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1 Einleitung

Sowohl in den entwickelten Industrienationen unserer Zeit, as auch eingeschrankt in vie-
len anderen Gesellschaften, stellt die Geburtenkontrolle durch Schwangerschaftsverhtitung

heute eine individuell verinnerlichte Selbstverstandlichkeit dar.

Als am weitesten verbreitete Methoden sind hier sicher die Benutzung von Kondomen, die
hormonelle Verhiitung und die Sterilisation der Frau zu nennen. Allerdings hat in den letz-
ten zwanzig Jahren auch die Sterilisation des Mannes, in Form der unkompliziert durchzu-
fuhrenden Vasektomie, entscheidend an Bedeutung gewonnen. Philp et a. (70) berichte-
ten 1984 von weltweit etwa 33 Mio. Paaren, die dieser Methode vertrauen. Nach Unter-
suchungen von Engelmann et a. (17) werden in Deutschland jéhrlich etwa 422 V asekto-

mien pro 1 Mio. Einwohner vorgenommen.

Definitionsgemal’ sollte die Vasektomie ein endgultiger Eingriff sein: Dennoch ergeben
sich immer wieder Situationen, die den Versuch einer Refertilisierung durch Vasova
sostomie oder Vasoepididymostomie rechtfertigen. Hier ist vor allem der erneute Kinder-
wunsch mit einer neuen Partnerin zu nennen sowie Veranderungen in der Lebensplanung
(43, 64).

Die Refertiliserungseingriffe sind heute weitestgehend standardisiert. In Abhangigkeit von
der Erfahrung des Operateurs werden bel der Vasovasostomie Durchgangigkeitsraten
reanastomosierter Samenleiter von bis zu 87% erreicht (5, 64).

Hingegen tritt die gewtnschte Schwangerschaft im Anschlufd an eine Refertilisierung nur
in 48 - 52 % auf (5, 64).

Diese Diskrepanz findet ihre Begriindung unter anderem in der Dauer des okklusiven In-
tervalls, dem Alter der Patienten und der Erfahrung des Operateurs (5, 39, 52, 60, 86, 94,
98). Wie Weidner et al. 1995 in einem Ubersichtsartikel feststellten, besteht noch ein er-
heblicher Forschungsbedarf zur Klérung der Zusammenhange zwischen Durchgangigkeit

der Samenleiter nach Vasovasostomie und den erreichbaren Schwangerschaftsraten (96).



Es stellt sich die Frage, ob bel standardisierter Vasovasostomietechnik auch schon die
Methode der Vasektomie Einflul3 auf das spéatere Ergebnis nehmen kann. Es ist zur Zeit
noch unklar, ob eine durch die okklusive Vasektomie bedingte Druckerhéhung im Neben-
hoden die Ursache fur ausbleibende Erfolge nach Vasovasostomie sein kann, es finden
sich in der Literatur jedoch Hinweise in diese Richtung (45, 86). Treten nach Vasektomie
Spermagranulome am hodennahen Ductusstumpf auf, so flihren diese nach Untersuchun-
gen von Silber (86) zu einer Druckentlastung, und es resultieren geringere Schaden an
Hoden und Nebenhoden. Errey und Edwards sicherten die Druckentlastung durch das
Offenlassen des hodennahen Ductusendes bei der Vasektomie und konnten ebenfalls eine
Schonung des Hoden beobachten (20). Nieschlag fait diese Ergebnisse in einer Uber-

sichtsarbeit zusammen (63).

Der im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefiihrte Versuch sollte am Tiermo-
dell kléren, ob Zusammenhange zwischen unterschiedlichen Techniken der Vasektomie
und den Erfolgsaussichten einer nachfolgenden mikrochirurgischen Refertiliserung nach-
weisbar sind. Es sollte die Abhangigkeit des Fertilitdtsparameters "Trachtigkeitsrate” von
den angewandten Vasektomiemethoden untersucht werden. Ziel kdnnte es sein, bel nicht
auszuschlief3ender spéterer Notwendigkeit einer Refertilisierung eine Entscheldungsgrund-
lage fur die Wahl der Vasektomietechnik zu finden.



2 Literaturiberblick und Fragestellung

2.1 DieVasektomie

Neben der Schwangerschaftsverhiitung mittels Kondomen stellt die Vasektomie heute die
einzige zuverlassige Methode in der Verantwortung des Mannes dar. Hierbei zeigt sie sich
gleichzeitig as die sicherste Malinahme (55, 77, 93). Allerdings mui3 die Vasektomie als
endgultige Methode angesehen werden, was ihren Einsatzbereich einschrankt (78).

Die weitaus groite Verbreitung findet die Vasektomie in den Landern der dritten Welt.
Hier sind ca. 40 Mio. Méanner vasektomiert, Uberwiegend in Indien und China. Es folgen
die USA mit ca. 6 Mio. und Europa mit ca. 3 Mio. vasektomierten Méannern (21). Nach
einer Untersuchung von Forste et al. aus dem Jahre 1995 sind in den USA 12 % der ver-
heirateten Manner im Alter von 20-39 vasektomiert (26, 49). Basierend auf einer Unter-
suchung von 1990 ist in Deutschland jahrlich von etwa 50.000 durchgefiihrten Vasekto-

mien auszugehen (18).

Vor der Durchfihrung ist eine sorgféltige Indikationsstellung nétig. Vom Gesetzgeber
wird die "Willensfahigkeit" des volljahrigen Patienten vorausgesetzt. Er mufd umfassend
tber die Komplikationsmoglichkeiten, Konsequenzen und auch Alternativen aufgeklart
werden. Da es sich bei der Vasektomie um einen als endgtiltig vorgesehenen Eingriff han-
delt, muf3 die Indikation, bei gegebenen juristischen Voraussetzungen, auch im Hinblick
auf ihre moralisch-ethische Rechtfertigung durch den Arzt sorgféltig gepruft werden (78,
99).

Bei korrekter Operationstechnik betrégt die Erfolgsquote der Vasektomie etwa 99,9 %.
Bevor nach der Operation auf andere Methoden der Schwangerschaftsverhiitung verzich-

tet werden darf, sind unbedingt zwei negative Spermiogramme abzuwarten (39).

Zur Durchfuhrung der Vasektomie bieten sich unterschiedliche Techniken an, alle mit dem

Ziel, den Transport von SamenflUssigkeit aus dem Nebenhoden in die weiterfiihrenden



Samenwege durch Unterbrechung des ductus deferens zu verhindern (13, 36, 49, 97, 99).

Die Wahl der Vasektomiemethode ist unter anderem regional gepragt. Die verbreitetste
Methode in Deutschland besteht in der bilateralen Resektion und Ligatur des Samenlei-
ters. Hierzu erfolgen zwei kleine (1.5 cm) skrotale Hautschnitte. Nach Hervorluxieren der
Samenleiter wird jeweils ein ca. 1.5 cm langes Teilstlick reseziert. Die Enden werden um-
geschlagen und ligiert, das Umschlagen bietet nach neueren Untersuchungen jedoch kei-
nen zusétzlichen Sicherheitsvorteil (49, 99, 100). Alternativ kann auch nach Resektion
eine dleinige intraluminale Fulguration mit der Diathermienadel erfolgen (70). Hier
kommt es zu einer entziindlichen Reaktion im Samenleiter, die letztendlich einen narbigen
Verschlufd bedingt.

Vornehmlich in Asien, versuchsweise auch in Europa (89), sind Okklusivtechniken zur
Vasektomie mittels Injektion von Silicon oder Polyurethanprodukten in den Ductus weit
verbreitet (12, 38, 103, 104), wobei die Langzeitwirkungen dieses Fremdkorpereinsatzes
noch nicht geklart sind (63). Eine in Asien ebenfalls sehr héufig verwendete Methode be-
steht in der No-Scalpel-Vasectomy (53, 74). Diese Form stellt einen komplikationsarmen,
minimalinvasiven Eingriff mit sehr kurzen Rekonvaleszenzzeiten dar (40), die mittlerweile
auch in den USA immer weitere Verbreitung findet (51). Dabel wird die Haut nicht mit
einem Skalpell durchtrennt, sondern mit einer speziellen, spitzen Klemme Uber einen Stich
gespreizt, das weitere Vorgehen ist dann analog zu allen anderen bekannten Methoden
(53). Vorteil dieser Methode ist die leichte Erlernbarkeit auch fur nicht umfangreich ope-
rativ tétige Arzte (51, 73). Alle Methoden bieten, eine sorgféltige und korrekte Operati-
onstechnik vorausgesetzt, eine sichere Unterbrechung der Spermatozoenpassage, sieht
man von den Spétrekanalisationen, die in bis zu 0,5 % der Félle auftreten kénnen, ab (1,
39, 70, 80). Die Versagerquote der Vasektomie liegt unter Beriicksichtigung aller Kom-
plikationen in den meisten Studien unter 1% (100). Entscheidend fUr den Erfolg sind die

Erfahrung und das Training des Operateurs sowie seine Operationsfrequenz.

Eine im Ansatz differierende Methode stellt die open-end Vasektomie dar. Hier wird das
hodennahe Ende des Samenleiters offen gelassen oder nur koaguliert, die Ductusstimpfe

werden in verschiedene Gewebsschichten verlagert (20). Dieses V orgehen wird schon
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1909 von Sharp beschrieben, nach Bekanntwerden von Féllen mit spontaner Rekanalisati-
on ging man aber Mitte des 20. Jahrhunderts wieder zur Ligatur beider Enden Uber (65).

Auch nach Berichten von Schmidt und weiteren Autoren (11, 72, 79) ist die open-end
Vasektomie haufiger mit spontanen Rekanalisationen und skrotalen Schmerzen durch
Granulome begleitet. In diesem Zusammenhang miissen die Ergebnisse und Untersuchun-
gen von Silber, Shapiro (83, 85, 88) und Belker et al. (5, 6) diskutiert werden, die zeigen,
dal’ Granulome im hodennahen Ductusstumpf einen druckregulierenden Effekt aufweisen.
Beide schreiben den Spermagranulomen deshalb einen positiven Einflul? auf eine anschlie-

Rende Refertilisierung zu

Die These, dal3 es nach open-end Vasektomie haufiger zu spontanen Rekanalisationen
komme, wurde von Errey und Edwards 1986 in einer grof3en retrospektiven Studie wider-
legt (20). Sie verglichen 3.867 Vasektomien mit beidseits ligierten Ductusstimpfen mit
4.330 open-end Vasektomien, wobei sich keine erhthte Haufigkeit von Spermagranulo-
men oder spontanen Rekanalisationen nach open-end Vasektomien fand. Es ergaben sich
bei dieser Untersuchung sogar Hinweise darauf, dal3 nach open-end Vasektomie seltener

Komplikationen in Form von Nebenhodenschmerzen durch Stauung auftreten.

Auch Verhulst et al. (92) konnten zeigen, dal? spontane Rekanalisationen weitgehend un-
abhéangig von der Vasektomietechnik auftreten.

Derzeit hat sich eine nicht obstruktive Vasektomietechnik jedoch noch nicht durchsetzen
konnen. Zumindest in Deutschland gilt die obstruktive Vasektomie nach oben beschriebe-
ner Methode mit Resektion und Ligatur beider Ductusenden als Standard (99).
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2.2 DieVasovasostomie

Die Vasektomie als Methode der Kontrazeption wurde im vorausgegangenen Abschnitt
ausfuihrlich besprochen. Sie sollte tendenziell eine endgiiltige Entscheidung darstellen.
Dennoch besteht zweifellos ein Bedarf an suffizienten Methoden zur Wiederherstellung
der Fertilitdt. Nach Untersuchungen von Howards und anderen Autoren (15, 43) ist als
haufigster Grund der Kinderwunsch mit einer neuen Partnerin zu beobachten, seltener
handelt es sich um religidse Grinde oder den Verlust eines Kindes. Nach Untersuchungen
von Engelmann et a. (17) werden in Deutschland jahrlich etwa 1.540 Eingriffe zur Refer-
tiliserung vorgenommen, dies entspricht bei 25.400 Vasektomien einer Refertiliserungs-
guote von 6 %. In den USA liegt die Zahl der Refertiliserungen pro Jahr bei 350.000
(15).

2.2.1 Ausgangsbedingungen

Nach Unterbrechung der Spermatozoenpassage durch obstruktive Vasektomie entwickelt
sich ein Rickstau der im Hoden permanent weiter produzierten Samenzellen. Es kommt
zu einem Abbau dieser Zellen im Nebenhoden, der sich vor allem auch durch eine auf3er-
ordentlich hohe Fahigkeit zur Fussigkeitsriickresorption auszeichnet (14). In der Folge
treten Verdnderungen des Hodens und Nebenhodens auf: Untersuchungen von Silber und
Jarow (45, 86) berichten von vergrofRerten Tubulusguerschnitten, verdickten Basal-
membranen und Reduktion der Sertolizellen und reifen Spermatiden. In einigen Fallen
fand sich eine fokale Fibrose des Interstitiums. Diese Umbauten und Veranderungen
scheinen im wesentlichen auf die Druckerhdhung in Hoden und Nebenhoden zurtickzufth-
ren zu sein (6, 11, 50, 63, 86, 94). Bei entsprechend hohen Dricken tritt in Form ei-
nes'blow out” (86) eine Extravasation von Spermatozoen ins Interstitium auf, was dann
haufig zur Entstehung von Spermagranulomen fuhrt (87). Diese treten nach neueren Un-

tersuchungen von Fritz und Weiske in 49,2 % der Falle auf (35).

Wie bereits im Literaturiberblick zur Vasektomie erwahnt (2.1.), wird die Wertigkeit der
Granulome unterschiedlich angesetzt. In mehreren Studien waren die morphologischen

Veranderungen an Hoden und Nebenhoden unter Granulombildung jedoch deutlich ge-
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ringer ausgepragt (3, 6, 64, 86), was von alen Autoren auf einen geringeren intralumina

len Druck zurtickgeftihrt wurde.

Andere Untersuchungen galten immunologischen Phdnomenen. Die Bedeutung von im-
munologischen Veranderungen in Form von Spermatozoenantikdrpern im Serum und Se-
minalplasma wird in der Literatur uneinheitlich beurteilt (39, 47). Sicher scheint nur, dal3
der Anteil von Spermatozoenantikorpern im Seminalplasma nach erfolgter Vasovasosto-
mie ansteigt (39), wéahrend sich der Antikorpertiter im Blut nicht andert (59). Meinertz et
al. (59) konnten an 216 refertiliserten Ménnern zeigen, dal3 es sich bei den entscheidenden
Spermatozoenantikdrpern um IgA im Seminalplasma handelt. Wie die Antikorper Einfluf3
auf die Konzeptionsrate nehmen ist noch nicht sicher geklart. Wahrend Jarow et a. (47)
und Alexander (2) die Penetrationsfahigkeit der Spermatozoen herabgesetzt sehen, be-
schreiben Buch und Havlovec (10) einen negativen Einflufd der Antikorper auf die Sper-
matozoenmotilitdt. Auch Linnet et al. (54) und Pardow et a. (66) beschreiben eine nega

tive Beeinflussung der Fertilitdt durch Spermatozoenantikorper.

Grundsétzlich ist jedoch von einer erhaltenen Spermiogenese nach Vasektomie auszuge-

hen und damit auch von der Méglichkeit einer erfolgreichen Refertilisierung (3).

2.2.2 Technik

Refertiliserende Operationen nach Vasektomie werden seit mehr als vierzig Jahren durch-
gefuhrt (3). Die Technik hat in diesem Zeitraum héufige Anderungen erfahren. Anfangs
wurde die Reanastomose der Ductusenden Uber einen Splint in makroskopischer Technik
vorgenommen. (16, 69, 95). Aus diesen Verfahren resultierten Schwangerschaftsraten von
bis zu 55 %. In Tierexperimenten ergaben sich jedoch Hinweise darauf, dal3 der Splint zu
postoperativen Obstruktionen fuhrt, so dal3 diese Technik heute weitgehend verlassen ist.
Der Einsatz vergréRernder Optiken bei der Vasovasostomie ist heute als Standard anzu-
sehen, wobel der Einsatz von Lupenbrillen zugunsten des Operationsmikroskopes immer
mehr verlassen wird. Weidner et al. empfahlen 1995 fir refertiliserende Eingriffe den ge-

nerellen Einsatz des Mikroskopes (96). Als Vater der mikroskopischen Vasovasostomie
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darf sicher Silber gelten. Er erreichte 1975 in seinem Kollektiv eine Schwangerschaftsrate
von 71 % (86). Belker et al. berichten 1991 von 76 %

Schwangerschaftsrate bel einem Vasektomieintervall bis zu drei Jahren (5), Fox von 64 %
(34). Andere Autoren erreichen diskret geringere Ergebnisse mit Einsatz der Lupenbrille:
Noldus et al. 48 % (64), Bandhauer et al. 57 % (3), Fitzpatrick 64 % (22). Die Anastomo-
se kann einschichtig oder zweischichtig durchgefiihrt werden (3, 5, 17, 94).

Neuere, noch in der Etablierungsphase befindliche Methoden (82), verwenden Lasertech-

niken zur Vasovasostomie durch Verschweil3ung der Stumpfenden (46, 56, 75, 76).

Zusammengefaldt ergibt sich fir die Technik der Vasovasostomie folgendes.

Die Vasovasostomie wird heute ungeschient ausgefuihrt. Vergrof3erung ist Standard, még-
lichst mittels Operationsmikroskop (96). Die Anastomose erfolgt mit feinen, nicht resor-
bierbaren Nahten (7-0 bis 10-0) in zweischichtiger oder modifizierter einschichtiger Tech-
nik. Bei Einhaltung dieser Anforderungen ist fir den Erfolg weniger die Wahl des Verfah-
rens selbst, als vielmehr die Erfahrung und Vertrautheit des Operateurs mit der entspre-
chenden Methode entscheidend (3, 17, 52, 64).

2.2.3 Erfolgsquoten nach Vasovasostomie (Durchgangigkeit vs. Fertilitat)

In der Beurteilung der postoperativen Ergebnisse nach Vasovasostomie muf3 eine Diffe-
renzierung in Durchgangigkeitsrate einerseits und Schwangerschaftsrate andererseits vor-

genommen werden.

Eine erfolgreiche Wiederherstellung der Samenleiterkontinuitét |83t sich aus einem positi-
ven Spermiogramm nach vorausgegangener Azoospermie ableiten. Die Erfahrung zeigt
jedoch, dal3 damit das eigentliche Ziel der Operation, die erneute Zeugungsfahigkeit, nicht
automatisch verbunden ist (3, 5, 58).

In der Literatur werden diverse Faktoren diskutiert, die offensichtlich in unterschiedlichen

Ausmalien Einflufd nehmen auf die Schwangerschaftsrate nach Vasovasostomie:
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» Nach Untersuchungen von Belker et a. (5) kommt dem Zeitintervall zwischen V asek-
tomie und Vasovasostomie eine grof3e Bedeutung zu. Liegt die Vasektomie nicht [an-
ger as 3 Jahre zuriick, kommt es in 76% zu einer Schwangerschaft. Liegt das Intervall
zwischen 3-8 Jahre sinkt die Schwangerschaftsrate auf 53%. Ist das Intervall langer als
15 Jahre, so ist nur noch mit 30% Schwangerschaftsrate zu rechnen. Auch die Durch-
gangigkeitsraten verringern sich von 97% nach 3 Jahren Vasektomieintervall auf 71%
bei Vasektomiedauer von mehr as 15 Jahren (5). Diese Bedeutung des Zeitintervalls
zwischen Vasektomie und Vasovasostomie fir den Erfolg einer Refertilisierungsmal?-
nahme konnte von anderen Autoren (3, 34, 64, 87) bestétigt werden. Die mittlere Dau-
er des Vasektomiezustandes betrug bel der Studie von Belker et a. (5) an 1.469 Pati-
enten 7 Jahre, es zeigt sich eine gute Korrelation der fur diese Gruppe gefundenen
Schwangerschaftsraten mit den allgemein anerkannten Erwartungswerten.

» Der Lange des testikuldren Endes des Ductus nach Durchtrennung kommt nach Unter-
suchungen von Witt et al.(101) ebenfalls eine Bedeutung zu. So konnten sie nachwel-
sen, dal? ab einer Lange des testikuléren Ductusende von 2,7 cm die Erfolgsrate bei
Vasovasostomie signifikant hoher ist. Begrindet wurde dies mit einer protektiven
Funktion zum Druckausgleich, dhnlich der ”Windkesselfunktion” an der Aorta. Diese
Ergebnisse konnten durch eine Studie des Arbeitskreises Mikrochirurgie der Deutschen
Gesdllschaft fur Urologie an 350 Patienten bestétigt werden (Weiske [ Studienkoordina-
tor] personliche Mitteilung).

» Ein weiterer druckregulierender Faktor besteht in der Aushildung von Granulomen,
wie bereits unter 2.2.1. beschrieben. Ihre Ausbildung beeinfluldt die Erfolgsaussichten
einer Vasovasostomie gunstig (6, 41, 86).

» Die Erfahrung des Operateurs stellt bel der Vasovasostomie ebenfalls einen entschei-
denden Faktor dar (5).

» Auch das Alter des Patienten scheint einen Einfluf3 auf das V asovasostomieergebnis zu
haben (3).

» Der intraoperative Nachweis von Spermatozoen ist ein Indikator fur die zu erwartende
Schwangerschaftsrate (5, 52). So ist die Zahl der Schwangerschaften bel intraoperati-
vem Nachweis von Spermatozoen im Ductusaspirat deutlich hoher as bei fehlendem

Nachweis.
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Zusammenfassend muf3 festgehalten werden, dal3 die Aussicht auf eine Wiedererlangung
der Zeugungsfahigkeit nach durchgefihrter Vasektomie mit steigendem Vasektomieinter-
vall und zunehmendem intraluminalem Druckanstieg wadhrend des Vasektomieintervalls

kontinuierlich abnimmt (5).

Die GroRe "Vasektomieintervall” entzieht sich naturgemali’ einer planbaren Beeinflussung.
Allerdings stellt sich die Frage, ob es moglich ist, bereits bei der Vasektomie Bedingungen

zu schaffen, die den intraluminalen Druck gering halten.
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2.3 Bekannte Tiermodelle zum Thema

Bel tierexperimentellen Untersuchungen zur Vasektomie bzw. Vasovasostomie stellen

Ratte und Kaninchen die am haufigsten verwendeten Versuchstiere dar (4, 25, 86).

Zur Erlauterung der Entscheidung zugunsten des Kaninchenmodells fur unsere Untersu-
chung ist auch ein kurzer Einblick in den Kenntnisstand des Rattenmodells nétig:

Nach Untersuchungen von Hickinger et a. scheinen beztiglich der Auswirkungen der Va
sektomie auf den Reproduktionstrakt Unterschiede zwischen verschiedenen Rattenarten
zu bestehen (31). In einer vergleichenden Studie konnte diese Arbeitsgruppe nachweisen,
dal3 vasektomierte Lewis-Ratten trotz erfolgreicher Vasovasostomie nahezu ale infertil
blieben, wahrend 2/3 der Sprague-Dawley-Ratten nach erfolgter Vasovasostomie Fertilitét
wiedererlangten. Dabei werden sowohl testikuldre Veranderungen als auch immunologi-

sche Antworten nach Vasektomie fr den Unterschied verantwortlich gemacht.

Ahnlich den bereits fir den Menschen beschriebenen testikuldren Veranderungen kommt
es bei Ratten ebenfalls zu degenerativen Verédnderungen im testikuléren Gewebe, auch
wenn die Veranderungen nicht einheitlich beschrieben werden. So fand Neaves 1974 bei
seiner Untersuchung von verschiedenen Vasektomieformen (skrotal, abdominal, mit/ohne
Ligatur) an 140 vasektomierten Holtzman-Ratten keine Verdnderungen am Hodengewebe
oder der Spermatozoendichte (61). Bei vasektomierten Lewis-Ratten hingegen konnte er
1978 (62) degenerative Veranderungen der Tubuli, eine Verminderung der Spermato-
zoenkonzentration und der germinativen Zellen in bis zu 79% der untersuchten Tubuli
nachweisen. In derselben Arbeit beschrieb Neaves Anzeichen fir eine Aufhebung der
Blut-Hoden-Barriere mit Ubertritt von Keimzellen in die Blutbahn und reaktiver Infiltrati-
on des Hodengewebes mit Immunzellen (62). Flickinger et a. (29) fanden bel 25% der
vasektomierten Lewis-Ratten eine deutliche Verminderung der germinativen Zellen bis hin
zum sertoli-cell-only-syndrom und fokale Nekrosen bereits einen Monat nach Vasektomie.
In friheren Studien konnte Fickinger zeigen, dal? sich diese degenerativen Verdnderungen

mit zunehmenden Zeitintervall vermehren (28).

Bezlglich der Veranderungen des Nebenhodens ist vor allem der Nebenhodenschwanz
betroffen (24, 27). Esfinden sich Tubuli, die kollabiert sind und in deren unmittelbarer
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Nahe Spermatozoen im Interstitium nachzuweisen sind (blow out) (27). Diese Verdnde-
rungen sind auch nach einer Vasovasostomie nicht mehr reversibel (24, 27). Erstaunlich
sind auch die Untersuchungen von Howards et a. (44) an Sprague-Dawley-Ratten, die
nach Vasektomie in 85% bis 100% Granulome am testikul&ren Ductusende ausbildeten,
dabel zeigte die Haufigkeit der Granulombildung in Abhangigkeit von unterschiedlichen
V asektomiemethoden keinen Unterschied. Allerdings scheint eine Abhangigkeit zwischen
Zeitintervall und Granulombildung zu bestehen (32). So fanden Flickinger et a. an der
Lewis-Ratte nach 3 Monaten in 63% ein Granulom, wahrend nach 7 Monaten alle Ratten
ein Granulom ausgebildet hatten (32). In einer neueren Untersuchung fand Flickinger (30)
bei vasektomierten Ratten multiple mikroskopische Veranderungen im Sinne chronischer
Entzindungen und Infiltrationen des Nebenhodeninterstitiums mit Monozyten,
Makrophagen und Lymphozyten. Diese Tiere wiesen ale einen erhohten Titer an Sperma:

tozoenantikorpern auf.

Zusammenfassend bleibt fir die Ratte eine sehr frihe Verletzung der Tubulusintegritdt am
Nebenhoden durch Ruptur festzuhalten (4). Die Blut-Hoden-Schranke ist sehr frih ver-
letzt.

Im Gegensatz dazu findet sich eine lange bestehende Unversehrtheit des Reproduktions-
traktes beim Kaninchen nach Vasektomie (4, 25, 26, 41, 60). Flickinger stellte 1975 (25)
fest, dal? es nach obstruktiver Vasektomie beim Kaninchen zwar zu einer ausserordentli-
chen Distension des Nebenhodens kommt, Verletzungen oder Verénderungen des Epi-
thels jedoch nie vor Ablauf von 6 Monaten auftraten. Eine weitere Arbeit von Hickinger
(26) fuhrt zu der Erkenntnis, dal3 auch der Hoden und mit ihm die Spermiogenese mindes-
tens 6 Monate unbeeinflufdt bleiben. Moore und Bedford (60) untersuchten 1978 das
Schicksal der produzierten Spermatozoen nach Vasektomie bei méannlichen Kaninchen.
Sie opferten vasektomierte Tiere zu festgelegten Zeitpunkten nach V asektomie und quan-
tifizierten den Inhalt von Nebenhoden und Ductusstumpf. Es zeigte sich, dal3 bel deutli-
cher Dilatation mit Speicherung der gesamten zu erwartenden Spermienproduktion vor
Ablauf von 6 Monaten nie Epitheldegenerationen oder Integritdtsverletzungen auftraten.
Nach langerem Vasektomieintervall kam es schliefflich doch zu Extravasationen (4), die
dann auch die Entstehung von Spermagranulomen induzierten. Im Vergleich war es zu
entsprechenden Zeitpunkten bei Ratten schon in allen Fallen zur Ausbildung von Granu-

lomen gekommen (23).Eine interessante Arbeit mit dem Versuchstier Kaninchen zum
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Thema der nicht obstruktiven Vasektomie veroffentlichten Russel und Hooker (42). Sie
nahmen Vasocystostomien vor, die beim Menschen keine etablierte Methode der Vasek-
tomie darstellen, und refertilisierten die Kaninchen 1 Jahr spéter. Eine Vergleichsgruppe
wurde obstruktiv vasektomiert. Der berichtete Erfolg mit einer Schwangerschaftsrate von
100 % fir die Vasocystostomiegruppe untermauert die Annahme, dal3 eine Vermeidung
von hohen intraluminalen Driicken wéahrend des Vasektomieintervalls gute Voraussetzun-
gen fur die Refertiliserung schafft. Die histologischen Ergebnisse dieser Studie (42) zeig-
ten keine Verénderungen an Hoden und Nebenhoden der Vasocystostomiegruppe, bel
deutlichen degenerativen Zeichen in der Vasektomiegruppe. Offensichtlich hatte der per-
manente Druckausgleich in die Blase zu einem vollkommen unbeeinflul3t gebliebenem

Reproduktionstrakt geftihrt.

2.3.1 Begrindung der Wahl des Kaninchenmodells

Ziel der vorliegenden Arbeit sollte der Vergleich einer obstruktiven mit einer nicht obst-
ruktiven Vasektomiemethode im Hinblick auf die erreichbare Fertilitétsrate nach Vasova-
sostomie sein. Eine vollkommen obstruktive Situation ist jedoch nur solange gegeben, wie
es noch nicht zu einer Ruptur des Epithels im Reproduktionstrakt mit Extravasation ge-
kommen ist. Dies ist beim Kaninchen im Gegensatz zur Ratte fir mindestens 6 Monate
der Fall (25, 42, 60).

2.3.2 Erlauterungen zum Zeitplan

Kaninchen erreichen im Alter von 4 Monaten die Geschlechtsreife und haben eine appro-
ximative L ebenserwartung von 6 - 8 Jahren (67). Wir begannen deshalb mit unseren Un-
tersuchungen bei einem Alter der Tiere von 6 Monaten. Das Vasektomieintervall legten

wir ebenfalls auf 6 Monate fest, Ubertragen auf den Menschen entspricht dies einem eher

kurzen Zeitraum.



19

2.4 Fragestellung

Die bisher vorliegenden Verdffentlichungen zum Thema der morphologischen Verédnde-
rungen an Hoden oder Nebenhoden, den funktionellen Verdnderungen der Spermatozoen
oder auch immunologischen Phanomenen nach Vasektomie geben keinen eindeutigen
Hinweis auf die Existenz eines aleinigen entscheidenden Faktors, der das "outcome" nach
Vasovasostomie bestimmt. Eine Berticksichtigung aller Parameter bei der Untersuchung
von Einflissen auf die Erfolgsaussichten nach Refertilisierungsmal3nahmen im experimen-

tellen Ansatz ist jedoch sehr schwer und auch fragwirdig.

Bel der Betrachtung einzelner Bereiche scheint die Vermeidung von hohen intraluminalen
Dricken nach Vasektomie ein wichtiger Ansatz zu sein. Finden sich zum Zeitpunkt der
Vasovasostomie Spermagranulome am testikuldren Ductusende, liegt nur selten eine
Druckschadigung des Reproduktionstraktes vor (86, 87), was sich in der Folge positiv auf
die Schwangerschaftsrate auswirkt (3, 5).

Wenn Spermagranulome nach obstruktiver Vasektomie einen druckregulierenden Effekt
aufweisen, stellt sich die Frage, ob eine open-end Vasektomie nicht primér zu dhnlichen
Ergebnissen fiihren kann. Unter Zugrundelegung der Ergebnisse von Errey und Edwards

(20) sowie Hooker (41) hielten wir einen Versuch in diese Richtung fir gerechtfertigt.

Auf der Grundlage der vorausgegangenen Uberlegungen sollte in einer tierexperimentellen
Untersuchung Uberpriift werden, ob sich die Technik der open-end Vasektomie im Ver-
gleich mit der standard Vasektomie positiv auf die erreichbaren Durchgangigkeits- und
Schwangerschaftsraten bel nachfolgender mikrochirurgischer Refertilisierungsmal3nahme

auswirkt.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Versuchsstruktur

Die im Rahmen des Projektes vorgenommenen Tierversuche waren genehmigungspflichtig
nach dem Tierschutzgesetz. Der Regierungsbezirk Giessen genehmigte nach entsprechen-
dem ausfuhrlichen Antrag das Versuchsvorhaben mit Schreiben vom 25.03.1997 unter
dem Aktenzeichen 17a- 19 ¢ 20 - 15 (1) - 41/96 - Gl 20/14 - 1/97.

Die Untersuchungen wurden durchgefiihrt in Zusammenarbeit mit der hessischen Landes
forschungsanstalt fur Tierzucht in Neu Ulrichstein. Hier werden seit Jahren Versuche zur
Zuchtoptimierung beim Kaninchen as Nutztier durchgeftihrt. Die Methode der Sperma-
gewinnung mittels einer kiinstlichen Vagina wird dort regelmal3ig angewandt. Es bestehen
ebenso langjahrige Erfahrungen mit kinstlicher Besamung.

Samtliche Laboruntersuchungen zur Erstellung der Spermiogramme wurden im androlo-
gischen Labor der Urologischen-Universitatsklinik Gief3en durchgefuhrt. Nach Gewinnung
der Spermaproben war deshalb jeweils ein dreiRBigminltiger Transport nétig. In der Litera-
tur fanden sich keine Angaben zur optimalen Transportweise der Proben. Wir fihrten zur

Klarung dieser Frage den unter 3.1.1. beschriebenen Vorversuch durch.

3.1.1 Vorversuch

Eine Konservierung von Kaninchensperma fir Stunden bis Tage ist laut Pauffler in einem
Tris-Zitronensaure-Glukose-Puffer mit Eidotter oder Milch mdglich (67). Bel der Durch-
fUhrung von Besamungen sowie Spermauntersuchungen in der kommerziellen Kaninchen-
zucht werden zu Verdinnungs- und Transportzwecken industriell hergestellte Nahrmedien
verwendet. Wir entschlossen uns deshalb zum Einsatz des in der Hessischen Landesanstalt
fur Tierzucht standardméidig verwendeten Produktes "LEPUS fluid semen extender for
rabbit” der Firma MEDI CHIMICA.
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Zur Ermittlung der optimalen Transporttemperatur untersuchten wir zehn Spermaproben.
Diese wurden nach Gewinnung sofort mit Medium 1:10 verdunnt und in drei Eppendorf-
hiitchen aufgeteilt. Von jeder Spermaprobe wurde so ein Tell in einer Warmebox bei
37°C, ein Teil in einer Kuihlbox bei 4°C und ein Teil in einer I solierbox bei Raumtempera-
tur von etwa 20°C transportiert. Anschlief3end wurde im Gief3ener Labor die Motilitéat
jeder Probe bestimmt. Aufgrund der Ergebnisse entschlossen wir uns zum Transport bei
Raumtemperatur (siehe 4.1.).

3.1.2 Hauptversuch

Fur unsere Untersuchungen standen uns 53 ménnliche Kaninchen der Rasse "New-
Zealand-White-Rabbit" zur Verfigung. Es handelte sich um zwei Gruppen mit 26 bzw. 27
Tieren bel einem Altersunterschied von 4 Wochen. Zum Zeitpunkt ihres Eintritts in den
Versuchsablauf waren die Tiere mit einem Alter von jeweils 6 Monaten sicher ge-
schlechtsreif (67) (siehe auch 2.3.2.).

Die Bocke wurden im Alter von 6 Monaten im natirlichen Deckakt mehrmals an ihnen
fest zugewiesene Héasinnen gleichen Alters angepaart. Es erfolgte aulRerdem die Erstellung
eines Spermiogramms. Es wurden dann aus jeder Gruppe 20 Paare ausgewahlt, die durch

eingetretene Trachtigkeit die beiderseitige Fertilitdt unter Beweis gestellt hatten.

Im weiteren Verlauf wurde den méannlichen Tieren randomisiert eine der beiden Vasekto-
miemethoden ” standard” bzw. " open-end” zugeteilt. In der randomisiert erstellten Reihen-
folge erfolgte die Vasektomie (Randomisierung durch Dr. Mller, Institut fir medizinische
Biometrie, Marburg).

Der Zustand der Vasektomie blieb anschlief3end fir 6 Monate bestehen. Wahrend dieser
Zeit erfolgten mehrmalige Anpaarungen bzw. Absamungen zur Entleerung des Reproduk-
tionstraktes.

Nach sechs Monaten wurde zum Nachwels einer Azoospermie erneut ein Spermiogramm

angefertigt.
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Bel nachgewiesenem Erfolg der Vasektomie nahmen wir unmittelbar anschlief3end die
mikrochirurgische Vasovasostomie mittels End-zu-End Anastomose der Samenleiterenden

Vor.

Zwei Monate post Vasovasostomie Uberpriften wir den Erfolg der Operation durch er-
neute Anpaarung der Rammler an fertile Hasinnen sowie Spermiogrammkontrolle.

Eine Berlicksichtigung der WurfgrofRen bei der Beurtellung des Refertilisierungserfolges
erfolgte nicht, da die Variabilitét dieser Grolde schon unter normalen Umstanden sehr
groRist (67). Ausschlaggebend war alein die eingetretene Trachtigkeit (ja oder nein).
Rammler mit negativem Spermiogramm erhielten eine weitere Spermiogrammkontrolle 3
bzw.4 Monate nach Vasovasostomie. Ebenfalls zu diesem Zeitpunkt wurde eine letzte

Anpaarung vorgenommen, sofern noch kein Anpaarungserfolg eingetreten war.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Untersuchungsstruktur:

1. Auswahl von vierzig Kaninchenpaaren mit nachgewiesener Fertilitét

2. randomisierte Zuteilung der Bocke zu zwei Vasektomiegruppen und Durch-
fUhrung der OP

3. Nachwels einer eingetretenen Azoospermie

4. Durchfiihrung einer fur alle Tiere gleichen standardisierten Vasovasostomie

5. Feststellung der postoperativen Durchgangigkeitsrate mittels Spermiogramm

6. Feststellung der postoperativen Schwangerschaftsrate durch Anpaarung
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3.2 Materia

3.2.1 Versuchstiere

Bei den verwendeten méannlichen Kaninchen handelte es sich ausnahmslos um ”New-
Zealand-White-Rabbits’, ebenso bel den weiblichen Tieren der ersten Anpaarung. Bei der
zweiten Anpaarung muf3ten aufgrund von Todesfallen unter den Hasinnen zusétzlich Zika-
Hybridhasininen eingesetzt werden. Auch diese Tiere waren nachgewiesen fertil. Zum

Zeitpunkt der ersten Anpaarung hatten die Tiere ein Alter von sechs Monaten.

Alle Tiere wurden einzeln in Flatdeck-K&figen gehalten. Gefttert wurde mit kommerziel-
lem Fertigfutter sowie regelméaidigen Heuzugaben. Wasser stand Uber Nippeltranken ad
libidum zur Verfigung. Die Stalltemperaturen betrugen 16-22°C. Die Beleuchtung der

Stélle wurde in einem 12-Stunden-Programm realisiert.

Der fr die Vasovasostomie nétige Transport erfolgte per PKW in Transportboxen.
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3.2.2 Gerdateund Verbrauchsmaterial

Spermiogrammerstellung:

[talien

Narkosen:

Kunstliche V agina nach Bredderman zur

Spermagewinnung

Verdinnungsmedium ” LEPUS fluid semen ex-

tender for rabbit”, MEDI CHIMICA, Mailand,

K olbenhubpipetten der Fa. EPPENDORF

Zentrifuge der Fa. HETTICH (Rotanta/ AP)

Neubauer-Zahlkammer der Faa BRAND

Lichtmikroskop OLYMPIA BH2

MIKA motion analyzer zur CASA
(Computer-Assistierte-Spermatozoen-Analyse)

Ketavet® 100 mg/ml (Ketanest)

Rompun® 2% (Xylazin)

NaCl 0,9%

medizinischer Sauerstoff

Pulsoxymeter Fa. NELLCOR

Perfusor Faa BRAUN
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konventionelle OP-I nstrumente diverser Firmen

Operationen:

Elektrokauter der Fa. MARTIN

Operationsmikroskop ZEISS

Zur Ductudligatur PROLENE® 4-0/ 5-0, zur
Vasovasostomie PROLENE® 10-0, zur Haut-
naht CATGUT 4-0

- Pflastersprihverband JOHNSON+JOHNSON®

Postoperativ: - Halskrause BUSTER Clic Collar Fa. EICKE-
MEYER
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3.3 Methoden

3.3.1 Spermiogramme

3.3.1.1 Ejakulatgewinnung

Die Gewinnung der Spermaproben erfolgte mittels Absamung der Rammler in eine kiinst-
liche Vagina. Diese Methode ist unter anderem bei Pauffler beschrieben (67). Die Abbil-

dung zeigt eine kiinstliche Vagina nach Bredderman (9) im Querschnitt:

Abb. 1: kiinstliche Vagina nach Bredderman im Schemagquerschnitt
1 = Hartgummirohr; 2 = Auffangglas; 3 = Latexauskleidung; 4 = Glycerinfillung

Die kunstliche Vagina mufd zunéchst auf eine Innentemperatur von etwa 45°C aufgewarmt
werden. Zum Absamen wird dann Uber den Unterarm ein Kaninchenfell gelegt. In der
Hand wird dem aufspringenden Rammler die kiinstliche Vagina mit der Offnung entge-
gengehalten. Die trainierten Rammler gakulieren dann Uberwiegend problemlos in das

Auffangglas.

Durch regelmél3iges Anbieten wurden die Rammler zunachst an die kinstliche Vagina
gewohnt. In unserem Versuch nahmen alle Tiere dieses Phantom an. Die gewonnenen
Ejakulate wurden sofort 1:10 mit Medium ("Lepus'(]) verdunnt in Eppendorfhitchen
pipettiert.
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3.3.1.2 Spermiogrammerstellung- und Parameter

Das Volumen in ml wurde noch vor der Verdiinnung nativ bestimmt.

Die Dichte in Mio/ml wurde im Labor durch Z&hlung in der Neubauer-Kammer bestimmit.
Hierzu erfolgte in der Probe zur Dichtebestimmung zunéchst die Abtétung der Spermato-
zoen zur Immobilisation mittels 10 %iger Kochsalzlésung. Bei sehr grofen Dichtewerten

verdinnten wir die Proben zur Z&hlung nach Bedarf in Zehnerpotenzen.
Die Spermatzoenmotilitdt in % motile Spermatozoen wurde mit Hilfe der Computer-
Assistierten-Spermatozoen-Analyse (CASA) (MIKA Motion-Analyzer) bestimmt. Diese

videogestiitzte Computeranalyse erfolgte bel Verdiinnung 1:10 oder 1:20.

Zum Nachweis der Azoospermie nach durchgefuhrter Vasektomie wurde die Dichtebe-
stimmung am Zentrifugat durchgeftihrt (10 min. bei 2000 U/min.).

Normwerte des Kaninchenspermiogramms sind laut Pauffler (67):

Volumen Dichte motile Spermatozoen
[mi] [Mio/ml] [%0]
0,2-30 100 - 1.000 40- 80

Tabelle 1: Normwerte des Kaninchenspermiogramms
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3.3.2 Anpaarung

Im Rahmen des Versuchsvorhabens erfolgte zu unterschiedlichen Zeitpunkten eine Anpaa-

rung der Rammler im natrlichen Deckakt an eine nachgewiesen fertile Hasin.

Die erste Anpaarung fand im Rahmen des Vorversuches zur Auswahl der Tiere statt. Die
Rammler wurden an zwei aufeinander folgenden Tagen mit ihnen fest zugeteilten Hasin-
nen unter Beobachtung zusammengesetzt. Der erfolgte Deckakt wurde dann dokumen-
tiert. In die weitere Auswahl kamen nur Paare, bei denen Rammler und Hasin durch Zeu-

gung von Jungen ihre Fertilitét nachgewiesen hatten.

Im Anschluf? an die Vasektomie wurden die Rammler nach abgeschlossener Wundheilung
mehrfach mit den Hasinnen zusammengesetzt. Diese Anpaarungen dienten der Entleerung
von noch im Reproduktionstrakt verbliebenen Spermatozoen und fanden insgesamt etwa 4
- 6 mal in einem Zeitraum von 4 Monaten statt. Gleichzeitig erfolgte mehrfach eine Absa-

mung mittels kinstlicher Vagina.

Die néchste kontrollierte Anpaarung wurde dann unter den gleichen Bedingungen wie die
erste zwei Monate nach erfolgter Vasovasostomie vorgenommen. Die Rammler erwiesen
sich dabei jahreszeitlich bedingt in der Sprungfreudigkeit vermindert (8). Die Paare wur-
den unter Beobachtung immer wieder zusammengesetzt, bis es offensichtlich zu einem
Deckakt mit Ejakulation in die Scheide gekommen war. Es waren zum Tell vier Versuche
notwendig. Schliefdlich konnte jedoch bei alen noch im Versuch befindlichen 38 Ramm-

lern von einem erfolgten Deckakt ausgegangen werden.

In der Zwischenzeit verstorbene Hasinnen wurden durch andere Tiere, die ebenfalls ihre

Fertilitét durch vorherige Tréchtigkeit bewiesen hatten, ersetzt.
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3.3.3 Operationsmethoden

3.3.3.1 Kurznarkose zur Vasektomie

Die Kurznarkose erfolgte durch einmalige Gabe von Ketamin (Ketavet®) und Xylazin
(Rompun®) in einer Mischspritze. Ketamin ist ein wasserlddliches, schnell resorbierbares
Kurzzeitnarkotikum mit starker analgetischer Potenz. Xylazin ist ein nur in der Tiermedi-
zin angewandter Alpha-2-Agonist mit analgetischer, sedativer und relaxierender Wirkung.
Die Ketamin/Rompun - Narkose mittels intramuskulérer Injektion beim Kaninchen ist das
Standardverfahren fur kurze chirurgische Eingriffe (19).

Direkt praeoperativ wurden die Kaninchen gewogen. Die Dosierung der Medikamente
betrug zur i.m. - Gabe 35 mg/kg KG Ketamin und 5 mg/kg KG Xylazin (19). Das Tier
wurde dann zur Injektion in eine Holzbox gesetzt, die Fluchtbewegungen ausschloss, spe-
ziell das gefurchtete Auskellen der Hinterlaufe mit der Konsequenz von Wirbelfrakturen
(81). Gespritzt wurde in zwel Portionen paravertebral in den musculus longissmus dorsi
(68). Die Narkose trat nach etwa zehn bis finfzehn Minuten ein und dauerte jeweils min-
destens 60 Minuten an.

Die Narkosedauer war stets ausreichend fur die Vasektomie. Wahrend der OP erfolgte
eine Anreicherung der Atemluft Uber ein offenes System mit Sauerstoff (2 I/m) (7). Die
Herzfrequenz und die O, - Séttigung wurden mittels Pulsoxymeter Gberwacht. Bei insge-

samt vierzig Narkosen zur Vasektomie trat kein Narkosezwischenfall auf.

3.3.3.2 Langzeitnarkose zur Vasovasostomie

Fur die Vasovasostomie musste die Narkose in ihrer Lange steuerbar sein, da die Operati-
onsdauer voraussichtlich starken Schwankungen unterliegen wirde. Wir entschieden uns
deshab fur die intravendse Dauergabe von Ketamin/Xylazin tber einen Perfusor in der
Dosierung 60 mg/kgkG Ketamin und 6 mg/kgkG Xylazin aufgezogen in NaCl 0,9% je-
weils pro Stunde (102). Die Einleitung erfolgte durch die zuvor beschriebene Kurznarko-
se, die Applikation des Anasthetikums Uber einen Zugang in der Ohrrandvene mittels Infu-
somat. Die Zufuhr wurde kurz vor dem ersichtlichen OP-Ende unterbrochen. Wahrend

der Narkose erfolgten Sauerstoffzufuhr und Monitoring analog zum Vorgehen bei der
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Kurznarkose. Auch hier kam es nicht zu Narkosezwischenféllen, die Tiere erholten sich

postoperativ jeweils innerhalb von etwa einer Stunde.

3.3.3.3 DieVasektomie

Die Vasektomien wurden im Versuchdabor der Landesforschungsanstalt in Neu Ulrich-
stein durchgefihrt. Es wurde ein Operationsplatz eingerichtet (Abb. 2), an dem folgende
V oraussetzungen bestanden:

- OP-Tisch mit zwei Sitzplétzen

- OP-Leuchte, Elektrokauter, Monitoring tUber Pulsoxymeter

- Sauerstoffeinheit

Nach Eintritt der Narkose wurden die Tiere in der Leistengegend grof3ziigig rasiert und
dann auf dem Rulcken gelagert, das Operationsgebiet wurde mit alkoholischer Ldsung
desinfiziert. Die Vasektomie erfolgte nach einer der im folgenden beschriebenen Metho-

den.

3.3.3.3.1 Standardvasektomie

Schrager Hautschnitt von etwa zwei Zentimetern Lange jewells rechts und links der Medi-
anlinie in direkter Verlangerung des Skrotalansatzes. Préparieren des Samenstranges, der
stets leicht flissigkeitsgefiillt ist. Nach Eréffnung des Samenstranges identifizieren des
kraftigen Samenleiters mit anhaftenden Begleitgefal3en. Sorgféltige Préparation des Duc-
tus zum Erhalt der nutritiven Gefél3e auf einer Lange von maximal zwel Zentimetern. Ab-
klemmen mit zwei Moskitoklemmchen im Abstand von circa 1.5 cm und Resektion. Dann
Fulguration mit der bipolaren Pinzette, Ligaturen mit 4-0 Prolene®. Dabei Annaht beider
Ductusenden mit dem blauen Ligaturfaden an die Innenwand des Samenleiterschlauches.
Dies an einander gegeniiberliegenden Seiten mit einem Abstand von mindestens zwel Zen-
timetern. Anschlie3end schichtweiser Verschlufd unter anatomischer Rekonstruktion mit
Vicryl® 4-0 und Hautnaht mit Catgut®. Spruhpflasterverband und Anlage einer Hals

krause.
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3.3.3.3.2 Open-end Vasektomie

Zugang analog zur Standardvasektomie. Nach Darstellung des Samenleiters ebenfalls Ab-
praparieren der Begleitgeféie. Abklemmen hier nur mit einer Klemme. Proximal (hoden-
warts) dieser Klemme Resektion eines Ductusanteils von wieder 1.5 cm. Das hodenferne
Ende wird unter der Klemme ligiert und fulguriert. Anschlief3end Pexie innerhalb des Sa-
menstranges unmittelbar im Bereich des Cremasterschnittrandes. Das Hodennahe Ende
wird nicht ligiert. Mit 5-0 Prolene® wird das periductale Gewebe locker gefal’t und span-
nungsfrei in der Tiefe des Cremasterschlauches pexiert, etwa 180° versetzt zum hodenfer-
nen Ende. Dabei wird kontrolliert, daf3 das Lumen nicht obstruiert ist. Der Verschluf? er-
folgt schichtweise wie bei der Standardvasektomie. Die Abbildungen 3 und 4 stellen das
operative Prinzip schematisch dar.



Abb. 2: Arbeitsplatz zur Vasektomie
im Versuchdabor der Landesanstalt fir Tierzucht. OP-Tisch mit Elektrokauter und Pul soxymeter
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Abb. 3: Schema Standard-Vasektomie
1 = Samenstranghiille; 2 = ligierte und pexierte Ductusenden; 3 = Gefélie, Fett

Abb. 4: Schema open-end Vasektomie

1 = Samenstranghiille; 2a = locker pexiertes hodennahes Ductusende offen; 2b = ligiertes und pexiertes
hodenfernes Ductusende; 3 = Gefalie, Fett
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3.3.3.4 Die mikrochirurgische Vasovasostomie

3.3.3.4.1 Technische Voraussetzungen

Die Vasovasostomien wurden im experimentellen Tier-OP des Zentrums fur Chirurgie,
Anésthesiologie und Urologie der Universitatsklinik Gief3en vorgenommen. Hier stand uns
ein Arbeitsplatz mit einem modernen Zeiss®-Operationsmikroskop zur Verfigung (Abb.
5). Fir die Anastomosennahte verwendeten wir monofile, synthetische, nicht resorbierbare
Féden der Starke 10-0 Ethilon®.

3.3.3.4.2 Vasovasostomie-Technik

Nach Einleitung der Narkose erfolgte die Lagerung der Kaninchen auf dem Riicken, dann
die Rasur des OP-Gebietes. Die Hautinzison nahmen wir bei dieser Folgeoperation in
Form eines Medianschnittes von etwa vier Zentimetern Lange vor, um bestmégliche U-
bersicht zu gewéhrleisten (Abb. 6). Nacheinander Praparation der Samenstrénge (Abb. 7).
Aufsuchen der durchschimmernden Markierungsnaht (Abb. 7). An dieser Stelle Eroffnung
des Cremasterschlauches (Abb. 8), Darstellung des zugehdrigen Ductusendes (Abb. 9).
AnschlieRend Mobilisierung des Samenstranginhaltes und Auffinden des anderen Ductu-
sendes an seiner gegentiberliegenden Pexiestelle. Alle Ductusenden konnten so ohne gro-

[3e Schwierigkeiten wiedergefunden werden.

Die Stimpfe wurden dann mit der Mikroschere von ihren Adhésionen befreit und mobili-
sert (Abb. 10), so dal3 eine spannungsfreie Annagherung mdglich war. Es erfolgte eine
Préparation des Stumpfes auf etwa einem Zentimeter Lange unter sorgféltiger Schonung
der nutritiven Gefal3e. Dann zunéchst Anfrischung des hodenfernen Ductusstumpfes unter
gparsamer Resektion bis in gesundes Gewebe, anschlieRend Eréffnung des hodennahen
Stumpfes mit Entleerung von Ductus-Nebenhodensekret (Abb.12).

Zur Anastomosennaht Einlegen eines Hintergrundpapiers (Abb. 13). Die Naht erfolgte mit
Faden der Stérke 10-0 einreihig alschichtig modifiziert nach Sharlip (84). Es wurden zu-
nachst zwel alschichtige Ecknahte bei 0° und 180° geknipft. Dann wurden in Abhéan-
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gigkeit vom Ductusdurchmesser 2-3 allschichtige F&den in der Rickwand vorgelegt und
anschliefRend geknipft. Nach Drehen des Ductus um 180° wurden dann 2-3 allschichtige
Faden in der Vorderwand unter Kontrolle der Hinterwand vorgelegt. Nach abschlief3ender
Inspektion der unverletzten Riickwand wurden dann auch diese Faden geknilpft. Zusétzli-
che Muskularisndhte waren nicht notwendig, es lief3 sich jeweils mit den 6-8 allschichtigen
Nahten eine gut adaptierte Anastomose herstellen (Abb. 14). Kaliberspriinge wurden
durch Modifikation der Nahtabstande ausgeglichen.

AbschlieRend erfolgte die Rilckverlagerung des reanastomosierten Samenleiters in den
erdffneten Samenstrang unter Versicherung der Torsionsfreiheit. Dann Verschlul3 des
Cremasterschlauches. Nach analogem Vorgehen auf der Gegenseite Subkutannahte und

Hautverschluf3.

Als Wundschutz diente wieder ein Sprihpflasterverband, Anlage einer Halskrause (Fa.
Eickemeyer) gegen Wundverbil3, Aufwachen der Tiere in der grof3en Transportbox
(Abb.15).



Abb. 5: Mikrochirurgischer Arbeitsplatz

FTHICOMN

Abb. 6: Zugang bei Vasovasostomie
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Abb. 7: Darstellung der Samenstrange, re. oben Pexienaht durchschimmernd

Abb. 8: Eréffnung des Samenstranges, 1. Seite schon wieder verschlossen
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Abb. 9: Pexierter Ductusin der Tiefe sichtbar

Abb. 10: Mobilisierte Ductusenden
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Abb. 11: Entleerung von Nebenhodensekret bei Erdffnung des Stumpfes

Abb. 12: Préparierte Ductusenden
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Abb. 13: End-zu-End Anastomose auf Hintergrundpapier

Abb. 14 fertige Anastomose, Situs vor Samenstrangverscgluf3
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Abb. 15: Aufwachphase mit angepasster Hal skrause
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4 Ergebnisse

4.1 Vorversuch

4.1.1 Ermittlung der geeigneten Transportmethode

42

Wie unter 3.1.1. beschrieben untersuchten wir 10 Spermaproben nach Transport bei un-

terschiedlichen Bedingungen:

Probe Motilitat Motilitat Motilitat
[%] bei RT [%] bei 4°C [%] bei 37°C
1 85 64 67
2 7 30 13
3 41 3 53
4 71 55 67
5 53 33 42
6 30 15 14
7 75 65 75
8 66 38 62
9 73 64 8l
10 38 22 44
Mittelwert 53,9 38,9 51,8

Tabelle 2: Unterschiedliche Matilitétswerte [Prozentsatz motiler Spermatozoen] von 10 Spermaproben

nach 1h.

Die Werte zeigen keinen bedeutenden Unterschiede zwischen Transport bei Raum- oder

Brutschranktemperatur (Abb. 16, Tab. 2). Der Transport bei RT war jedoch organisato-

risch leichter zu realisieren und stellte nach grober Orientierung an den oben gefundenen

Werten auch die Methode mit den besten Ergebnissen dar.
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Der Transport aller Spermaproben wahrend des Projektes erfolgte deshalb bel RT in einer
Isolierbox, die fir mindestens 60 Minuten eine Raumtemperatur von etwa 20°C gewahr-

leistete.

90
80 L] _ O Mittelwert

70 1 o i —
60 —
50 - — — 1 — —
40 1 — = e O — -
30 — — —
20 1 — [ — |

Motile [%]
I

RT 37°C 4°C

Transportbedingungen

Abb. 16: Prozentsatz motiler Spermatozoen nach Transport, die rechte Sdule jeder Gruppe zeigt jewells
den Mittelwert an.
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4.2 Hauptversuch

Der Ablauf des gesamten Projektes gestaltete sich im wesentlichen wie in der Planung
vorgesehen. Im Verlauf starben mehrere Hasinnen, sie wurden jeweils durch ebenfalls

nachgewiesen fertile andere Tiere ersetzt.

In der Gruppe der Rammler starben zwei Tiere. Das erste im Intervall zwischen Vasekto-
mie und Refertiliserung, so dal3 keine relevanten Daten erhoben werden konnten. Der
zweite Rammler starb nach durchgefiihrter Vasovasostomie, er war nachgewiesen steril
nach Vasektomie, der Refertiliserungserfolg konnte nicht mehr Gberprift werden. Beide
Rammler gehorten der open-end-Gruppe an. Ein ursdchlicher Zusammenhang mit den

Operationen war nach Obduktion durch einen Tierarzt nicht erkennbar.

Nach der Vasektomie kam es bei zwel Rammlern, nach Vasovasostomie bei dreien, zu
lokalen Wundinfektionen. Wir behandelten diese lokal mit PV P-Jod-Salbe und systemisch
mit intramuskulérer Gabe von Baytril®, einem Breitbandantibiotikum (Gyrasehemmer)
aus der Veterinarmedizin Die Infektionen kamen alle zur Ausheilung, einer der betroffenen
Rammler war in der Folge jedoch nicht mehr an die kiinstliche Vagina zu gewdhnen. Dies
traf auch fur ein weiteres Tier ohne Infektion zu. Beide gehdrten der standard-Gruppe an,
dementsprechend fehlen von zwei Rammlern die Kontrollspermiogramme nach Vasova-

sostomie.

4.2.1 Auswahl von 40 Versuchstieren

Wie unter 3.1.2. beschrieben erfolgte zunéchst die Anpaarung und Spermiogrammerstel-

lung zur Auswahl von 20 fertilen Paaren.

Von den 53 Paaren, die uns anfanglich zur Verfligung standen, erwiesen sich nur gerade
40 als fertil. Wie bereits erwahnt handelte es sich um zwei Gruppen mit einem Altersun-
terschied von 4 Wochen, die auch in diesem Abstand angepaart wurden. Dabei fanden sich
in der ersten Gruppe 21 fertile Paare, in der zweiten 19 Paare, so dal3 ein Paar der ersten

Gruppe der zweiten zugeordnet werden mulite.
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Die Tabellen 4a und 4b zeigen die Rohdaten, die zur Auswahl der fertilen Paare herange-
zogen wurden. Es handelt sich dabei um die Ergebnisse des ersten Spermiogramms sowie
der ersten Anpaarung zur Bestimmung der Fertilitét. Die erste Altergruppe enthielt 27
Paare, die zweite 26. Da insgesamt nur 40 Paare Junge hatten, also fertil waren, und dies
eine unbedingte Vorraussetzung fir den Hauptversuch darstellte, konnten die Spermi-

ogrammergebnisse bei der Auswahl keine Berticksichtigung mehr finden.



Tabelle 3: Spermiogrammdaten und Anpaarungsergebnisse 1. Altersgruppe

46

1. Gruppe
ID Tattoo | Volumen Dichte Motilitét CASA| Anzahl Junge Ubernahmein
[ml] [Mio/ml] [Yo-Matil€] Hauptversuch
371 3,40 400,00 43 11 ja
3710 2,00 637,00 34 12 ja
3712 0,70 208,00 48 13 ja
3715 2,00 171,00 32 6 ja
3716 1,00 1596,00 65 9 ja
3718 0,50 554,00 20 7 ja
372 2,10 585,00 80 10 ja
3721 1,40 779,00 53 8 ja
3722 3,00 866,00 67 9 ja
3723 2,10 496,00 30 10 ja
3725 4,00 880,00 41 0 nein
3726 4,30 269,00 36 14 ja
3728 2,00 349,00 14 9 ja
373 0,60 322,00 42 9 ja
3732 1,30 64,00 17 0 nein
3733 2,20 458,00 25 1 ja
3735 1,00 607,00 71 6 ja
3737 1,40 112,00 51 9 ja
3739 1,40 374,00 52 0 nein
3740 2,00 548,00 28 0 nein
3742 1,30 427,00 22 10 ja
3744 1,40 376,00 42 0 nein
3746 1,80 377,00 40 12 ja
375 1,20 320,00 51 10 ja
377 1,00 487,00 10 0 nein
378 0,10 615,00 59 13 ja
379 0,40 153,00 4 8 ja

21 Rammler




Tabelle 4: Spermiogrammdaten und Anpaarungsergebnisse 2. Altersgruppe
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2. Gruppe
ID Tattoo | Volumen Dichte Motilitét CASA| Anzahl Junge Ubernahmein
[mI] [Mio/ml] [Yo-Matil€] Hauptversuch
471 0,70 160,00 30 14 ja
4710 0,80 238,00 36 0 nein
4712 1,00 464,00 32 0 nein
4713 1,00 489,00 75 3 ja
4715 1,50 691,00 78 7 ja
4718 0,80 261,00 24 8 ja
4719 0,80 448,00 77 8 ja
472 2,00 527,00 62 7 ja
4721 0,10 700,00 37 8 ja
4723 0,40 564,00 46 0 nein
4726 0,80 1232,00 42 3 ja
4727 1,00 168,00 66 0 nein
4729 0,40 409,00 72 0 nein
473 0,80 440,00 17 12 ja
4731 0,50 212,00 21 12 ja
4736 1,50 200,00 65 9 ja
4737 1,30 500,00 36 0 nein
4739 1,00 329,00 53 0 nein
4740 1,00 479,00 77 9 ja
4741 0,50 279,00 46 9 ja
4742 0,80 488,00 30 7 ja
4743 0,80 470,00 77 10 ja
475 0,80 524,00 49 8 ja
476 1,00 736,00 71 5 ja
477 2,00 532,00 17 10 ja
478 0,50 456,00 52 10 ja
Mittel
Uber beide| 1,31 472,19 44,62 entfallt 19 Rammler

Gruppen
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4.2.2 Operationsverlaufe Vasektomie

Nach randomisierter Zuweisung der OP-Methode vasektomierten wir die erste Alters-
gruppe mit 20 Tieren (10 open-end, 10 standard) im Laufe einer Woche. Drei Wochen

spéter in gleicher Form die zweite Gruppe.

Insgesamt wurden wie geplant 40 Tiere operiert. Intraoperative Komplikationen traten

nicht auf. Die mittlere OP-Dauer betrug 50,5 min.

4.2.3 Spermiogramme nach Vasektomie

Alle Rammler wurden nach durchgefihrter Vasektomie mehrmals mit der kiinstlichen Va-
gina abgesamt und an ihre zugeordnete Hasin angepaart. Es resultierte in keinem Fall eine
Schwangerschaft. Die unmittelbar vor der Vasovasostomie angefertigten Spermiogramme
zeigten fur ale noch lebenden 39 Rammler jewells eine Azoospermie. Die Vasektomie

war somit in 100% erfolgreich.

4.2.4 Operationsverlaufe Vasovasostomie

Die Vasovasostomien nahmen langere Zeit in Anspruch. Wir operierten zwei Monate tég-

lich in der von der V asektomie bekannten Reihenfolge.

In einem Fall kam es zur Revison der Vasovasostomie am ersten psotoperativen Tag auf-
grund einer klaffenden OP-Wunde mit einseitig eroffnetem Samenstrang. Hier war der
linksseitige Hoden luxiert, die Anastomose gerissen. In der Revisions-OP war eine erneute
Anastomose moglich. Die rechte Seite war nicht beeintrachtigt. Postoperativ wurde auch
dieser Rammler prophylaktisch mit Baytril® behandelt.

Die Narbenverhdltnisse der vorausgegangenen Vasektomie waren in allen Fallen reizlos.
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Intraoperativ lief3en sich die pexierten Ductusenden regelmél3ig ohne grof3e Probleme auf-
finden. Ausgepréagte Verwachsungen im Bereich der Anheftungsstellen lagen in 3 Fallen
vor. Diese mussten scharf gel0st werden.

In 4 Féllen (10,26%) kam es unilateral zu stérkeren Blutungen aus Begleitgefalden.

Schwerwiegende operative Komplikationen oder Narkosezwischenfélle traten nicht auf.
Das testikuldre Ductusende wirkte im Aspekt in unterschiedlichen Ausmal3en dilatiert, und
es entleerte sich bel Anfrischung in alen Félen (100 %), sowohl nach "standard"-

Vasektomie as auch nach "open-end"-Vasektomie, Fllissigkeit.

Dies interpretierten wir as Stauung des testikuldren Ductusendes in folgenden Katego-

rien:
-nicht gestaut bei nicht vergrof3ertem Ductusdurchmeser im Vergleich mit dem
hodenfernen Ductusende.
-leicht gestaut bei diskret vergrof3ertem Ductusdurchmeser ohne prall-elastisches
Erscheinungbild (mindestens einseitig).
-sehr gestaut bel ausgepragt vergrofiertem Ductusdurchmeser, prall-elastischer,
rigider Befund bis zum Hoden (mindestens einseitig).
nicht gestaut leicht gestaut sehr gestaut Summe
open-end 2 8 9 19
standard 3 12 5 20
Gesamt 5 20 14 39

Tabelle 5: Verteilung der Stauung auf die Vasektomiemethoden (im Vergleich "gestaut” gegen " nicht
gestaut” mit Fishers exaktem Test kein signifikanter Unterschied; p > 0,5)

Die von uns durchgefihrte "open-end"-Vasektomie fuhrte in 17 von 19 Félen zu einer
deutlichen Stauung des hodennahen Ductusendes. Es ergab sich insofern schon hier der
Verdacht, dal? diese Vasektomiemethode nicht die erwartete Druckentlastung des Hodens

und Nebenhodens durch permanenten Abfluss gewahrleisten konnte.
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In 14 Falen bestand mindestens einseitig ein Kalibersprung der Ductusenden. Dieser wur-
de zur Anastomose wie unter 3.3.4.3.2. beschrieben ausgeglichen.

Der postooperative Verlauf war abgesehen von den 0.g. Komplikationen in allen Féllen
problemlos. Alle Rammler zeigten spétestens zwei Monate nach Vasovasostomie wieder

Deckungsbereitschaft. Zwei Tiere nahmen die kiinstliche Vagina nicht mehr an.
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4.2.5 Spermiogramme nach Vasovasostomie

An insgesamt 38 Rammlern konnte eine Vasovasostomie durchgefiihrt werden. Zwel
Rammler lief3en sich nach Vasovasostomie nicht mehr zum Spermiogramm absamen. Bei-
de Tiere gehorten der "standard”-Gruppe an. In der "open-end"-Gruppe waren zwei Tiere
verendet. In die Spermiogrammauswertung gingen deshalb insgesamt 36 Tiere ein, fir
beide Gruppen je 18 Spermiogramme. Die beiden nicht sprungwilligen Rammler zeugten

auch im natUrlichen Deckakt, den sie nicht verweigerten, keine Jungen mehr.

Die Spermiogrammwerte der Untersuchungen vor Vasektomie haben mit Mittelwerten im
Bereich der Norm gezeigt, dald3 unsere Labormethoden realistische Ergebnisse liefern
konnten (67). Neben dem Hauptkriterium "Trachtigkeitsrate® konnen die Spermi-
ogrammwerte nach Vasovasostomie deshalb zur Bewertung des Refertiliserungserfolges

in Form der Feststellung wiedererlangter Durchgangigkeit herangezogen werden.

Die postoperativen Spermiogramme konnten in 26 von 36 Féllen eine wiedererlangte
Durchgangigkeit nachweisen. In 10 Fallen persistierte die durch die Vasektomie erreichte
Azoospermie. Es erlangten somit insgesamt 72,2 % der 36 mittels Spermiogramm nachun-

tersuchten Tiere sicher wieder eine Durchgéngigkeit, 27,8 % blieben azoosperm.

In der Auftellung auf die zwei Versuchsgruppen ergibt sich folgendes Ergebnis:

In der "standard"-Gruppe erlangten 14 von 18 Tieren wieder eine Durchgangigkeit des
Samenleiters, nachgewiesen durch ein positives Spermiogramm. 4 Tiere blieben

azoosperm. Damit betrug die Durchgéngigkeitsrate in der "standard”-Gruppe 77,8 %.

In der "open-end”-Gruppe erlangten 12 Tiere wieder eine Durchgangigkeit des Samenlei-
ters, nachgewiesen durch ein positives Spermiogramm. 6 Tiere blieben azoosperm. Damit

betrug die Durchgangigkeitsrate in der "open-end”-Gruppe 66,7 %.

Ein signifikanter Unterschied in der Durchgangigkeitsrate der beiden Gruppen |&f3t sich
nicht feststellen. Die Analyse erfolgte mit Fishers exaktem Test (p = 1,0).
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Eine Ubersicht zur Durchgéngigkeit gibt die folgende Tabelle:

Durchgangig ja % nein % Gesamt
"standard"-Gruppe 14 77,8 4 22,2 18
"open-end"-Gruppe 12 66,7 6 33,3 18

Alle Tiere 26 72,2 10 27,8 36

Tabelle 6: Durchgangigkeit

, "standard" vs. "open-end" p=1,0

Die zwei auf den ndchsten Seiten folgenden Tabellen zeigen die Rohdaten der Spermi-

ogrammwerte, aufgeteilt nach "open-end”-Gruppe bzw. "standard”-Gruppe. Es ist ausser-

dem das Ergebnis der abschlieffenden Anpaarung enthalten, in Form der Bemerkung "fer-

til"* bei erfolgreicher Anpaarung nach Vasovasostomie.
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Tabelle 7: Spermiogrammergebnisse/Fertilitdt nach Vasovasostomie open-end Gruppe

ID OoP Volumen| Dichte Motilitdt | Durchgéngig Fertil
Tattoo [ml] [Mio/ml] | CASA in nach VV nach VV
)
03718 | open-end 0,60 292,00 g) ja fertil
04721 | open-end 0,30 152,00 16 ja n
03726 | open-end 1,60 75,60 7 ja fertil
04742 | open-end 0,80 52,00 48 ja n
04719 | open-end 0,30 39,00 31 ja n
0372 | open-end 1,50 23,20 0 ja n
03742 | open-end 0,70 20,30 3 ja fertil
04743 | open-end 1,20 18,20 0 ja n
04741 | open-end 0,80 7,10 0 ja fertil
04731 | open-end 0,10 6,50 0 ja fertil
0472 | open-end 0,90 1,70 0 ja fertil
03733 | open-end 0,80 0,02 0 ja n
03715 | open-end 3,00 0,00 0 azoosperm n
03710 | open-end 0,50 0,00 0 azoosperm n
03728 | open-end 1,00 0,00 0 azoosperm n
03746 | open-end 1,50 0,00 0 azoosperm n
04740 | open-end 0,30 0,00 0 azoosperm n
0477 | open-end 0,60 0,00 0 azoosperm n
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Tabelle 8: Spermiogrammergebnisse/Fertilitdt nach Vasovasostomie standard Gruppe

ID OoP Volumen| Dichte Motilitdt | Durchgéangig Fertil
Tattoo [ml] [Mio/ml] | CASA in nach VV nach VV
0
03716 | standard 0,40 494,00 ? ja fertil
03721 | standard 1,00 296,00 0 ja n
0373 standard 0,50 188,00 35 ja n
0378 standard 0,80 162,00 1 ja fertil
04713 | standard 0,30 123,00 11 ja fertil
04715 | standard 1,10 42,40 2 ja fertil
03737 | standard 1,00 34,00 14 ja fertil
03723 | standard 0,40 26,60 0 ja fertil
04726 | standard 0,50 26,00 35 ja n
04736 | standard 0,40 16,20 33 ja fertil
0478 standard 0,60 15,50 0 ja fertil
0379 standard 1,00 13,00 0 ja fertil
0471 | standard 0,30 0,01 0 ja n
04718 | standard 0,40 0,01 0 ja n
03712 | standard 0,80 0,00 0 azoosperm n
0371 standard 1,00 0,00 0 azoosperm n
0475 | standard 0,50 0,00 0 azoosperm n
0473 | standard 0,80 0,00 0 azoosperm n
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Zur statistischen Auswertung der Spermiogrammdaten zogen wir den zweiseitigen Wil co-
xon-Man-Whitney-Test heran. Untersucht wurden die absoluten Dichte- und Motilitats-
werte im Réngevergleich, negative Spermiogramme gingen in die Berechnung nicht mit
ein. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der "open-end”-
Gruppe und der "standard"-Gruppe:
Dichtewerte absolut gegeneinander: p = 0,329

Motilitétswerte absolut gegeneinander: p = 0,5407

Eine qualitative Beurteilung der Spermiogrammparameter war bei kleiner Fallzahl und
groler Streubreite der Werte fur Dichte und Motilitét nicht moglich. Bereits die pracope-
rativen Spermiogrammwerte wiesen eine erhebliche Bandbreite auf, ohne erkennbaren
Zusammenhang zwischen Spermiogramm und Fertilitét. Tiere, die praeoperativ sehr gute
Werte zeigten und nach Vasovasostomie wieder eine Durchgangigkeit aufwiesen, hatten
postoperativ teilweise schlecht Werte, waren aber dennoch wieder fertil. Andererseits gab

es Tiere mit sehr gutem postoperativem Spermiogramm ohne wiedererlangte Fertilitét.

In der folgenden Tabelle it eine Ubersicht mit Medianwerten fiir Dichte und Motitlit&t
prae- und postoperativ dargestellt, die das Problem anhand der extrem grol3en Standard-

abweichungen verdeutlicht.

Spermiogramme | vor Vasektomie, | nach Vasektomie, nach VV nach VV
alledurchgangig | alle azoosperm | "standard" Gruppe | "open-end” Gruppe
(n=40) (n=40) (n=14) (n=12)
Median Dichte
[Mio/ml] 457,00 £ 288,9 entfallt 30,3+ 137,8 57,3+81,8
Norm 100 - 1.000
Median Motilitét
[% Motile] 42,00 + 21,13 entfallt 1,5+138 15+16,1
Norm 40 - 80

Tabelle 9: Uberblick Spermiogrammwerte
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4.2.6 Anpaarungser gebnisse nach Vasovasostomie

Zwei Monate nach Vasovasostomie paarten wir die Rammler erneut an fertile Hasinnen
an. Dies war fur alle noch lebenden 38 Tiere moglich. Der Deckakt wurde mindestens

zwel mal erfolgreich dokumentiert.

Als Ergebnis kam es in der "standard"-Gruppe neun mal zu Tréchtigkeit, in der "open-
end"-Gruppe sechs mal. Dies entspricht einer Tréchtigkeitsrate von 33% fur die "open-
end"-Gruppe und von 45% fir die "standard"-Gruppe. Mit einem Wert von p = 0,52 be-
steht hier kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden OP-Methoden hinsichtlich
der Erfolgsguoten fir die Refertiliserung nach Vasektomie mit unterschiedlicher Technik
(Fishers exakter Test).

Das 95%ige Confidenzintervall fir eine Differenz zwischen den Trachtigkeitsraten im
durchgefuihrten Versuch reicht von 46,9% schlechteren bis zu 20,4% besseren Ergebnis-

sen fUr die "open-end-Methode".

fertil % nicht fertil %
"standard"- 9 45 11 55
Gruppe
"open-end"- 6 33,3 12 66,7
Gruppe
Gesamt 15 39,5 23 60,5

Tabelle 10: Trachtigkeitsrate nach Vasovasostomie, "standard” vs. "open-end” p = 0,522
(Fishers exakter Test)
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4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zwei von 40 bel Versuchsbeginn eingesetzten Rammlern (Weif3e-Neuseelander-K reuzung)
starben im Verlauf aus versuchsunabhangigen Grinden. Beide Tiere waren "open-end”

vasektomiert worden.

Es gingen 18 Tiere der "open-end"-Gruppe in die Auswertung ein.

Es gingen 20 Tiere der "standard”-Gruppe in die Auswertung ein in Bezug auf den eigent-
lichen Zielparameter der Tréchtigkeitsrate, allerdings liegen nur von 18 Rammlern dieser
Gruppe Spermiogramme nach Vasovasostomie vor, da zwei Tiere sich nach Vasova
sostomie nicht mehr absamen liefen.

Die Spermiogrammdaten nach Vasovasostomie lassen eine erste Bewertung des Refertili-
sierungserfolges durch Feststellung wiedererlangter Durchgangigkeit zu. Eine weiterfih-
rende qualitative Auswertung der Spermiogrammdaten ist aufgrund sehr grof3er interindi-
vidueller und auch individueller Schwankungsbreite der Werte bel zu geringer Fallzahl

nicht maglich.

Eine leichte bis hochgradige Stauung der testikuldren Ductusenden lag mit 17 von 19 Fal-
len in der "open-end”-Gruppe und 17 von 20 Falen in der "standard"-Gruppe in dhnlich
haufiger Ausprégung vor. Bemerkenswert ist die Haufigkeit einer Stauung in der "open-

end"-Gruppe, die eigentlich eine "nicht-okklusive" Vasektomiemethode darstellen sollte.

Die Durchgéangigkeit nach Vasovasostomie lag insgesamt bel 72,2%.
Fur die "open-end"-Gruppe ergab sich eine Durchgangigkeit in 66,7% der Félle, fur die
"standard"-Gruppe in 72,8%.

Es handelte sich nicht um einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Die Tréchtigkeitsrate ohne Differenzierung nach Vasektomiemethode lag bei 39,5%. Im
Methodenvergleich trat in der "open-end"-Gruppe Tréchtigkeit in 33% der Falle auf, in
der "standard"-Gruppe in 45%. Auch hier ergab sich mit p = 0,52 kein signifikanter Un-
terschied.
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5 Diskussion

Methodik der Soermiogrammer stellung, Spermiogramme vor Vasektomie

Die von uns ermittelten Spermiogrammwerte zeigten eine gute Ubereinstimmung mit den
von Pauffler angegebenen Normwerten (67). Es ist insofern davon auszugehen, dal3 auch
die im weiteren Versuchsverlauf unter gleichen Bedingungen ermittelten Werte zuverlas-
sig die Qualitét der Spermaproben beschreiben.

Ebenso ist die gewéhlte Methode des Spermatransportes durch die realistischen Spermi-

ogrammwerte als gerechtfertigt anzusehen.

Operationsverlaufe

Das Kaninchen wird von vielen Autoren as problematisches Narkosetier angesehen (7,
19, 68). Nach sorgféltiger Planung der Anasthesie kam es bei 80 Operationen zu keinem
ernsten Narkosezwischenfall. Wir sehen dadurch die aufwendige Narkosefiihrung gerecht-

fertigt.

Vasektomie

Sowohl die "open-end"-Vasektomie as auch die "standard"-Vasektomie fihrte bei allen
operierten Tieren zu einer kompletten Azoospermie. Diese wiesen wir unmittelbar vor der
V asovasostomie nach, es kann aso fur alle Tiere von einem sechsmonatigen Vasektomie-

intervall ausgegangen werden.
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Sauung bei Vasovasostomie

Eine wichtige Beobachtung stellt bei unserer Arbeit die Tatsache dar, dal3 eine deutliche
Stauung der testikuldren Ductusenden nicht nur in der "standard”-Gruppe auftrat sondern
ebenso haufig in der "open-end”-Gruppe. Nach obstruktiver Vasektomie war dies in 17
von 20 Féllen zu beobachten, nach open-end Operation in 17 von 19 Fallen. Eine Entlee-
rung von Flissigkeit aus dem wiederertffneten testikuldren Ductusende trat immer auf,
die o0.g. deutlichen Stauungen fanden ihren Ausdruck in leichten bis deutlichen Kaliber-
schwankungen zwischen proximalem und distalem Ductusende. Als Schluf3folgerung mufd
aus dieser Beobachtung gezogen werden, dal3 die von uns als nicht obstruktive Vasekto-
mie vorgesehene open-end Methode zumindest in unserem Versuch als solche ihren Sinn

nicht erflllt hat.

Auf eine histologische Aufarbeitung der Ductusenden hatten wir aus logistischen und or-
ganisatorischen Griinden verzichtet. Es ist auch im Rahmen dieser Arbeit nicht zu kléren,
ob nach open-end Vasektomie haufiger Granulome entstanden sind, da hierzu der Neben-
hoden komplett hétte entfernt werden missen und so eine Refertiliserung nicht mehr
madglich gewesen ware. Unter Zugrundelegung der eingeschrankten Information mufd zu-
néchst davon ausgegangen werden, dal3 in dem untersuchten Modell auch die open-end
Vasektomie zu einem VerschluR des testikuldaren Ductusendes gefiihrt hat. Diese These
wird durch die Tatsache gestiitzt, dal3 in keiner der untersuchten Grof3en ein signifikanter

Unterschied zwischen den angewandten Verfahren bestand.

Durchgangigkeit nach Vasovasostomie

Zur Bewertung der von uns gefundenen Durchgangigkeitsraten mul3 erneut die Arbeit von
Russel und Hooker (42) herangezogen werden. Sie erreichten nach obstruktiver Vasek-
tomie eine Durchgangigkeitsrate von 45 %, wobel motile Spermatozoen im Ejakulat das
Kriterium waren. In der vorliegenden Arbeit konnten wir bel V asovasostomie nach obst-
ruktiver Vasektomie Durchgangigkeit in 77,8 % der Falle erzielen. Allerdings galt fur uns
auch ein Nachweis nicht motiler Spermatozoen als Kriterium. Diese Entscheidung findet
ihre Rechtfertigung in der Tatsache, dal3 in dieser Gruppe 3 Tréchtigkeiten trotz fehlenden

Nachweises motiler Spermatozoen auftraten.
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Die von uns as nicht obstruktive Vasektomie vorgesehene open-end Technik erreichte
eine Durchgangigkeitsrate von 66,7 %. Ein signifikanter Unterschied zur standard Tech-
nik, die mit 77,8 % etwas besser lag, bestand damit bel einem p = 1,0 nicht. Russel und
Hooker (42) erreichten nach nicht obstruktiver Vasektomie mittels Vasocystostomie, ei-
ner sonst niemals beshriebenen Methode der Verbindung der Samenwege mit der Blase,
eine wesentlich bessere Durchgangigkeit (und auch Trachtigkeitsrate) von 100 %. Diese
Erfolgsrate ist einzigartig und konnte niemals in anderen Tierversuchen oder humanem
Einstz reproduziert werden (96, 97, 100). Der deutliche Unterschied zu unseren Werten
ist wahrscheinlich darauf zuriickzufihren, dal3 unsere open-end Vasektomien nicht wirk-
lich im Sinne einer nichtobstruierenden Vasektomie gewirkt haben. Hinweise hierauf erge-
ben sich aus der Tatsache, dal3 bei unseren Untersuchungen auch nach open-end Vasek-
tomie in 89 % Stauungen des testikuléren Ductusendes zu beobachten waren. DarUberhi-
naus ist anzunehmen, dal3 eine Vasocystostomie den Reflux von Urin in das testikulére
Kompartiment beinhalten wirde, ein Befund, der zum Beispiel bei Aufresektion eines
zentralen Verschlusses als deletér fir die Fertilitét angesehen wird (71).

Das in dieser tierexperimentellen Arbeit an Kaninchen zugrundegelegte Vasektomieinter-
vall von 6 Monaten entspricht Ubertragen auf den Menschen einem kurzen Intervall von
etwa 5 Jahren (41). Bei Vasovasostomien am Menschen zu diesem Zeitpunkt werden in
Sammelstatistiken fur die Durchgangigkeitsrate Werte im Bereich von 70 - 90 % angege-
ben (15, 39). Uber beide Gruppen gemittelt erreichten wir in der vorliegenden Arbeit eine
Durchgangigkeitsrate von 72,2 % am Tiermodell, was somit eine akzeptable Technik bes-
tétigt.

Spoermiogrammwerte nach Vasovasostomie

Die Volumenwerte der Spermiogramme vor und nach Vasektomie und auch nach Vasova
sostomie lagen immer innerhalb der von Pauffler beschriebenen Normgrenzen, weshalb

wir sie zur Beurteilung der Operationsergebnisse in keinem Fall heranzogen.

Die Werte fur Dichte und Motilitét hingegen zeigten deutliche Veranderungen im Ver-
suchsverlauf. Allerdings lag bei Betrachtung der Absolutwerte eine extrem hohe Schwan-

kungsbreite bel relativ geringen Fallzahlen vor, so dal3 hier nur eine beschreibende Beur-
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teilung moglich ist. Insbesondere liel sich statistisch kein Zusammenhang zwischen Dichte
bzw. Motilitdt nach Vasovasostomie und wiedererlangter Fertilitét nachweisen, ebenso-
wenig in keiner der beiden Gruppen eine Korrelation zwischen Dichte und Motilitét. Im
Vergleich der Absolutwerte fur Dichte und Moatilitét ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen "open-end”-Gruppe und "standard”-Gruppe (4.2.2.). Zu verzeichnen war
fur beide Gruppen ein deutlicher Abfall der Motlitdts- und Dichtewerte im Vergleich der

Spermiogramme vor Vasektomie und nach Vasovasostomie.

Diese Beobachtung korreliert mit den Ergebnissen von Russel und Hooker (42). Als ein-
zige Autoren hatten sie bisher den Erfolg einer Refertilisierung beim Kaninchen auch an-
hand des Spermiogramms beurteilt. Auch sie fanden eine Verschlechterung von Dichte
und Motilitdt, stark ausgeprégt nach obstruktiver Vasektomie, geringer, aber immer noch
deutlich, nach nicht obstruktiver Vasektomie (Vasocystostomie). Ein weitergehender
Vergleich unserer Spermiogrammergebnisse mit anderer Literatur ist auf Tierversuchs

ebene mangels V erdffentlichungen zu diesem Thema nicht moglich.

Spermiogrammanalysen nach Vasovasostomie beim Menschen kommen zu unterschiedli-
chen Ergebnissen. Noldus et al. (64) beschreiben in ihrem Kollektiv eine Oligozoospermie
in 84 % der Félle. Demgegenlber stehen Ergebnisse von Fox, der bel allen Patienten mit
kurzem Vasektomieintervall Spermiogrammwerte im unteren Normbereich fand (34). Es
besteht jedoch bel der Einordnung dieser Befunde eine gewisse Problematik, da bei der
Spermiogrammbeurteilung nach erfolgreicher Vasovasostomie beim Menschen in den
meisten Féallen Ausgangswerte von vor der Vasektomie fehlen. Allerdings bestehen auch
bei schlechtem Spermiogramm nach Vasovasostomie noch gute Chancen fir eine erfolg-
reiche Schwangerschaftsinduktion unter Einsatz der mittlerweile etablierten Methoden der
kUnstlichen Befruchtung (91).

Fertilitat nach Vasovasostomie

Bel der Planung des durchgeftihrten Projektes stellten wir als eigentlichen Zielparameter
die Tréchtigkeitsrate in den Mittelpunkt. Nach mehrmaliger Anpaarung im kontrollierten
Deckakt fanden wir Zeugungsfahigkeit in insgesamt 39,5 % aller Féle. Alle zeugenden
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Kaninchenbtcke hatten nach Vasovasostomie ein bezliglich der Dichte positives Spermi-
ogramm gezeigt. Tiere ohne Spermien im Spermiogramm waren nicht zeugungsfahig.
Entgegen der These, dal3 die open-end Vasektomie eine bessere Schwangerschaftsrate
erzielen konne, zeigte sich diese Gruppe mit 33,3 % gegeniber 45 % in der "standard”
Gruppe benachteiligt.

Der Unterschied ist nicht als signifikant zu bezeichnen mit p = 0,52.

Erneut ist der Vergleich mit Russel und Hooker (42) bzw. Hooker (41) nétig. Die von
ihnen beschriebenen Tréchtigkeitsraten der obstruktiv vasektomierten Tiere liegen mit 36
% bzw. 38 % leicht unter der von uns erreichten. Allerdings trat nach Vasocystostomie
hier in 100 % bzw. 83 % wieder Zeugungsfahigkeit ein. Die von ihnen gewahlte Methode
der Vasocystostomie war alerdings nachgewiesenermal3en (Spermien im Urin) nicht obst-
ruktiv. Eine Stauung des Nebenhodens, wie in 89 % unserer Falle, trat hier nicht auf.Unter
diesem Gesichtspunkt betrachtet erkldren sich die guten Ergebnisse von Russel und Hoo-
ker durch ausbleibende Druckbelastung von Hoden und Nebenhoden nach Vasektomie. In
ihren Studien zeigte sich in der histologischen Aufarbeitung von Hoden und Nebenhoden
eine Situation ohne pathologische Veranderungen (41, 42). Hoden und Nebenhoden der
obstruktiven Gruppe in diesen Studien wiesen jeweils deutliche degenerative Schaden auf,
wie sie auch von anderen Autoren bei entsprechenden Untersuchungen gefunden wurden
(4, 25, 26, 60).

Beim Vergleich mit dem Menschen miissen Schwangerschaftsraten nach V asovasostomie
von 48 % (64) bis tber 70 % (86) genannt werden. Dabel nehmen viele GroRen Einfluld
auf die Erfolgsrate, wie bereits unter 2.2.2. beschrieben. Die grol3eren Erfolge stehen je-
doch immer im Zusammenhang mit geringen Druckschéaden am Reproduktionstrakt, das
bedeutet Vermeidung von Tubulusdistensionen, Basmembranverdickungen, sowie
Durchbrechung der Blut-Hoden-Schranke mit Induktion immunologischer Phéanomene (6,
34, 86).
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Beurteilung

In der Literatur ist bisher immer nur die Annahme vertreten worden, dal3 eine open-end
Vasektomie langfristig als Schutz vor hohen intraluminalen Driicken an Hoden und Ne-
benhoden wirken koénnte (83, 86, 87). Dabei stiitzte man sich auf die Beobachtung, dal3
bei Vorhandensein eines Spermagranuloms an der Vasektomiestelle haufig wesentlich
geringere Druckschaden am Reproduktionstrakt vorlagen (5, 52, 86). Ein nachweisbarer
Zusammenhang zwischen open-end Vasektomie und Entstehung von Spermagranulomen
mit Ventilfunktion wird in der Literatur jedoch nicht beschrieben. Errey und Edwards
konnten in einer grof3en Studie am Menschen keine erhdhte Haufigkeit fir Granulome

nach open-end Vasektomie nachweisen (20).

Die von Russel und Hooker (42) durchgefiihrte Methode der Vasocystostomie beim Ka
ninchen mit hervorragenden Refertiliserungserfolgen ist bemerkenswert. Allerdings ist
diese Methode experimenteller Natur und nicht auf den Menschen Ubertragbar. Wir woll-
ten deshalb prifen, ob die am Menschen bekannte Form der open-end-Vasektomie im
Kaninchenmodell dhnlich gute Ergebnisse liefern kann. Dies war in dem von uns durchge-
fuhrten Versuch nicht der Fall.

In der Beurteilung des durchgefiihrten Projektes bleibt festzuhalten, dal3 die Fallzahlen in
der Arbeit sehr niedrig angesetzt waren. Dies machte es schwer, zu statistisch signifikan-
ten Aussagen zu kommen. Bei Bestimmung des Konfidenzintervalls lief3 sich berechnen,
dai3 die Schwangerschaftsrate nach open-end Vasektomie bei erneuter Durchfihrung des
Modells mit 95 %iger Wahrscheinlichkeit 46,8 % schlechter bis zu 20,4% besser liegen
wird als die der standard Gruppe. Entsprechend reicht das 95 %ige Konfidenzintervall fir
die Durchgéngigkeitsrate von 39,4 % schlechter bis 29,3 % besser. Auch hier zeigt sich
die grof3e Bandbreite als Ausdruck der geringen Fallzahlen.

Es konnte jedoch ein funktionierendes Modell zur Untersuchung von chirurgisch-
andrologischen Fragestellungen am Kaninchen etabliert werden. An diesem Modell kénnte
in néchster Zeit die Suche nach einer funktionierenden, nichtobstruierenden Vasektomie,

die auch am Menschen praktikabel ist, vorgenommen werden.
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6 Zusammenfassung

Die freiwillige Sterilisation des Mannes mittels Vasektomie zur Schwangerschaftsverhi-
tung stellt heute eine weit verbreitete Methode dar. Im Bedarfsfall besteht die Mdglich-
keit, durch Reanastomose der durchtrennten Samenleiter in Lupentechnik bzw. mikrochi-
rurgischer Technik den Versuch einer Refertiliserung zu unternehmen. Eine Zeugungsfa-
higkeit tritt nach dieser Vasovasostomie in Abhangigkeit von der Dauer des Vasektomie-
intervalls, dem Alter des Patienten, der Erfahrung des Operateurs sowie dem Vorhanden-
sein von morphologischen, histologischen und immunologischen Verdnderungen am Re-
produktionstrakt mit variabler Wahrscheinlichkeit im Bereich von etwa 50 % bis Gber 70

% wieder ein.

Dabei scheinen die verschiedenen Veranderungen am Reproduktionstrakt zu einem gro-
3en Teil von der intraluminalen Druckerhéhung in Hoden, Nebenhoden und obstruiertem
Samenleiterende bel fortgesetzter Spermiogenese auszugehen. Beobachtungen am Men-
schen und Untersuchungen an Tiermodellen ergaben Hinweise darauf, dal3 die Vermei-
dung intraluminaler Druckerhéhungen durch Bildung von Spermagranulomen die Haufig-

keit von Veradnderungen reduziert und mit héheren Schwangerschaftsraten verbunden ist.

In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage geklért werden, ob die open-end Vasektomie
mit Nichtverschlufl3 des hodennahen Samenleiterendes eine suffiziente Form der nicht obst-
ruktiven Vasektomie darstellen kann, und ob dies zu einer mef3baren Verbesserung der

Schwangerschaftsrate nach Vasovasostomie fuhrt.

Dazu wurden 20 mannliche Kaninchen mittels open-end Vasektomie und 20 weitere mit-
tels Ligatur und Fulguration beider Samenleiterenden sterilisiert. Alle Tiere waren nach-
gewiesen fertil. Der Vasektomieerfolg wurde per Spermiogramm Uberprift. Sechs Monate
spater fand eine mikrochirurgische Vasovasostomie statt. Durchgangigkeitsrate und
Trachtigkeitsrate wurden durch Spermiogrammkontrolle und Anpaarung an fertile Hasin-

nen bestimmt.

Gemittelt Uber beide Gruppen ergaben sich der allgemeinen Literatur entsprechende Werte
fur Durchgangigkeitsrate (72,2 %) und Trachtigkeitsrate (39,5 %). Ein signifikanter Un-
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terschied zwischen den Vasektomiemethoden im Hinblick auf die Erfolgsaussichten bel

nachfolgender V asovasostomie ergaben sich nicht.

Ausschlaggebend fur dieses negative Ergebnis ist moglicherweise die Tatsache, dal3 esin
dem von uns durchgefiihrten Modell auch bei open-end Vasektomie genauso haufig zu

einer Stauung des hodennahen Samenleiterendes kam wie nach obstruktiver Vasektomie.

SchluR¥folgerung:

Die vorliegende Arbeit konnte nicht zeigen, dal3 die open-end Vasektomie eine suffiziente
Methode zur nicht-obstruktiven Vasektomie darstellt. Dementsprechend ist keine Aussage
zu der These mdglich, dal3 die Vermeidung von hohen intraluminalen Driicken nach Va-

sektomie die Erfolgsaussichten fir die Refertiliserung verbessert.

Weitere Untersuchungen sollten entweder einer differenzierteren Uberpriifung der Veran-
derungen nach open-end Vasektomie oder der Entwicklung einer anderen praktikablen,

nicht obstruktiven Vasektomiemethode dienen.
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