop), die
offen-chirurgische subinguinale mikro-
skopische Varikozelektomie (mit Operati-
onsmikroskop oder Lupenbrille) und das
transperitoneal-laparokopische retroperi-
toneale Clipping der V. testicularis [6-8].
Das letztgenannte Verfahren hat die of-
fene retroperitoneale Varikozelektomie
nach Palomo aufgrund der geringeren In-
vasivitdt und geringerer Nebenwirkungen
weitestgehend abgeldst [9]. Alle Tech-
niken bergen Risiken hinsichtlich einer
Rezidivvarikozele, einer Verletzung der
A. testicularis mit konsekutiver Atrophie
des Hodens und der Ausbildung einer
Hydrozele.

Demgegeniiber sind als radiologische
Verfahren eine retrograde Embolisation ei-
neroder mehrerer Hodenvenen tiber einen
Zugang im Bereich der V. femoralis su-
perficialis sowie eine antegrade Sklerosie-
rung nach Tauber gebrduchlich [6, 10].
Bei letzterem Verfahren wird nach transs-
krotaler Punktion des Venengeflechts im
Bereich des Plexus pampiniformis und ra-
diographischer Identifikation der erwei-
terten V. testicularis diese mittels Injek-
tion eines Sklerosierungsmittels, wie z.B.
Aethoxysklerol®, verddet. Auch bei den ra-
diologischen Verfahren sind die oben ge-
nannten Risiken zu beachten, wobei arteri-
elle Verletzungen aufgrund des endovas-
kuldren Vorgehens weniger wahrschein-
lich sind.

Das vorliegende Cochrane Review
der Cochrane Gynaecology and Fertility
Group ist eine Aktualisierung als auch
Erweiterung der Vorgdngerversion von
2012. In der aktuellen Version konnte
gegeniiber der Vorversion mit 48 statt
der vormals 10 inkludierten Studien eine
deutlich hohere Patientenzahl herange-
zogen werden, um die Fragestellung
des Reviews zu beantworten. Dariiber
hinaus wurden auch direkte Vergleiche
zwischen einzelnen chirurgischen und
radiologischen ~ Behandlungsmethoden
mdglich. Als relevante Outcomes wurden
Lebendgeburten, unerwiinschte Ereignis-

se, Schwangerschaft, Varikozelenrezidive
und Lebensqualitat definiert.

Unter den zahlreichen Vergleichen,
die das 138-seitige Cochrane-Review vor-
nimmt, sind drei von besonderer Bedeu-
tung: Therapie vs. keine oder verzogerte
Therapie, chirurgische vs. radiologische
Therapie und mikroskopisches subin-
guinales Vorgehen vs. anderes chirurgi-
sches Vorgehen.

Auf Basis von 13 randomisiert-kontrol-
lierten Studien (RCT) wurde festgestellt,
dass die Chance auf eine Schwangerschaft
nach einer Varikozelensanierung gegen-
Uiber der unbehandelten bzw. konservativ
behandelten Vergleichsgruppe auf etwa
das 1,5-fache steigt (RR 1,55) und der Ef-
fekt bei Mannern mit auffélligem Spermio-
gramm noch ausgepragter ist (RR 1,94). In
etwa jeder 10. unfruchtbare Mann profi-
tierte demnach von dem Eingriff (326 statt
223 von 1000 Mannern mit Induktion ei-
ner Schwangerschaft). Einschrankend ist
jedoch zu sagen, dass die Verldsslichkeit
dieser Aussage nach dem GRADE-Tool als
niedrig eingestuft wurde und sich der Ein-
fluss auf die Lebendgeburtenrate aufgrund
der unzureichenden Erfassung in 11 der
13 Studien nicht sicher abschétzen ldsst.

Wie bereits erwdhnt, wurden in der ak-
tuellen Version des Cochrane Reviews ver-
schiedene Methoden der Varikozelensa-
nierung direkt miteinander verglichen. In
einem ersten Schritt wurde die Gesamt-
heit der chirurgischen Verfahren mit der
Gesamtheit der radiologischen Verfahren
verglichen. Hierbei zeigte sich auf Basis
von bis zu 5 RCT mit insgesamt relativ we-
nigen Patienten (n=155-456) kein Unter-
schied in Bezug auf Schwangerschaften,
Lebendgeburten, Hydrozelenentwicklung
oder Auftreten eines Varikozelenrezidivs.
Die Sicherheit dieser getroffenen Aussage
wurde mit gering bis sehr gering beziffert.
In einem zweiten Schritt wurden verschie-
dene chirurgische Techniken untereinan-
der verglichen. Hierbei zeigte sich die mi-
kroskopische subinguinale Technik gegen-
iber den anderen chirurgischen Techniken
hinsichtlich Schwangerschaftsrate und Re-
zidivhaufigkeit bei relativ guter Evidenzla-
ge (GRADE-Bewertung: moderat) als tiber-
legen. In Bezug auf die Schwangerschafts-
rate war der Effekt jedoch relativ klein: re-
latives ,Risiko” fiir eine Schwangerschaft
1,18 (95 %-K11,02-1,36) und damitklinisch



wenig relevant. In Bezug auf das Risiko
fiir die Entwicklung eines Varikozelenrezi-
divs ist die mikrochirurgische Technik den
anderen chirurgischen Verfahren deutlich
Uberlegen (Reduktion um 50 %).

Die Aktualitdt des Cochrane Reviews ist
zum aktuellen Zeitpunkt (Oktober 2022)
weiterhin als hoch einzuschatzen, da zwi-
schenzeitlich keine RCT zur vorliegenden
Fragestellung in den einschldgigen Lite-
raturdatenbanken aufzufinden waren. Le-
diglich zwei interessante placebokontrol-
lierte RCT zur unterstiitzenden Behand-
lung mit Antioxidantien nach erfolgter Va-
rikozelektomie konnten identifiziert wer-
den[11, 12]. Beide Studien schreiben einer
dreimonatigen medikamentdsen Behand-
lung positive Effekte auf die Samenqualitét
zu. Zur weiteren Vertiefung zu dieser The-
matik sei auf den in dieser Rubrik bereits
erschienenen Beitrag ,Antioxidantien zur
Behandlung der mannlichen Subfertilitat”
und dem zugehdrigen, zwischenzeitlich
aktualisierten Cochrane Review verwiesen
[13, 14].

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend kann auf Basis der in die-
ses Cochrane eingeflossenen RCT geschluss-
folgert werden, dass eine Varikozelensanie-
rung einen geringen positiven Effekt auf die
Zeugungsfahigkeit von Mannern mit Vari-
kozele hat. Die ,number needed to treat”
(NNT), um eine zusatzliche Schwangerschaft
zu induzieren, liegt demnach etwa bei 10.
Bei Mannern mit pathologischem Spermio-
gramm liegt die NNT etwas niedriger, bei
Mannern mit Normozoospermie etwas ho-
her. Die entsprechenden Erfolgsaussichten
im niedrigen zweistelligen Prozentbereich
sollten gegeniiber der Alternative einer di-
rekten In-vitro-Fertilisation mit vergleichs-
weise hoherer Erfolgschance in die Beratung
des betroffenen Paars unter Beriicksichti-
gung ihrer individuellen Begleitumstande
einflieBen. Zwischen chirurgischen und ra-
diologischen Verfahren zur Varikozelensa-
nierung lieBen sich nicht zuletzt aufgrund
der geringen Anzahl vergleichender Studien
keine Unterschiede feststellen, so dass aktu-
ell der Einsatz beider Vorgehensweisen ge-
rechtfertigt bleibt. Unter den chirurgischen
Techniken war eine geringe Uberlegenheit
der mikroskopisch subinguinalen Technik ge-
geniiber anderen chirurgischen Verfahren in
Bezug auf Zeugungsfahigkeit und ein spiirba-
rer Effekt auf die Verringerung der Rate von
Rezidivvarikozelen messbar, weshalb diese
Methode bei entsprechender Ausstattung
und Erfahrung des Operateurs favorisiert
werden kann.
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1. CaiD, Wei G, Wu P, etal. The Efficacy of
Mirabegron in Medical Expulsive Ther-
apy for Ureteral Stones: A Systematic
Review and Meta-Analysis. IntJ Clin
Pract. 2022 Mar 24;2022:2293182. doi:
10.1155/2022/2293182

Fazit: The medical expulsive therapy with
mirabegron had a significant effect in im-
proving the stone expulsion rate for pa-
tients with ureteral stones, especiallyin tho-
se whose stone size <5/6 mm. Mirabegron
had no effect on the stone expulsion inter-
val but did decrease the pain episodes.

== Schwerpunkt: Surgery - Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmmO0
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2. Pollack A, Karrison TG, Balogh AG, et
al. The addition of androgen depriva-
tion therapy and pelvic lymph node
treatment to prostate bed salvage ra-
diotherapy (NRG Oncology/RTOG 0534
SPPORT): an international, multicentre,
randomised phase 3 trial. Lancet. 2022
May 14;399(10338):1886-1901. doi:
10.1016/5S0140-6736(21)01790-6
Fazit: The results of this randomised trial
establish the benefit of adding short-term
androgen deprivation therapy to prostate
bed radiotherapy to prevent progression in
prostate cancer. To our knowledge, these
are the first such findings to show that ex-
tending salvage radiotherapy to treat the
pelvic lymph nodes when combined with
short-term androgen deprivation therapy
resultsin meaningful reductionsin progres-
sion after prostatectomy in patients with
prostate cancer.
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*Empfohlenvon:EvidenceUpdates (BMJ
und McMaster University)
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