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1. Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung deutsch

Mit Zunahme der Vasektomie als Malinahme zur Familienplanung und gleichzeitiger
Erhéhung der Scheidungsrate in Deutschland hat sich die Nachfrage nach
Refertilisierungsoperationen deutlich erhoht. Die Refertilisierungsoperationen werden
Ublicherweise als Vasovasostomien oder als Vasoepididymostomien durchgefihrt. In der
Literatur wurde Uber sehr hohe Durchgéangigkeitsraten von utber 90%, jedoch deutlich
niedrigere Schwangerschaftsraten von meist nur unter 60% berichtet.

Ziel dieser Arbeit war es, erstmals in Deutschland an dem bisher grof3ten Patientenkollektiv,
den Einfluss von prd- und intraoperativen Parametern auf den postoperativen

Durchgangigkeits- und Fertilitdtsstatus nach Vasovastomie zu bestimmen.

Es wurden insgesamt 500 Patienten, die sich einer  mikrochirurgischen
Refertilisierungsoperation im mikrochirurgischen Zentrum Stuttgart unterzogen haben,
bezlglich folgender Parameter untersucht:

- Alter des Mannes

- Alter der Partnerin

- Vasektomieintervall

- Rauchverhalten

- Spermiogrammparameter postoperativ

- BMmI

- Serumhormonspiegel (FSH, LH, Testosteron, Prolaktin)

- Spermienantikdrper

- Silber — Score

- Intraoperativ beurteilte Samenflussigkeit



Die postoperative Durchgangigkeitrate betrug 92%, die Schwangerschaftsrate betrug 62%.
Das Alter des Mannes war weder mit den pra- und intraoperativ erhobenen Parametern noch
mit dem postoperativen Ergebnis assoziiert.

Beziglich des Vorhandenseins eines Spermagranuloms, des Silber-Scores beidseits und der
Durchgangigkeits- und Schwangerschaftsrate bestanden keine Unterschiede zwischen den
Alterskohorten. Die Schwangerschaftsrate war bei Partnerinnen in einem Alter von tber 40
Jahren mit 48% deutlich niedriger als die der Partnerinnen in einem Alter zwischen 30 und
40 Jahren und von unter 30 Jahren mit 64% und 62%. Diese Unterschiede erreichten kein
statistisches Signifikanzniveau.

Bei kirzeren Vasektomieintervallen wurde héaufiger ein niedrigerer Silber — Score
nachgewiesen, wahrend bei langerem Vasektomieintervall von 11 - 15 Jahren haufiger ein
erhohter Silber — Score von 5 bestand. Dies war statistisch nicht signifikant.

Unterschiede  beziuglich des  Vorhandenseins eines  Spermagranuloms, der
Durchgangigkeits- und Schwangerschaftsrate wurden im Zusammenhang mit dem
Vasektomieintervall nicht beobachtet.

Jiingere Manner betrieben haufiger einen Nikotinabusus als altere Manner. Das mittlere Alter
der Raucher betrug 40,9 Jahre wahrend das Alter von Nicht — Rauchern 42 Jahre betrug. Die
postoperative Durchgangigkeit war bei Rauchern im Vergleich zu Nicht — Rauchern geringer

(88,4% versus 95,5%).

Die intraoperative Samenkonsistenz war haufiger klar und opaleszent bei Mannern mit

postoperativ durchgangigen Samenleitern, dies erreichte keine statistische Signifikanz.

Zusammenfassend zeigt unsere Arbeit vergleichbare Ergebnisse zu anderen internationalen
Studien. In unserem Kollektiv konnte durchweg eine exzellente postoperative
Durchgangigkeits- und Schwangerschaftsrate nachgewiesen werden, die Uber der fast aller
bislang publizierter Studien liegt, was am ehesten dadurch zu erklaren ist, dass samtliche
Operationen von einem extrem erfahrenen Operateur durchgefiihrt worden sind und bei

entsprechender Indikation eine Vasoepididymostomie durchgefiihrt worden ist.



1.2 Zusammenfassung englisch
With the utilization of vasectomy for family planning and concomitant increasing divorce
rates, there is a relevant request for refertilisation procedures in Germany. The typical
procedure for refertilisation is vavovasostomy, which is performed by re-anastomosing the
dissected vas deferens. Alternatively, a vasoepididymostomy could be performed. In the past
high patency rates up to 90% have been published in the literature. Pregnancy rate,
however, has been significantly lower with the highest reported rates in the 60-70% range.
The aim of the current study was to evaluate the impact of pre- and intraoperatively observed
factors on patency and pregnancy rates following vasectomy reversal.
In total, more than 500 patients who underwent microsurgical reversal in a specialized
center were evaluated with respect to the following aspects:

- Age of the patient

- Age of the female partner

- Time since vasectomy reversal

- Smoking

- Sperm analyses postoperatively

- Body mass index

- Hormonal parameters (FSH, LH, testosterone, prolactin)

- Sperm antibodies

- Silber-score

- Sperm consistency intraoperatively

In our patient cohort the age of the patients was not associated with any other relevant
patient characteristics or postoperative outcome.

With respect to presence of a sperm granuloma, silber-score bilaterally, and postoperative
patency- and pregnancy rates, there were no statistically significant differences between the
respective age cohorts. Pregnancy rate for female partners aged 40 and older was
significantly lower (48%) compared to partners aged 30-40 (64%) or under 30 (62%).

However, there differences did not result in statistically significant differences.



Vasectomy interval showed a trend towards lower Silber-score for shorter vasectomy interval
and increased Silber-score of 5 for a longer vasectomy of 11-15 years.

Young men did smoke more frequently than older men. While the mean age of smokers was
40.9 years, the age of non-smokers was 42.0 years. Interestingly, patency was lower in
smokers compared to non-smokers (88.4 vs. 95.5%).

Sperm count including sperm concentration, fraction of motile sperm and normal morphology
was within normal range in concordance the most recent WHO-guidelines.

Semen consistency was more clear and opalescent intraoperatively in men with
postoperative patency. However, there was no statistical significance.

In Conclusion, our study results shows comparable results to other international studies. In
contrast to some other studies, we consistently had very high postoperative patency and
pregnancy rates irrespective of surgical technique applied which could most likely attributed

to surgical expertise and the application of vasoepididymostomy if needed.

2. Einleitung

2.1 Erlauterung der Thematik

Die Vasektomie wird als sicherste Methode der mannlichen Kontrazeption angesehen
(Weiske, 2001). Es handelt sich hierbei um einen einmaligen Eingriff mit kurzer OP-Zeit, der
nach einer kurzen Latenz bei geringer Morbiditat gute und verlassliche Ergebnisse erzielt
(Nieschlag, 1987). Weltweit haben sich 100 Millionen Manner diesem Eingriff als Beitrag zur
Familienplanung unterzogen (Weiske, 2001).

Es gibt keine einschrankenden gesetzlichen Bestimmungen fir die Durchfihrung einer
Vasektomie. Insofern ist dies eine leicht zugéngliche Mdglichkeit der Kontrazeption. Aus
diesem Grunde sind das praoperative Gesprach und die Aufklarung von hoher Bedeutung.
Man sollte speziell auf das Alter des Mannes und seine familiare Situation eingehen und ihm
erklaren, dass die Vasektomie eine endgtltige und irreversible MalRnahme darstellt. In dem

Gespréach sollten alternative Verhiitungsformen und natirlich auch die Risiken der Operation



diskutiert werden. Winschenswert ist eine Aufklarung im Beisein der Ehefrau bzw. Partnerin,
wobei es auch hier natirlich keine gesetzlichen Bestimmungen gibt, die ein Einverstandnis
der Ehefrau voraussetzen (Weiske, 2001).

Die Vasektomie stellt in den USA nach der Einnahme von oralen Kontrazeptiva der Frau, der
weiblichen Sterilisation und der Benutzung von Kondomen die viert haufigste Methode der
Kontrazeption dar (Dassow & Bennett, 2006). Als wichtigsten Grund fur die Wahl der
Vasektomie als Kontrazeption nannten die Befragten in einer Studie von Barone, Johnson et
al. die hohe Sicherheit dieser Methode, gefolgt von der Ablehnung anderer
Verhitungsmethoden durch den Partner beziehungsweise durch sich selbst. Im Vergleich
zur weiblichen Sterilisation erschien den Befragten die Vasektomie sicherer und einfacher
(Barone, Johnson, Luick et al., 2004). Auch in Deutschland hat diese Verhiitungsmethode in
den letzten Jahrzehnten an Bedeutung gewonnen (Philp, Guillebaud, Budd, 1984). In
Deutschland wurden in den 90er Jahren jahrlich circa 422 Vasektomien pro 1 Million

Einwohner vorgenommen (Engelmann, Schramek, Tomamichel et al., 1990).

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Vasektomie gilt die Familienplanung der Patienten als
abgeschlossen. Daher entscheiden sie sich flr diese verlassliche und endgiiltige Form der
Kontrazeption.

Nichts desto trotz kommt es in den letzten Jahren zu einer stark gehauften Nachfrage nach
Refertilisierungsoperationen im Sinne einer Vasovasostomie (Potts, Pasqualotto, Nelson et
al., 1999).

Als haufigste Begriindung fur den Wunsch einer Refertilisierung nach Vasektomie wird laut
Belker, Thomas, Fuchs et al. ein Kinderwunsch im Rahmen einer neuen Partnerschaft nach
einer Ehescheidung angegeben. Weitere Griinde sind der Verlust von Kindern oder die
Anderung der religidsen Einstellung (Belker, Thomas, Jr., Fuchs et al., 1991). Von 1992 bis
2003 ist die Zahl der Scheidungsraten kontinuierlich gestiegen. Zwar ist seit dem Jahre 2004
ein leichter Riickgang der Anzahl der Scheidungsraten von 2,5 auf 2,3 pro 1000 Einwohner
zu verzeichnen gewesen, weiterhin ist die Scheidungsrate jedoch im langerfristigen

Vergleich - in den 60er Jahren wurde eineScheidung pro 1000 Einwohner registriert -



deutlich erhdht. Neben der gestiegenen Anzahl der Ehescheidungen ist weiterhin zu
erwéahnen, dass insgesamt weniger Ehen geschlossen werden. Dies ist vor allem durch die
zunehmende Akzeptanz einer ehelosen Partnerschaft mit Kind zuzuschreiben. Es sind somit
neben deutlich verbesserten mikrochirurgischen Operationstechniken vornehmlich
gesellschaftliche Hintergriinde mit zunehmender Individualisierung der Bevdlkerung, welche

zu einer stark wachsenden Bedeutung der VVST gefiihrt haben(Steffen Krohnert, 12 A.D.).

2.2 Erfassung des wissenschaftlichen Umfeldes

Erste Berichte Uber eine erfolgreiche Vasovasostomie existieren aus dem Jahr 1938. Hier
beschrieb Twyman die erfolgreiche Anastomosierung des Vas Deferens vier Jahre nach
elektiver Vasektomie an einem Patienten. Die Indikation fur die Operation war damals eine
Depression, welche durch die Unfahigkeit, Kinder zu zeugen, hervorgerufen worden ist. Die
Anastomose wurde in einschichtiger Technik nach Anfrischung der Vas Deferens-Enden
durchgefihrt. Als Nahtmaterial wurde Catgut verwendet. In der Nachuntersuchung wurden
motile Spermien in der Samenflissigkeit nachgewiesen und dem Patienten gelang es nach
dem Eingriff, mehrere Schwangerschaften zu zeugen (Twyman, Nelson, 1938).

In der darauf folgenden Zeit wurden einige weitere Fallberichte zu diesem Thema
veroffentlicht. In einer zusammenfassenden Arbeit von O"Connor aus dem Jahre 1948 wurde
von insgesamt 135 Chirurgen berichtet, die sich an einer Vasovasostomie versucht hatten
(O'CONOR, 1948).

Insgesamt wurde eine eher schlechte Prognose fiir das Wiederauftreten von Spermien im
Ejakulat beschrieben (Silber & Grotjan, 2004). 1973 wurde eine Ubersicht von Derrick et al.
veroffentlicht, in welcher von insgesamt 1630 Féllen von 542 Chirurgen berichtet wurde,
welche eine VVST durchgefiihrt hatten. In dieser Ubersicht wurde eine Durchgéngigkeitsrate
von nur 20% bei einer vernachlassigbar kleinen Schwangerschaftsrate beschrieben (Derrick,
Jr., Yarbrough, D'Agostino, 1973). Versuche aus den 60er und 70er Jahren, die schlechten
Resultate durch evertierende Nahte und andere technische Modifikationen zu verbessern,

scheiterten ebenfalls (Derrick, Jr., Frensilli, 1974). Spatere Versuche in den 90er Jahren,
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welche die Einlage von Stents beinhalteten, lieferten ebenfalls unbefriedigende Resultate
(Rothman et al., 1997; Silber , Grotjan, 2004).

Letztlich konnten die besten Resultate nach Vasovasostomie mit Anwendung der
mikrochirurgischen Technik erzielt werden. Die Einfihrung dieser Operationstechnik fand
Mitte der 70er Jahre statt. Als einer der weltweit anerkanntesten Chirurgen, der diese
Operationstechnik seit ihrer Entstehung bis zu dem heutigen Zeitpunkt anwendet, gilt
Sherman J. Silber aus dem St. Luke’s Hospital, St. Louis, Missouri, USA. In seiner
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2004 hat er die Operationsergebnisse von insgesamt 4010
Vasovasostomien, die durch ihn durchgefiihrt worden sind, verdéffentlicht (Silber, Grotjan,
2004). Aufgrund der hervorragenden Ergebnisse mit einer Durchgangigkeitsrate von 96,2%
und einer Schwangerschaftsrate von 89,7% gilt die mikrochirurgische Vasovasostomie

heutzutage als Goldstandard.

Aktuelle Publikationen zu diesem Thema beschéftigen sich hauptséchlich mit der
Operationstechnik der Vasoepididymostomie (VE). Die VE ist notwendig, wenn sich in der
Samenflissigkeit des intraoperativ dargestellten proximalen Samenleiters keine reifen
Spermien nachweisen lassen. In einem solchen Fall sollte das distale Samenleiterende
direkt an den Nebenhoden angeschlossen werden. Hierbei sind bei kleinen Patientenzahlen
verschiedene Nahttechniken untersucht worden. Eine der umfangreichsten Arbeiten
diesbezuglich wurde von Schiff et al. im Jahr 2005 publiziert (Schiff, Chan, Li, et al., 2005).
Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass im Vergleich zu der herkdmmlichen End-
zu-End- oder End-zu-Seit-Anastomose eine neuere Operationstechnik (TIVE (3—
suturetriangulationintussusception), LIVE (2—suture longitudinal intussusception)) deutlich
bessere Operationsergebnisse liefert (Schiff, Chan, Li et al., 2005).

Die Indikationen zur Durchfihrung einer Vasovasostomie sind Uberschaubar. Der haufigste
Grund fur diesen Eingriff ist ein Kinderwunsch nach vorangegangener Vasektomie, am
haufigsten im Rahmen einer neuen Partnerschaft. Andere Ursachen sind vorangegangene
Operationen wie beispielsweise eine inguinale Hernioplastik, Hydrozelenversorgung,

Spermatozelenversorgung oder weitere Eingriffe im Bereich der Leiste und des Skrotums mit
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einer akzidentellen Verletzung des Samenstranges. Weiterhin kommen als Grinde ein
kongenitaler Verschluss der abflhrenden Samenwege sowie vorangegangene

Entzindungen in Frage.

2.3 Technik der Vasovasostomie/Mikrochirurgie

Wie Dbereits oben erwéhnt, hat sich die Technik der VVST Uuber die letzten 50 Jahre
entwickelt. Angefangen von oben erwahnten einzelnen Versuchen ohne technische
Hilfsmittel bis zu der heutigen Technik unter dem Operationsmikroskop. Spezielle
Instrumente standen in den 70er Jahren nicht zur Verfigung. Die meisten Chirurgen, welche
im weiteren Verlauf die VVST durchgefihrt haben, griffen auf Instrumente von
Ophtalmologen, welche mikrochirurgische Eingriffe bereits seit Jahren durchfihrten, zurtick.
Inzwischen ist eine Vielzahl von Instrumenten fur urologische und plastische
mikrochirurgische Eingriffe vorhanden. Das Nahtmaterial wurde ebenfalls den Bedurfnissen
der Mikrochirurgen angepasst. Heutzutage sind mikrochirurgische Nadelhalter,
mikrochirurgische Pinzetten und Scheren in doppelter Ausfihrung am Operationstisch
Standard. Nahtmaterial wird in der Regel von der Starke 10/0 bis 9/0 (0,020 — 0,039 mm)
verwendet.

Die Anasthesie wird - abhangig von der Entscheidung des Patienten und der operativen
Erfahrung des Chirurgen - entweder lokal (haufig eine Mischung aus 1%-igem Lidocain und
0,25%-igem Bupivacain) oder als Allgemeinnarkose angewandt. In der Regel wird
empfohlen, bei einer erwarteten Operationszeit von mehr als drei Stunden oder hohem
Angstlevel des Patienten sowie komplexer Anatomie oder nicht zu palpierenden Enden der
Vasa Deferentia bei der praoperativen Untersuchung, eine Allgemeinanasthesie
durchzufuhren.

In Rickenlage wird das Vas Deferens zwischen Daumen und Zeigefinger Uber dem
Vasektomieort gegriffen. Sollte Lokalanasthesie zur Anwendung kommen, wird die Haut Uber
dem Vas Deferens mit einer 30 G-Nadel und o.g. Lokalanasthetika infiltriert. Das Vas wird
dann mit einer Tuchklemme umfasst, ohne es direkt zu greifen, und es wird eine zuséatzliche

Lokalanasthesie appliziert. Sodann folgt eine 1 — 1,5 cm lange Inzision direkt oberhalb des
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zu palpierenden Vasektomie Ortes. Daraufhin erfolgt erneut eine Infiltration mit ca. 2 ml
Lokalanasthesie in die Vasscheide. Das Vas wird nun nach proximal und distal prapariert. Es
sollte darauf geachtet werden, dass die Lange des Vas Deferens ausreichend ist, um die
angefrischten Enden des Vas leicht tberlappend anordnen zu kdnnen. Somit kann eine
spannungsfreie Anastomose gewabhrleistet werden. Wenn diese Situation erreicht ist, wird
das Vas an anhangendem Gewebe mit einer Tuchklemme oberhalb des Hautniveaus
gehalten, so dass die Anastomose nach der Platzierung von 6/0 (0,070-0,079 mm) Prolene-
Halten&hten durchgefuhrt werden kann. Alternativ kann eine sogenannte Vas — Deferens -
Klemme zur Anwendung kommen. Diese sind spezifisch zur schonenden Approximierung
der Vas - Enden konzipiert worden. Letztendlich ist die Schaffung einer spannungsfreien
Anastomose Ziel dieses Eingriffs und hat hdchste Prioritat, unabhéangig davon, welche

technischen Hilfsmittel zur Anwendung kommen.

Um einen optimalen Ort fur die Anastomose zu identifizieren, wird die Anwendung des
Operationsmikroskopes empfohlen. Hierbei werden beide Vas - Enden inspiziert, und es wird
die ,Vasektomie-Region“ identifiziert. In dem Bereich distal bzw. proximal dieses Punktes
wird ein Anteil des Vas exzidiert, um eine frische Schnittkante mit durchgdngigem Vas —
Lumen fur gute Anastomosenbedingungen zu erhalten. Hier kommen 7/0 (0,050-0,059 mm)
Prolene-Haltenahte zur Anwendung, um die Vas - Enden zu fixieren und ggf. Gberschissiges
Gewebe aus dem Weg zu halten. Es wird nicht empfohlen, dass Vas - Lumen mit
Tranengangssonden zu dilatieren, weil davon ausgegangen wird, dass diese ehemals
angewandte Technik zu einer Traumatisierung des fragilen Vas - Lumens fihren kann. An
diesem Punkt des Eingriffs werden nun vom testikuldren Ende des Vas einige Tropfen der
sich entleerenden Flissigkeit auf einem Objekttrager entnommen, um eine Untersuchung
unter dem Mikroskop durchzufiihren. Es wird empfohlen, beim Nachweis von Spermien oder
Spermienbestandteilen in groRer Anzahl eine Vasovasostomie durchfiihren. Sollte die
Flassigkeit dick, pastts oder komplett ohne Spermien oder Spermienanteilen sein, so kann
davon ausgegangen werden, dass eine Obstruktion entweder im Bereich des proximalen

Ductus Deferens oder aber im Bereich des Nebenhodens vorliegt. Die Obstruktion wird
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vielfach mit der Ruptur von Nebenhodenkandalchen erklart. Ein Phanomen, welches vielfach
nach Vasektomie beschrieben wurde und als ,blow — out — Phanomen® bezeichnet wird. In
einer solchen Situation wird die Vasoepididymostomie als bessere Therapieoption
angesehen. Auf die genaue Technik wird spéater naher eingegangen.

Laut Silber ist es von groRter Wichtigkeit, ahnlich wie bei Anastomosen im Magen-
Darmbereich oder im Bereich des urogenitalen Systems, bei der Anastomosennaht Mukosa
mit Mukosa zusammenzufiihren. Eine zweischichtige Nahttechnik wird daher empfohlen.
Hierbei kommen monophile Faden der Starke 10/0 zur Anwendung. Allerdings wird von
vielen Autoren eine einschichtige Nahttechnik durchaus als akzeptabel erachtet, sofern die
Approximierung von Mukosa und Mukosa erreicht werden kann (Silber, Grotjan, 2004).
Silber erklart in seiner Veroffentlichung hierzu, dass die Nahte, welche in Einzelknopftechnik
durchgefuhrt werden, unmittelbar nach Anlage geknipft werden sollten. Das Vorlegen von
Nahten empfiehlt er nicht, da durch Verwirrung der Faden die Operation erschwert werden
konnte. Andere in der Literatur beschriebene technische Hilfsmittel kommen nach Silber
nicht zur Anwendung (Boorjian, Lipkin, Goldstein, 2004).

Bei zweischichtiger Operationstechnik wird die  Muskularis des Vas mit 9/0 Nylon-
Einzelknopfnahten genaht. Bei der End-zu-End-Anastomose des Vas empfiehlt Silber die
Benutzung der Vasovasostomie-Klemme, um eine spannungsfreie Anastomose zu

garantieren.

2.4.Technik der Vasoepididymostomie

Fur die Vasoepididymostomie wird die Tunica vaginalis testis eroffnet, der Nebenhoden
wird inspiziert und eine fir die Anastomose brauchbare Region wird identifiziert. Hierbei geht
Silber so vor, dass die Inspektion an der distalen Cauda epididymidis begonnen und weiter
nach proximal fortgefiihrt wird, bis die Region der sekundéren Obstruktion Gberschritten wird.
Bestatigt wird der korrekte Anastomosenort durch die Schaffung eines kleinen Fensters in
der Tunica, welche den Nebenhoden bedeckt. Es erfolgt die Er6ffnung des
Nebenhodenkanélchens in dieser Lokalisation und dann die Schaffung einer kleinen Inzision

mit der Mikroschere. Dieses wird unter 40-facher VergroRerung durchgefiihrt. Die
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Flissigkeit, die sich aus dem Nebenhoden entleert, wird aspiriert und im Operationssaal
unter dem Phasenkontrastmikroskop analysiert. Hierbei wird empfohlen, Spermien aus der
Epididymidis, so sie denn motil sind, zu kryokonservieren, so dass bei erfolgloser Operation
Spermien fir zukilnftige Inseminationen zur Verfigung stehen. Sollten keine Spermien
vorhanden sein, wird das gleiche Vorgehen weiter proximal am Nebenhoden durchgefihrt.
Da bei den vasektomierten M&nnern vor der Operation eine normale Spermatogenese
bestand, kénnen in der Regel Spermien isoliert werden. Unter niedrigerer VergréRerung wird
dann die posteriore Muskularis des Vas an die posteriore Tunica des Nebenhodens mit 9/0
Nylonné&hten in Einzelknopfnahten adaptiert. Danach wird die innere Mukosa des Vas an den
Langsschnitt im Nebenhoden genaht. Dieses geschieht in einer End-zu-Seit-Technik mit 10/0
Nylonnéhten. Hierbei empfiehlt der Autor, die erste Naht an der 6 Uhr-Position zu beginnen
und dann von auf3en nach innen im Nebenhodenkanal und dann von innen nach auf3en die
Mukosa des Nebenhodens an die des Vas zu nahen. In derselben Art werden dann die
restlichen 10/0 Nyloneinzelknopfndhte anterior gesetzt.

Zum Abschluss wird die anteriore Tunica Muskularis des Vas an die anteriore Tunica des
Nebenhodens mit 9/0 Nylonndhten ebenfalls in Einzelknopftechnik fixiert.

Nach Silber sollten diese Prozeduren nicht als ambulanter Eingriff durchgefiihrt werden. Er
empfiehlt zudem, in allen Fallen eine Drainage einzulegen. Bei komplikationslosem Verlauf
sollten die Drainagen am 1. postoperativen Tag entfernt und der Patient nach Hause
entlassen werden.

Die Vorteile dieses Vorgehens sieht der Autor in einer Minimierung der postoperativen
Schmerzen sowie der Reduzierung des Hamatom- oder Odemrisikos. Kritisch ist
anzumerken, dass in den meisten mikrochirurgischen Zentren dieser Eingriff als ambulanter
Eingriff angeboten wird und dass in den diesbeziiglichen Veréffentlichungen keine Nachteile
gegenuber einem stationaren Konzept beschrieben werden.

Die von Silber genannten Operationszeiten sind sicherlich ebenfalls kritisch zu bewerten, da
es sich bei dem Chirurgen um einen High-Volume-Chirurgen handelt, der diesen Eingriff

mehr als eintausend Male durchgefuhrt hat. Die Operationszeit wird von ihm mit einem
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Durchschnitt von 75 Minuten angegeben. Einschrdnkend erwahnt der Autor allerdings
Operationszeiten aus seiner frihen Phase von mehr als 2 % Stunden.

Fur die bilaterale Vasoepididymostomie werden ca. 2 Stunden und 15 Minuten angegeben.
Auch hier bemerkt der Autor einschrdnkend an, dass in seiner frilhen Schaffensphase
Operationszeiten von mehr als 5 Stunden keine Seltenheit fur diesen Eingriff waren.
Postoperativ wird dem Patienten empfohlen, starke korperliche Anstrengungen fur
mindestens 4 Wochen zu unterlassen und sich unabhangig von der beruflichen Tatigkeit fir
eine Woche zu Hause zu erholen. Typischerweise wird die Durchfilhrung des ersten
Spermiogramms nach Vasovasostomie oder Vasoepididymostomie 3 Monate postoperativ
empfohlen.

Abhangig von dem Testergebnis sollten darauf folgende Untersuchungen in dreimonatigem

Abstand angeschlossen werden.

2.5 Erfolgsrate der Vasovasostomie

Die Erfolgsraten nach Vasovasostomie oder Vasoepididymostomie werden im Wesentlichen
durch zwei Parameter beschrieben. Zum einen ist es die sogenannte ,Patency - Rate“, also
die Durchgangigkeitsrate und zum anderen die ,Prengnancy - Rate“, die
Schwangerschaftsrate. Durchgangigkeit bedeutet, dass postoperativ Spermien im Ejakulat
gefunden werden. Mit der ,Pregnancy — Rate® wird die Schwangerschaftsrate beschrieben,
den Anteil der Patienten, welcher nach erfolgter Vasovasostomie bei ihrer Partnerin eine
Schwangerschaft induzieren konnte.

Die Literaturangaben fir diese zwei Parameter eines erfolgreichen Eingriffs schwanken
erheblich. Allgemein gilt, dass Patienten, welche eine inguinale Vasovasostomie
beispielsweise nach akzidenteller Verletzung des Vas Deferens im Rahmen einer inguinalen
Hernioplastik erfahren haben, niedrigere Erfolgsraten aufweisen als Patienten die sich einer
skrotalen Vasovasostomie unterzogen haben. Unter Umstanden kénnten diese diskrepanten

Ergebnisse auch an dem Vasektomieintervall liegen, da inguinale Hernioplastiken haufig im
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Kindesalter durchgefihrt werden und somit ein erheblich langeres Vasektomieintervall
vorliegt als bei Patienten, die sich nach abgeschlossener Familienplanung haben
vasektomieren lassen. Zum anderen ist aber auch die Lokalisation der Samenleiter — Enden
nach akzidenteller Verletzung im Rahmen einer Hernioplastik technisch deutlich schwieriger
und es ist im Bereich des Leistenkanals auch deutlich diffiziler, eine spannungsfreie
Anastomose zu produzieren.

Die grofite Kohorte, die diesbeziglich bis in die 90-er Jahre untersucht wurde, wurde 1991
von Belkeret al. und den Mitgliedern der Vasovasostomie-Studiengruppe in den USA
veroffentlicht. Insgesamt sind hier 1469 Patienten eingeschlossen worden. In dieser Studie
war die durchschnittliche Durchgangigkeitsrate 86%. Die Schwangerschaftsrate betrug 52%.
Interessanterweise war die Schwangerschaftsrate lediglich 30%, wenn die Vasektomie mehr
als 15 Jahre zurick lag. Ferner wurden andere Pradiktoren einer erfolgreichen
Schwangerschaftsinduktion herausgestellt. Diese werden im Folgenden im Detail diskutiert.
Die meisten anderen Studien mit gréReren Patientenanzahlen kamen auf
Durchgangigkeitsraten von 75% — 85% und Schwangerschaftsraten von 45% — 70%
(Sharlip, 1993).

Owen und Capila untersuchten im Jahre 1984 eine Kohorte von 475 Patienten, die sich in
einem Zeitintervall von insgesamt 10 Jahren einer mikrochirurgischen Vasovasostomie
unterzogen hatten. Das Durchschnittsalter der Kohorte lag bei 32 Jahren und das
durchschnittliche  Vasektomieintervall betrug 5 Jahre. Nach mikrochirurgischer
Reanastomosierung des Vas Deferens beidseits berichteten die Autoren von einer
Durchgangigkeitsrate von 90% und einer Schwangerschaftsrate von 82 % in den ersten
zwei Jahren nach der Operation. Diese geradezu phanomenalen Ergebnisse bezliglich der
postoperativen Schwangerschaft sind seither in samtlichen Studien nicht mehr erreicht
worden und mussen daher sehr kritisch beurteilt werden.

Boorijanet al. berichteten in einer Publikation aus dem Jahr 2004 udber eine
Durchgangigkeitsrate von 89% und eine Schwangerschaftsrate von 61% (Magheli et al.,

2010). Untersucht wurde in dieser Arbeit spezifisch der Einfluss des Vasektomieintervalls
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und des Vorhandenseins eines Granuloms auf  Schwangerschafts- und
Durchgangigkeitsrate. Dieses wird im Weiteren im Detail diskutiert.

Sharlip berichtete in einer sehr interessanten Publikation aus dem Jahre 1993 von insgesamt
95 Patienten nach Vasovasostomie. Das Studiendesign weicht in dieser Studie erheblich von
den vorangegangenen Studien ab. Der Autor wollte Uberprifen, welche
Schwangerschaftsrate bei optimalem Operationsergebnis erzielt werden kann. Daher
schloss er in die Untersuchungen nur Patienten ein, die postoperativ Spermien in normaler
Konzentration (20 x 10°/ml) und von normaler Motilitat (50% oder gréRer) aufwiesen.

Von diesen 95 Patienten mit optimalen Voraussetzungen zur Induktion einer
Schwangerschaft resultierte eine Schwangerschaft bei der Partnerin in lediglich 61,1% der
Falle (Sharlip, 1993).

In einer anderen, sehr groRen Untersuchung in einem Kollektiv von mehr als 4000 Patienten
gingen leider mehr als 50% der Patienten, die sich einer Vasovasostomie unterzogen hatten,
im weiteren Follow-up verloren. Die berichtete Durchgangigkeitsrate lag bei 96,2% bei einer

Schwangerschaftsrate von 89,7 %(Silber, Grotjan, 2004).

2.6 Erfolgsrate der Vasoepididymostomie
Zur Technik der Vasoepididymostomie verweisen wir auf oben genannten Abschnitt.
Zusammenfassend gibt es aktuell drei unterschiedliche Techniken der mikrochirurgischen
Reanastomosierung des Vas Deferens und einem Nebenhodenkanélchen:

- End-zu-End,

- End-zu-Seit oder

- End-zu-Seit mit Invaginationstechnik (Intussusception).
Neben einer sekundaren epididymalen Obstruktion nach Vasektomie kann es auch zu einer
primaren Obstruktion, zum Beispiel im Rahmen von Infektionen oder Traumata kommen.
Eine primare Epididymalobstruktion kann vermutet werden, wenn ein Mann bei normalem
Gonadotropinlevel und einem Samenvolumen von mehr als 1,5 ml sowie klinisch

unauffalligen Samenleitern und Hoden azoosperm ist.
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Die Erfolgsraten der Vasoepididymostomie variieren erheblich. Wahrend nicht
mikrochirurgische Operationstechniken meist nicht zu Durchgéangigkeitsraten von tber 50%
fuhren, sind in neueren Vero6ffentlichungen die Durchgéngigkeitsraten konstant Gber 50%
beschrieben worden, wahrend sich die Angaben der Schwangerschaftsraten erheblich
unterscheiden.

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick Gber die zahlreichen Publikationen zu diesem

Thema:

Tabelle 2.1Ergebnisse fir die Vasoepididymostomie

Autor Jahr | Anzahl der Durchgangigkeitsrate(%) | Schwangerschaftsrate(%)
Patienten

Hagner 1936 33 21 (64) 16 (48)

Kar 1975 281 137 (49) 40 (14)

andPhadke

Schoysman 1981 261 134 (51) 40 (14)

Lee 1987 97 30 (31) 12 (12)

(Kar & Phadke, 1975), (Lee, Kim, & Kim, 1987; Hagner, 1936; Schoysman, 1990)
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Autor Jahr Pat. - Durchgangige Eingetretene Anastomosen-
anzahl Samenleiter | Schwangerschaften technik
(%) (%)
McLoughlin 1982 23 Keine Angaben 9 (39) End zu End
End zu Seit
Dubin u. Amelar | 1984 46 18 (39) 6 (13) End zu End
Fogdestamet al. | 1986 41 35 (85) 15 (37) End zu Seit
Lee 1987 158 58 (37) 32 (20) Seit zu Seit
Silber 1989 139 (78) (56) End zu End
Fuchs 1991 39 (60) (36) End zu Seit
Thomas 1992 137 108 (79) 47 (50) End zu Seit
Schlegel u. 1993 107 64 (70) 28 (35) End zu End
Goldstein End zu Seit
Matsuda et al. 1994 24 21 (81) 10 (42) End zu End
End zu Seit
Matthews et al. | 1995 100 (65) (22) End zu End
End zu Seit
Jarow et al. 1995 89 (56) Keine Angaben End zu Seit
Dewire u. 1995 137 108 (79) 47 (50) End zu Seit
Thomas
Boeckx u. Van | 1996 31 11 (35) 3 (10) End zu End
Helden End zu Seit
Kolettis u. 1997 55 (85) 20 (44) End zu Seit
Thomas
Berardinucci et | 1998 49 (61) Keine Angaben End zu Seit
al.
Berger 1998 12 11 (92) Keine Angaben Intussusception
Hibi et al. 2000 24 13 (54) 4 (17) End zu Seit
Marmar 2000 9 7 (78) 2 (22) Intussusception
Schrepfermann | 2001 18 9 (50) 2(13) End zu Seit
et al. Intussusception
Schoor et al. 2002 32 10 (31) Keine Angaben EndzuSeitintus

susception

(Dubin & Amelar, 1984), (Fogdestam, Fall, & Nilsson, 1986), (Lee, Kim, & Kim, 1987),
(Silber, 1989), (Belker, Thomas, Jr., Fuchs, Konnak, & Sharlip, 1991), (Thomas AJ, 1992;
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Schlegel & Goldstein, 1993), (Matsuda, Horii, Muguruma, Komatz, & Yoshida, 1994), (Jarow,
1995), (Matthews, Schlegel, & Goldstein, 1995), (D.M.Dewire, 1994; Boeckx & Van, 1996;
Jarow, 1995), (Kolettis & Thomas, Jr., 1997), (Berardinucci, Zini, & Jarvi, 1998), (Berger,
1998), (Hibi et al., 2000), (Marmar, 2000), (Schrepferman, Carson, Sparks, & Sandlow,
2001), (Schoor, Elhanbly, Ross, & Niederberger, 2002)

2.7 Komplikationen der Vasovasostomie

GroRRere Komplikationen nach Vasovasostomie sind extrem selten. Postoperative Hamatome
und skrotale Einblutungen treten haufiger auf. Die meisten signifikanten Hamatome kénnen
durch sorgféltige Praparation und ausgiebige Blutstillung mit der bipolaren Pinzette
vermieden werden. Infektionen sind ebenfalls sehr selten, da in der Regel eine perioperative
antibiotische Prophylaxe durchgefuhrt wird. Gelegentlich treten gréRere Granulome im
Bereich der Vasektomiestelle auf. Wenn diese Granulome stark mit den
Samenstrangstrukturen verwachsen sind, kann unter Umstéanden in der Vorbereitung auf die
Vasovasostomie bei der Dissektion die arterielle Versorgung des Hodens beeintrachtigt
werden und unter Umstéanden eine Hodenatrophie folgen. Uber eine sekundare Obstruktion
mit konsekutiver Azoospermie nach initial erfolgreicher Vasovasostomie mit guter

Durchgangigkeitsrate wird bei 3—12% der Manner berichtet(Silber, 1977).

2.8 Bislang erfasste Pradiktoren der Erfolgsrate nach VVST

2.8.1 Vasektomieintervall

Das Vasektomieintervall bezeichnet die Zeitspanne zwischen der Vasektomie und der VVST
beziehungsweise VE. Zahlreiche Studien haben sich mit dem Einfluss dieses Parameters auf
den Erfolg der VVST bzw. der VE beschaftigt, die Ergebnisse sind jedoch diskrepant.

Silber et al. beschreiben in ihrer 2004 durchgefiihrten Studie eine deutliche Korrelation von
einer niedrigeren Durchgéngigkeits- und auch Schwangerschaftsrate mit ansteigendem
Vasektomieintervall. Damit bestatigen sie die Ergebnisse ihrer Studie von 1978 und die

Festellungen von Belker et al.aus dem Jahre 1991 (Belker, Thomas, Jr., Fuchs et al., 1991).
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Das von Silber untersuchte Patientenkollektiv zeigte eine Durchgangigkeitsrate von 95%
bzw. 82% bei einem Vasektomieintervall von unter 5 bzw. tber 15 Jahren.

Wie schon Jarow im Jahre 1985 konnten auch Magheli et al. in ihren Arbeiten keinen
Einfluss des Vasektomieintervalls auf die Spermatogenese feststellen (Magheli et al., 2010;
Belker et al. 1991; Jarow et al., 1985). In einer weiteren Arbeit mit einer Untersuchung an
334 Patienten mit einem kompletten Follow - up konnten Magheli et al. ebenfalls keine
Korrelation zwischen dem Vasektomieintervall und der Durchgangigkeitsrate feststellen. Es
wurden auch bei Patienten mit grof3em Vasektomieintervall von 11 — 15 und tber 15 Jahren
Durchgangigkeitsraten von 95,3% und 97,1% gefunden (Magheli et al., 2010; Lee, 1986).
Boorjian et al. erreichten &hnliche Resultate, bei denen die Durchgéngigkeitsrate
postoperativ ebenfalls unabhangig von der Zeit zwischen Vasektomie und VVST/VE war;
jedoch zeigte sich eine niedrigere Anzahl an eingetretenen Schwangerschaften mit
zunehmendem Intervall. Da das Alter der Patienten in dieser Studie nicht bertcksichtigt
wurde, dieses jedoch mit dem Vasektomieintervall assoziiert ist, kann dies nicht als

unabhangiger pradiktiver Parameter gewertet werden( Boorjian, Lipkin, Goldstein, 2004).

2.8.2 Spermagranulom

Das Auftreten von Spermagranulomen bei Patienten nach Vasektomie und dessen Einfluss
auf die postoperative Durchgangigkeits- und Schwangerschaftsrate wurde ebenfalls in
mehreren Studien diskutiert. Schon die Angaben Uber die Haufigkeit von Spermagranulomen
schwanken zwischen 28% und 42% (Sartorius, Nieschlag, 2009). Silber et al. berichten in
ihrer Studie von einem haufigeren Auftreten von Spermagranulomen in den 70er Jahren und
einer damit einhergehenden hoheren Anzahl von Patienten mit intraoperativ nachweisbaren
Spermien in der Seminalflissigkeit, die sie als Erklarung fir die hohe Erfolgsrate nach VVST
in den Jahren zwischen 1975 und 1978 ansehen. Die sich daran anschliel3ende niedrigere
Anzahl von Spermagranulomen, welche mit einer geringeren Haufigkeit von nachweisbaren
Spermien der Seminalflissigkeit einhergeht, begrinden sie damit, dass die
Vasektomietechnik zunehmend ,leak - proofer‘, d.h. wasserdichter, geworden war. Daher

befiirworteten sie in ihren Publikationen von 1977, 1978 und 1979 die open-end Vasektomie.
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Ihrer Ansicht nach ist das Spermagranulom ein guter Indikator fur eine erfolgreiche VVST, da
der Nebenhoden nicht im Vorfeld durch erhéhten Druck beschadigt wurde (Silber, 1977;
Silber, 1978; Silber, 1979). Boorjian et al. beschreiben ebenfalls eine bessere
Durchgangigkeitsrate bei Vorhandensein eines Spermagranuloms (Boorjian, Lipkin,
Goldstein, 2004). Andere Studien konnten keine Korrelation zwischen dem Auftreten von
Spermagranulomen und dem Erfolg der Operation herstellen (Ng, Ho, 2007; Fuchs, Burt,
2002). Teilweise wurde zwar eine erhéhte postoperative Durchgangigkeitsrate beschrieben,
diese war jedoch aufgrund niedriger Patientenanzahlen nicht statistisch signifikant (Silber,

Grotjan, 2004).

2.8.3 Alter des Mannes

Der Einfluss des vaterlichen Alters auf den Erfolg der VVST/VE wurde bisher kaum
untersucht. Studien hinsichtlich der Assoziation dieses Faktors auf die Reproduktion
unabhangig von einer VVST zeigen eine reduzierte Fertilitit mit steigendem Alter des
Mannes (Weiske, 2001).

Magheli et al. beschreiben in ihrer Veroffentlichung 2009, dass das zunehmende Alter des
Mannes ein Pradiktor flr eine geringere postoperative Durchgangigkeit ist. Allerdings ist das
Patientenalter auch mit einer anderen chirurgischen Technik assoziiert, sodass nicht
abschlie3end geklart werden konnte, ob das Patientenalter oder das chirurgische Vorgehen

die Durchgangigkeitsraten beeinflusst hat(Hinz et al., 2009).

2.8.4 Alter der Frau

Allgemein ist bekannt, dass die Fertilitaét der Frau mit zunehmendem Alter sowohl mittels
natirlicher Konzeption als auch bei der Anwendung assistierter reproduktiver Verfahren
abnimmt. Der Einfluss des miitterlichen Alters auf den Erfolg nach VVST/VE gemessen an
einer eingetretenen Schwangerschaft wurde bereits untersucht. Fuchs et al. beschrieben
2002 eine deutlich herabgesetzte Schwangerschaftsrate mit zunehmendem Alter der

Partnerinnen von vasovasostomierten Mannern. So trat bei den unter 30jahrigen Frauen in
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64% der Falle eine Schwangerschaft ein, wahrend bei den tber 40 jahrigen Partnerinnen
nur in 28% eine Schwangerschaft eingetreten ist (Fuchs, Burt, 2002).

In lhrer Studie von 2004 bezeichnen Silber et al. das Alter der Frau als wichtigste
Einflussgrof3e auf die Erfolgsrate nach VVST/VE. Bei Patienten, deren Partnerinnen unter 30
Jahre alt waren, lieRen sich in 94,2% der Falle Schwangerschaften induzieren, wahrend bei
den Patienten mit Partnerinnen in den Enddreif3igern bzw. bei den tber 40 jahrigen nur 82%

bzw. 61,1% eine Schwangerschaft erreicht wurde (Silber, Grotjan, 2004).

2.8.5 Spermien-Antikorper

In der Literatur wird die Bildung von Spermien-Antikorpern bei 60-80% der vasektomierten
Patienten beschrieben. Dies wird als normale immunologische Antwort gewertet.
Physiologischerweise sind die Spermien vom Immunsystem des Korpers aufgrund der
bestehenden Blut — Hoden — Schranke isoliert. Zudem entstehen die Spermien erst nach
der Entwicklung des Immunsystems. Im Rahmen der Vasektomie kommt es dann zu einer
initialen Konfrontation der Spermien mit dem Immunsystem und somit zur Bildung von
Autoantikdrpern. Sechs bis acht Wochen nach der Vasektomie erreichen die Antikorper-Titer
den Hohepunkt und fallen danach auf moderate Werte ab. Fuchs und Alexander beschrieben
1983 einen negativen Effekt der Spermien-Antikdrper in Bezug auf den Erfolg der
Vasovasostomie, der mit steigendem AK-Titer zunimmt. Mehrere darauffolgende Studien
konnten dies nicht bestitigen und haben keine Korrelation zwischen Vorhandensein von
Spermien-Antikérpern und den Ergebnissen der VVST/VE gesehen (Fuchs, Alexander,

1983).

2.8.6 Intraoperative Samenflissigkeit/Spermienqualitat

In vorangegangenen Studien wurde auch die intraoperative Samenflissigkeit begutachtet.
Eine Pionierstudie diesbezuglich wurde von Belker et al. durchgefuhrt. Sie stratifizierten nach
wassriger (klar, farblos, transparent), opaleszenter und dickfliissiger Konsistenz sowie dem
Fehlen von intraoperativer Samenflissigkeit (Belker et al., 1991). Zudem wurde die

intraoperative Samenflissigkeit mikroskopisch auf das Vorhandensein von Spermien
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untersucht und entsprechend dem so genannten Silbe Score in 5 Grade eingeteilt (Grad 1:
hauptséchlich motile normale Spermien; Grad 2: hauptséchlich nicht motile, normale
Spermien, Grad 3: hauptéchlich Spermienkéfpe ohne GeilRel mit einigen normalen Spermien;
Grad 4: nur Spermienkopfe; Grad 5: keine Spermien) (Silber & Rodriguez-Rigau, 1981). In
dieser Studie zeigte sich bei Mannern mit einer Spermienqualitat Grad 1-3 eine
Durchgangigkeitsrate von Uber 90%. Die Schwangerschaftsraten waren bei den
Partnerinnen von Mannern mit einer Spermienqualitdt Grad 2 und 3 jedoch niedriger als bei
den Partnerinnen von Mannern mit einer Spermienqualitat von Grad 1. Manner mit der
Einteilung der Spermienqualitat in Grad 4 und 5 erreichten Durchgangigkeitsraten von 75%
und 60% und Schwangerschaftsraten von 44% und 31%.

Wenn intraoperativ keine Spermien nachweisbar sind, beschreiben Belker et al. bessere
postoperative Ergebnisse bei wassriger Samenflissigkeit als bei opaleszenter
Samenflissigkeit. Dies erreicht jedoch aufgrund der niedrigen Patientenzahlen in den

einzelnen Gruppen keine statistische Signifikanz (Belker et al., 1991).

3. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, erstmals an einem grof3en Patientenkollektiv vor Vasovasostomie
mdglichst alle Patientencharakteristika zu erfassen, denen in der Vergangenheit ein Einfluss
auf die postoperative Fertilitat nachgesagt wurde. Mit Hilfe von entsprechenden
Nachsorgedaten sollte dann der Einfluss von pré- und intraoperativen Parametern auf den

postoperativen Erfolg nach Vasovasostomie und Vasoepididymostomie untersucht werden.
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4. Patienten und Methoden

4.1 Herkunft der Patienten / Daten

An dem mikrochirurgischen Zentrum Stuttgart unterzogen sich zwischen Januar 1992 und
September 2006 1043 Manner einem rekonstruktiven Eingriff der Samenwege. Samtliche
Eingriffe wurden von einem Operateur (Dr. med. Wolf-Hartmut Weiske) durchgefihrt. Die
Mehrzahl der Patienten wurde Herrn Dr. Weiske aufgrund seiner Expertise im Bereich der
urologischen rekonstruktiven Mikrochirurgie von anderen Urologen zugewiesen. Von allen
Patienten, die sich diesem Eingriff unterzogen haben, stand das Follow — up fir 500
Patienten zur Verfligung. Von diesen konnten bei einigen Patienten keine konstanten Daten

erhoben werden, sodass sie von speziellen Analysen ausgeschlossen wurden.

4.2 Datenerfassung

Samtliche Patienten, die sich einem mikrochirurgischen rekonstruktiven Eingriff des Vas
Deferens unterzogen haben, wurden in einem eigens hierfir entwickelten Erfassungsbogen
dokumentiert. Dieser Bogen erfasst zahlreiche pra -,intra — und postoperative Aspekte.
Folgende Variablen wurden in den Erfassungsbogen aufgenommen:

Studienzentrums-Nr.

- Patienten-Initial-Nr.

- Geburtstag

- Vorhandensein eigener Kinder

- OP-Tag

- Indikation zur Refertilisierung: Z.n. Vasektomie, entzindlicher Verschluss,
Rezidivoperation, andere Ursachen

- Vasektomieintevall in Jahren

- Hodenvolumen (rechts, links)

- FSH

- Testosteron

- Spermienantikdrper: IgA, 1gG
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- Vasektomieort

- Vorhandensein eines Spermagranuloms

- fehlende Strecke des Ductus in Zentimeter

- Durchgéangigkeit des abdominellen Samenleiters

- intraoperative Samenflissigkeit rechts: nicht vorhanden, wasserklar, opaleszent
cremig, pastos

- Verhalten der intraoperativen Flussigkeit: reichlich flieRend, gering flieBend, Austritt
nur auf manuellem Druck

- Aspirat asserviert

- Ausstrich

- mikroskopische Differenzierung: Grad |, Grad Il, Grad Ill, Grad IV, Grad V (Silber)

- Anastomosentechnik: zweischichtige Vasovasostomie, modifizierte Vasovasostomie

- Tubulovasostomie: Corpus, unteres Caput, oberes Caput, Anastomose
spannungsfrei

- Mobilisierung des abdominellen Samenleiters in Zentimetern

- Hodenhistologie

- Ektomieort: Ubergang zum gewundenen Ductus, gestreckter Anteil, penoskrotal

- Ergebnis des postoperativen Spermiogramms

- Alter der Ehefrau in Jahren

- frhere Schwangerschaften der Ehefrau

- postoperative Schwangerschaft

- Verlauf der Schwangerschaft

- Misshildungen

- Sonstiges

Bei Patienten mit inkomplett ausgefillten Erfassungsbogen, insbesondere beziglich des
Schwangerschafts — Follow - up, wurde ein Telefoninterview durchgefihrt.
Es wurde nach eingetretenen Schwangerschaften, dem Zeitintervall zwischen VVST und

Eintritt der Schwangerschaft, nach der Art der Konzeption (naturlich/assistiert), dem Befund
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der postoperativen Spermiogramme, nach Nikotin — und Alkoholkonsum, chronischen
Erkrankungen, Dauermedikation gefragt. Weiterhin wurde nach vorbestehenden
Schwangerschaften bei der Partnerin gefragt, ob eine spezielle Fertilitatsdiagnostik
durchgefihrt worden ist, ob gynakologische Vorerkrankungen bestanden haben, ferner auch
hier nach Nikotin -, Alkoholkonsum, dauerhafte Medikamenteneinnahme und BMI. Die
Adressen und Telefonnummern wurden aus dem Aktenmaterial entnommen. Der
verwendete Fragebogen ist im Anhang auf Seite 65 abgebildet.

Samtliche Daten wurden in eine Excel-Tabelle zur weiteren statistischen Auswertung

eingegeben.

4.3 Charakterisierung des Patientengutes / Vollstandigkeit der Patientendaten

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation 41,3 Jahre mit
einer Standardabweichung von 6,5 Jahren. Der jliingste Patient war zum Operationszeitpunkt
23 Jahre alt, der alteste 70 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter der Partnerin / Ehefrau
betrug zum Zeitpunkt der Operation 32 Jahre mit einer Standardabweichung von 4,7 Jahren.
Das durchschnittliche obstruktive Intervall, das heil3t das Intervall von Vasektomie bis

VVST/VE betrug durchschnittlich 8,2 Jahre +/- 5,1 Jahre.

4.4 Datenverarbeitung und statistische Tests

Die ermittelten Daten aus den Erfassungsbdgen und Telefoninterviews wurden in einer
Excel-Tabelle (Microsoft-Software) eingegeben, um eine spatere statistische Auswertung
anschlie3en zu kénnen. Die Weiterbearbeitung der gesammelten Parameter erfolgte mittels
Microsoft, Excel und Word. Die Ergebnisse der Datenerhebung wurden mit den Mitteln der
deskriptiven Statistik ausgewertet und dargestellt.

Der Zusammenhang zwischen den gesammelten Daten und der Erfolgsrate
(Durchgéangigkeitsrate, Schwangerschaftsrate) wurde mittels Chi-Quadrat-Testes fir
kategorische Daten und mittels Kruskal-Wallis-Testes flr kontinuierliche Daten dargestellt.
Der pradiktive Wert der einzelnen Variablen auf die Erfolgsrate wurde mittels logistischer

Regression ermittelt. Samtliche Analysen wurden mit SPSS-16.0 (SPSS Chicago IL) gefihrt.
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5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektives

Tabelle 5.1 beschreibt die erhobenen Befunde und Ergebnisse der Befragung der Patienten
bzw. ihrer Partnerinnen. Das mittlere Alter des Mannes betrug 41, 3 mit einer
Standardabweichung von 6,5 Jahren. Das Alter der Partnerin betrug im Mittel 31,8 + 4,7
Jahre. Weiterhin wurde nach dem Nikotinabusus der Patienten und ihrer Partnerinnen
gefragt. Bei den Patienten betrieben 43,3% Nikotinabusus, bei den Partnerinnen waren es
24,4%. Berlcksichtigt wurde ebenfalls das Vasektomieintervall, also die Zeit zwischen
Vasektomie und Vasovasostomie. Hier betrug der Mittelwert 8,2 + 5,1 Jahre. Das kiirzeste
Vasektomieintervall betrug 0 Jahre, das langste 27 Jahre.

Die bei der Refertilisierungsoperation gewonnene Samenflissigkeit wurde intraoperativ
mikroskopisch in Anlehnung an Silber untersucht, und es wurde der Silber - Score fiir beide
Seiten bestimmt.

Zudem wurde intraoperativ beurteilt, ob sich ein Spermagranulom gebildet hat oder nicht. In
73,8% der Falle war kein Spermagranulom vorhanden, in 19,2% ein unilaterales und bei
6,6% der Patienten wurde ein bilaterales Spermagranulom gefunden.

Intraoperativ wurde ferner die Durchgangigkeit geprift. Bei 92,7% der Patienten waren die
Samenleiter durchgangig.

In den Nachuntersuchungen bzw. —befragungen fanden wir heraus, dass bei 62% der

Partnerinnen der Patienten eine Schwangerschaft eingetreten ist.



Tabelle 5.1Allgemeine Charakterisierung des
Patientenkollektives

Charakteristika

Alter des Mannes
Mittelwert + SD
Median (Spanne)

Alter der Partnerin
Mittelwert + SD
Median (Spanne)

Nikotinabusus Mann n (%)
Nikotinabusus Frau n (%)

Vasektomieintervall (Jahre)
Mittelwert + SD
Median (Spanne)

Silber-score rechts n (%)
1-2
3-4
5

Silber-score links n(%)
1-2
3-4
5

Spermagranulom n (%)
Kein Granulom
Unilateral
Bilateral

Durchgangigkeit n (%)

Schwangerschatft n (%)

41,3+6,5
41,0 (23,0-70,0)

31,8+ 4,7
32,0 (19-46)

193/436 (44,3)

43/176 (24.4)

8,2+5,1
7,5 (0-27)

154/490 (31,4)
240/490/ (49,0)
96/490 (19,6)

150/488 (30,7)
239/488 (49,0)
99/488 (20,3)

363/492 (73,8)
96/492 (19,2)
33/492 (6,6)

292/315 (92,7)

207/334 (62,0)

SD: Standarddeviation
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5.2 Alter des Mannes

Das mittlere Alter des Mannes zum Zeitpunkt der Refertilisierung betrug 41,3 Jahre mit einer
Standardabweichung von 6,509. Die Altersverteilung in dem beschriebenen Kollektiv

entspricht einer Normalverteilung. Dies ist in Abbildung 5.1 dargestellt.
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Abbildung 5.1 Altersverteilung des Patientenkollektives unter Berticksichtigung der

Normalverteilungskurve

5.3 Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert fur das Alter des Mannes

Wir fihrten eine Einteilung der Patienten in Alterskohorten durch und nahmen eine
Beurteilung der Charakteristika stratifiziert flr das Alter des Mannes vor.

204 Manner waren unter 40 Jahre alt, 242 Manner waren zwischen 40 und 50 Jahre alt, und

54 Manner waren 50 Jahre und &lter. Fir diese Alterskohorten wurden die in der Tab. 5.2
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beschriebenen Parameter getrennt bestimmt und Uberpruft, ob der Unterschied zwischen
ihnen signifikant war.

Dabei ergab sich, dass das Alter der Partnerin bei den Mannern unter 40 Jahren 30,4 + 4,4
Jahre, in der Altersklasse zwischen 40 und 50 Jahren 32,7 + 4,5 Jahre und bei den Mannern
Uber 50 Jahren 33,5 = 5,5 Jahre betrug. Damit ist der Unterschied zwischen den
Alterskohorten, das Alter der Partnerin betreffend, statistisch nicht signifikant. Fir die
anderen Parameter, das heil3t fir das Vasektomieintervall, den Silber — Score beidseits, das
Vorhandensein eines Spermagranuloms, die Durchgdngigkeits — und die

Schwangerschaftsrate ergaben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 5.2 Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert fir das Alter des

Mannes
Alterskohorten (Alter des Mannes)
Charakteristika < 40 Jahre 40- 50 Jahre 250 Jahre  p-Wert'
Patientenanzahl 204 242 54
Alter des Mannes
Mittelwert + SD 354+29 43,5+2,8 53,8+4,1
Median (Spanne) 36,0 (23-39) 43.0 (40-49) 53.0 (50-70)
Alter der Partnerin
Mittelwert + SD 30,4+4,4 32,7+45 33,5+55 <0,001
Median (Spanne) 30,0 (20-43) 33,0 (19-46) 33,5(21-44)
Vasektomieintervall (Jahre) 0,594
Mittelwert + SD 78+4,4 8,5+5,3 79+5,6
Median (Spanne) 7,5 (0-23) 8,0 (0-27) 7,0 (0-24)
Silber-Score rechts n (%) 0,202
1-2 69/199 (34,7)  69/238 (29,0) 16/53 (30,2)
3-4 101/199 (50,8) 115/238 (48,3) 24/53 (45,3)
5 29/199 (14,6)  54/238 (22,7) 13/53 (24,5)
Silber-Score links n (%) 0.518
1-2 68/199 (34,2)  70/236 (29,7) 12/53 (22,6)
3-4 95/199 (47,7)  116/236 (49,2) 28/53 (52,8)
5 36/199 (18,1) 50/236 (21,2) 13/53 (24,5)
Spermagranulom n (%) 0.089
Kein Granulom 150/201 (74,6) 175/238 (73,5) 38/53 (71,7)
Unilateral 32/201 (15,9) 50/238 (21,0) 14/53 (26,4)
Bilateral 19/201 (9,5) 13/238 (5,5) 1/53 (1,9)
Durchgangigkeit n (%) 133/138 (96,4) 130/145 (89,7) 29/32 (90,6) 0.084
Schwangerschaft n (%) 90/145 (62,1) 100/154 (64,9) 17/35 (48,6) 0.198

T Chi-Quadrat Test, wenn nicht anders spezifiert (KW — Kruskal-Wallis-Test)

SD: standarddeviation - Standardabweichung
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5.4 Alter der Frau

Das Alter der Partnerin des Mannes zum Zeitpunkt der Vasovasostomie betrug im Mittel 31,9
Jahre mit einer Standardabweichung von 4,7 Jahren. Auch das Alter der Frau entspricht

einer Normalverteilung und ist in der Abbildung 5.2 dargestelit.

50 ] Mittelw ert = 31,87
Std.-Abw . = 4,741
N =489
N
40 ~ A

Haufigkeit
i

| I—
|

]
I

107

I I I I I
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Alter der Frau

Abbildung 5.2 Altersverteilung der Partnerinnen unter Berticksichtigung der
Normalverteilungskurve

5.5 Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert fur das Alter der Frau

Wir teilten die Partnerinnen der Patienten ebenfalls in Alterskohorten ein und beurteilten
dann die untersuchten Parameter fur die jeweiligen Alterskohorten, um zu Uberprtfen, ob die
Unterschiede zwischen den einzelnen Kohorten statistisch signifikant waren.

Zum Zeitpunkt der Vasovasostomie waren 152 Frauen unter 30 Jahre alt; 308 Frauen waren

zwischen 30 und 40 Jahren alt und 29 Frauen waren 40 Jahre und alter. Das mittlere Alter
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des Mannes in der Gruppe der Frauen unter 30 Jahren betrug 39,8 + 7,1 Jahre, bei den
Frauen in der Gruppe zwischen 30 und 40 Jahren betrug der Mittelwert flr das Alter des
Mannes 41,9 £+ 5,9 Jahre, und in der Gruppe der Frauen tber 40 Jahre waren die Manner im
Mittel 44 + 8,2 Jahre alt. Damit ist der Unterschied zwischen den Alterskohorten, das Alter
des Mannes betreffend, statistisch signifikant.

Die ubrigen Parameter, das heil3t das Vasektomieintervall, der Silber — Score beidseits, das
Vorhandensein eines Spermagranuloms, die Durchgangigkeits — und die
Schwangerschaftsrate, wiesen in den drei Kohorten keinen statisch signifikanten Unterschied

auf. Diese Parameter sind in der Tabelle 5.3 dargestellt.
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Tabelle5.3 Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert fir das Alter der

Partnerin
Alterskohorten (Alter der Partnerin)

Charakteristika < 30 Jahre 30- 40 Jahre =40 Jahre p-Wert'
Patientenanzahl 152 308 29
Alter der Partnerin

Mittelwert £ SD 265+24 33,6+ 2,6 414+1,4

Median (Spanne) 27,0 (19-29) 33,0(30-39) 41,0 (41-46)
Alter des Mannes

Mittelwert + SD 39,8+7,1 41,9+5,9 44,0 £ 8,2 <0,001

Median (Spanne) 39,0 (23-70) 41,0 (29-63) 44,0 (30-60)

Vasektomieintervall (Jahre) <0,001
Mittelwert + SD 6,1+3,6 9,3+5,2 11,21 +6,4

Median (Spanne) 5,0 (0-19) 9,0 (0-27) 10.0 (1-25)
Silber-score rechts n (%) 0,202

1-2 69/199 (34,7) 69/238 (29,0) 16/53 (30,2)

3-4 101/199 (50,8) 115/238 (48,3) 24/53 (45,3)

5 29/199 (14,6) 54/238 (22,7) 13/53 (24,5)
Silber-Score links n (%) 0.518

1-2 68/199 (34,2) 70/236 (29,7) 12/53 (22,6)

3-4 95/199 (47,7) 116/236 (49,2) 28/53 (52,8)

5 36/199 (18,1) 50/236 (21,2) 13/53 (24,5)
Spermagranulom n (%) 0.089

Kein Granulom 150/201 (74,6) 175/238 (73,5) 38/53 (71,7)

Unilateral 32/201 (15,9) 50/238 (21,0) 14/53 (26,4)

Bilateral 19/201 (9,5) 13/238 (5,5) 1/53(1,9)
Durchgangigkeit n (%) 133/138 (96,4) 130/145 (89,7) 29/32 (90,6) 0.084
Schwangerschaft n (%) 90/145 (62,1) 100/154 (64,9) 17/35 (48,6) 0.198

T Chi-Quadrat Test, wenn nicht anders spezifiert (KW — Kruskal-Wallis-Test)

SD: standarddeviation - Standardabweichung
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5.6. Vasektomieintervall

Das Vasektomieintervall, das heif3t die Zeit zwischen Vasektomie und Vasovasostomie,
betrug im Mittel 8,2 Jahre mit einer Standardabweichung von 5,1 Jahren. Die Darstellung der

Haufigkeit der verschiedenen Vasektomieintervalle erfolgt in Abbildung 5.3.
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Abbildung 5.3 Darstellung der Haufigkeit der verschiedenen Vasektomieintervalle

5.7. Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert fir das Vasektomieintervall

Das Patientenkollektiv wurde nach der Dauer des Vasektomieintervalls in 3 Gruppen
eingeteilt. Die Anzahl der Manner in der Gruppe mit einem Vasektomieintervall von 0-10
Jahren betrug 346, bei 97 Patienten betrug das Vasektomieintervall 11-15 Jahre und bei 39

Patienten tber 15 Jahre. Das mittlere Alter des Mannes betrug in den Kohorten 40,3 £ 6,2



37

Jahre, 43,3 + 5,4 Jahre bzw. 48,0 + 5,4 Jahre. Somit zeigte sich ein signifikant steigendes
Patientenalter mit zunehmendem Vasektomieintervall.

Der Silber - Score beidseits wies ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede auf, wobei
sich eine allgemeine Aussage, wie das Vorhandensein eines besseren (d.h. niedrigeren)
Silber — Scores bei beispielsweise kirzerem Vasektoomieintervall nicht ableiten liefl3.
Auffallig ist allerdings, dass Patienten mit einem schlechten Silber — Score von 5 deutlich
seltener ein kurzes Vasektomieintervall von 0 — 10 Jahren und sehr viel haufiger ein Intervall
von 11 — 15 oder Uber 15 Jahren aufwiesen.

Bezlglich des Vorhandenseins eines Spermagranuloms, der Durchgéngigkeits- und der
Schwangerschaftsrate konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Intervall — Gruppen festgestellt werden. Die Darstellung der Parameter erfolgt

in Tabelle 5.4.
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Tabelle5.4Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert flr das
Vasektomieintervall

Vasektomieintervall

Charakteristika 0-10 Jahre 11-15 Jahre >15 Jahre p-Wert"
Patientenanzahl 346 97 39
Alter des Mannes <0,001

Mittelwert + SD 40,3+6,2 433+54 480%54
Median (Spanne) 40,0 (23-70) 43,0 (32-60) 47 (38-62)

Silber-Score rechts n (%) 0,003

1-2 98/341 (28,7) 33/94(35,1) 14/39 (35,9)

3-4 186/341 (54,5) 34/94 (36,2) 13/39 (33,3)

5 57/341 (16,7) 27/94 (28,7) 12/39 (30,8)
Silber-Score links n (%) <0,001

1-2 96/340 (28,2) 35/93 (37,6) 11/39 (28,2)

3-4 187/340 (55,0) 36/93 (38,7) 10/39 (25,6)

5 57/340 (16,8) 22/93 (23,7) 18/39 (46,2)
Spermagranulom n (%) 0.389

Kein Granulom  259/343 (75,5) 69/95 (72,6) 24/39 (61,5)
Unilateral 61/343 (17,8)  19/95 (20,0) 12/39 (30,8)
Bilateral 23/343(6,7)  7/95(7,4) 3/39 (7,7)

Durchgangigkeit n (%) 198/210 (94,3)56/64 (87,5)  27/28 (96,4) 0.133
Schwangerschaft n (%) 144/222 (64,9)40/68 (58,8)  12/26 (46,2) 0.147

TChi-Quadrat Test, wenn nicht anders spezifiert (KW — Kruskal-Wallis-Test)

SD: standarddeviation - Standardabweichung

5.8 Rauchverhalten der Patienten

Wir befragten die Patienten nach dem Nikotinabusus und quantifizierten diesen anhand der

pack years. Von den 436 befragten Mannern betrieben 193 (38,6%) einen Nikotinabusus.
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Der Mittelwert fiir die pack years betrug 17,3 Jahre mit einer Standardabweichung von 15,6
Jahren. Die untersuchten Parameter wie das Alter des Mannes, der Silber - Score beidseits,
die Schwangerschaftsrate, die Spermienanzahl, die Spermienmobilitat und normale
Spermienmorphologie wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. Die
Durchgangigkeitsrate war bei den Patienten ohne Nikotinabusus mit 95% statistisch
signifikant hoher als die von 88,4% bei den Mannern mit Nikotinabusus. Die
Schwangerschaftsrate betrug bei den nichtrauchenden Patienten 66% und war damit um 9%
hoher als bei den rauchenden Patienten. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht

signifikant (p= 0,101). Diese Parameter sind kommen in der Tabelle 5.5 zur Darstellung.
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Tabelle5.5 Charakterisierung des Patientenkollektives stratifiziert fur das

Rauchverhalten
Nikotinabusus

Charakteristika Ja Nein p-Wert"
Patientenanzahl (Mann) n (%) 193/436 (38,6) 243/436 (48,6)
Pack years (MW + SD) 17,3+ 15,6 -
Alter des Mannes 0,072

Mittelwert + SD 40,9+6,0 42,0+ 6,3

Median (Spanne) 40,0 (23-62) 41,0 (27-60)
Silber-score rechts n (%) 0,066

1-2 62/237 (26,2) 68/190 (35,8)

3-4 122/237 (51,5)  91/190 (47,9)

5 53/237 (22,4) 31/190 (16,3)
Silber-score links n (%) 0,451

1-2 65/238 (27,3) 62/192 (32,3)

3-4 125/238 (52,5)  90/192 (46,9)

48/238 (20,2) 40/192 (20,8)

Durchgangigkeit n (%) 107/121 (88,4)  147/154 (95,5) 0,029
Spermienanzahl (Mio/ml) 33,4+ 28,7 35,3+29,8 0,591
Spermienmotilitat (%) 49,0 45,9 0,369
Normale Spermien- 26,9 32,6
0,081morphologie (%)
Schwangerschaft (%) 76/133 (57,1) 107/161 (66,5) 0,101

T Chi-Quadrat Test, wenn nicht anders spezifiert (KW — Kruskal-Wallis-Test)

SD: standarddeviation - Standardabweichung
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5.9 Spermiogrammparameter postoperativ

Bei den Patienten, bei denen keine Azoospermie vorlag, wurden folgende Parameter
erhoben: Das mittlere Alter der Pat. lag bei 41+ 6,6 Jahren. Die durchschnittliche
Spermienanzahl betrug 36,6 + 27,9 Mio/ml.

Bei 34,5% der untersuchten Patienten wurde eine Oligozoospermie festgestellt. Der Anteil
motiler Spermien betrug 47,3 + 23,3% und der Anteil morphologisch normaler Spermien lag
bei 30,7 £ 20,1%.

Bei 78,4% der Patienten wurde eine Schwangerschaft erzeugt. Da detaillierte
Spermiogrammparameter nur bei einer Fraktion des Pataientenkollektives und zum grof3en
Teil inkomplett vorlagen, wurde auf eine Analyse von Spermiogrammcharakteristika als

Pradiktoren einer postoperativen Schwangerschaft verzichtet.

Tabelle5.6 Spermiogrammparameter postoperativ
(Manner ohne Azoospermie)

Alter 41,0+ 6,6
Anzahl Spermien (Mio/ml) 36,6 £ 27,9
Pat. mit Oligozoospermie (< 20 Mio/ml) 100/290 (34,5)
Anteil motiler Spermien (%) 47,3+ 23,3
Anteil morpholog. normaler Spermien (%) 30,7+ 20,1
Schwangerschaften n (%) 134/229 (78,4)

5.10 Klinische Patientencharakteristika stratifiziert fir den BMI

Bei den Patienten wurde das Korpergewicht und die Korpergrof3e bestimmt und der BMI
berechnet. Der Einfluss des BMI mit Abnahme der mannlichen Fertilitat bei Ubergewicht ist
bekannt (Sermondade et al., 2012) . Wir teilten die Patienten nach dem BMI in
normalgewichtig, Ubergewichtig und adipds ein und untersuchten die erhobenen Parameter
stratifiziert fir den BMI. Hierbei ergaben sich fir den Testosteronspiegel statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen mit einer Abnahme des

Testosteronspiegels mit steigendem Kdrpergewicht. So betrug der Testosteronspiegel bei
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den Patienten mit Normalgewicht im Mittel 4,7 ng/ml, bei den Patienten mit Ubergewicht 45
ng/ml und bei den adipdsen Patienten 3,3 ng/ml.

Weiterhin konnten wir feststellen, dass bei den normalgewichtigen Patienten ein mittlerer
Antispermienantikorper — Ig A — Spiegel von 17,6 U/ml, bei den Gbergewichtigen Patienten
von 42,2 U/ml und bei den adipdsen Patienten ein mittlerer Antispermienantikdrper — IgA von
16,1 U/ml bestand. Diese Unterschiede erreichten statistische Signifikanz. Bei allen anderen
in der unten stehenden Tabelle aufgefiihrten Parameter zeigte sich kein statistisch

signifikanter Unterschied.
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Tabelle 5.7 Klinische Patientencharakteristika stratifiziert fr BMI

BMI
Charakteristika Normalgewicht Ubergewicht  Adipositas p-Wert*
(BMI < 25) (BMI 25-29.9) (BMI 230)
Patienten N (%) 287 (57.4) 189 (37.8) 24 (4.8)
Patientenalter [Jahre] 0.133
Median (Spanne) 40 (27-70) 41 (23-58) 42 (31-61)
MW = SD 40.9+6.5 41.5+6.2 43979
Alter der Partnerin [Jahre] 0.134 (KW)
Median (Spanne) 32 (19-46) 32 (19-44) 32 (23-43)
MW = SD 319+47 31.7x47 324+£53
Partner BMI N (%) 0.229
Normalgewicht 88/95 (92.6) 59/71 (83.1) 7/9 (77.8)
Ubergewicht 5/95 (5.3) 10/71 (14.1) 2/9 (22.2)
Adipositas 2/95 (2.1) 2/71 (2.8) 0/9 (0)
MW Hodenvol. re 23.2+4.6 24.2+6.5 248 +6.7 0.442
MW Hodenvol. li 23.0+4.38 245+6.6 249+65 0.154
FSH 0.858
Median (Spanne) 4.8 (1.4-22.3) 4.8 (1.1-15.4) 5.1 (2.0-14.4)
MW = SD 53+£25 54+3.0 55+28
LH 0.956
Median (Spanne) 3.3(0.1-17.4) 3.2(0.6-7.9) 2.9 (0.5-7.7)
Mw + SD 35+19 35+15 3620
Testosteron
Median (Range) 4.7 (1.6-19.2) 4.5 (0.6-12.8) 3.3(1.5-5.3) <0.001
Mean + SD 51+£21 48+19 3.3%£1.0
Prolactin 0.518
Median (Spanne) 166.2 (3.7-835.0)162.4 (30.5-654.0)168.0 (53.0-717.2)
MW = SD 184.5 £ 102.1 169.7£ 77.1 2124+ 1555
Antispermienantikorper — Ig A 0.038
Median (Spanne) 28.6 (0-250.0) 42.4 (0-319.0)  28.3 (0-250.0)
MW = SD 45.6 + 45.6 61.9 £ 59.6 65.0+72.1
Antispermienantikorper —1g G 0.640
Median (Spanne) 17.6 (0-688.9) 48.4 (0-417.5) 16.1(0-216.0)
MW = SD 38.7+64.4 484 +72.7 34.4+£55.2
OP-Technik N (%) 0.822
VVIVV 212 (73.9) 138 (73.0) 18 (75.0)
VV/- 10 (3.5) 8 (4.2 1(4.2)
VV/IVE 41 (14.3) 26 (13.8) 1(4.2)
VE/VE 18 (6.3) 11 (5.8) 3(12.5)
VE/- 6(2.1) 6 (3.2) 1(4.2)
Spermienanzahl (Mio/mL) 0.391
Median (Spanne) 24.5 (0-141) 33.0 (0-110) 44.0 (0-80)
MW £ SD 31.9+27.8 36.7+£29.8 37.3+£26.9
MW motile Spermien (%) 46 + 22 48 + 27 49 + 31 0.556
MW morph. 32+21 29 + 17 35+29 0.994
normale Spermien (%)
Durchgangigkeit N (%) 165/177 (93.2) 113/123 (91.9)  14/15 (93.3) 0.931
Schwangerschaft N (%)117/183 (63.9) 80/133 (60.2) 8/18 (55.6) 0.672

T Chi-Quadrat Test, wenn nicht anders spezifiert (KW — Kruskal-Wallis-Test)
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Die Assoziation von Patientenalter, Serum Hormonspiegel, Antispermien-Antikérper mit dem

BMI wurde mittels Spearman - Korrelation Uberprift.

Hierbei haben wir festgestellt, dass das Patientenalter und die Antispermienantikérper vom

Typ IG A mit zunehmendem BMI korrelieren. Zudem besteht eine Korrelation zwischen dem

Testosteronspiegel mit abnehmendem BMI. Fir die restlichen Parameter wurde eine solche

Korrelation nicht festgestellt.

Tabelle 5.8 Assoziation von Patientenalter, Serum Hormonspiegel, Antispermien-

Antikérper mit BMI

BMI (kg/m?)

Spearman correlation

Coefficient (95% CI) p-value
Patietenalter (Jahre) 0.121 (0.033 to 0.206) 0.007
FSH (mIU/ml) 0.018 (-0.076 to 0.133) 0.705
LH (mIU/ml) 0.042 (-0.053 to 0.138) 0.382
Testosteron (mg/ml) -0.129 (-0.221 to -0.034) 0.008
Prolactin (ulU/ml) -0.005 (-0.100 to 0.090) 0.918
Antispermien-AK — IgA (U/mL) 0.136 (0.039 to 0.231) 0.006
Antispermien-AK — IgG (U/mL) 0.047 (-0.051 to 0.144) 0.347
Spermienantikorper (Mio/mL) 0.080 (-0.031 to 0.190) 0.158
Motile Spermien (%) 0.059 (-0.079 t0 0.195) 0.401
Morph. normaleSpermien (%) -0.013 (-0.154 t0 0.127) 0.846
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5.12 Anteil an Mannern mit Azoospermie, Oligozoospermie und Normozoospermie
stratifiziert fir den BMI

Das bei den Patienten postoperativ angefertigte Spermiogramm wurde nach der
Spermienanzahl in Azoospermie, Oligozoospermie und Normozoospermie eingeteilt und
stratifiziert fir den BMI untersucht. Dabei ergaben sich zwischen den Gruppen
normalgewichtiger, Ubergewichtiger und adipdser Manner keine statistisch signifikanten

Unterschiede. Die Parameter sind in der Tabelle 5.9 dargestellt.

Tabelle 5.9 Anteil an Mannern mit Azoospermie, Oligozoospermie (<20 Million/ ml) und
Normozoospermie stratifiziert fir BMI

BMI
Charakteristika Normalgewicht ~ Ubergewicht  Adipositas p-value*
(BMI < 25) (BMI 25-29.9) (BMI =30)
Azoopermie N (%) 12/176 (6.8) 9/121 (7.4) 1/15 (6.7) 0.931

Oligozoospermie N (%) 60/176 (34.1) 36/121 (29.8) 4/15 (26.7)
Normozoospermie N (%) 104/176 (59.1) 76/121 (62.8) 10/15 (66.7)

5.13 Korrelation des modifizierten Silber - Scores mit postoperativer Durchgangigkeit und
Schwangerschaft

Bei der Untersuchung des Zusammenhanges von intraoperativ beobachtetem Silber - Score
mit postoperativer Durchgéngigkeit und Schwangerschaftsrate konnten wir feststellen, dass
der Uberwiegende Anteil von Patienten mit postoperativer Durchgangigkeit einen Silber -
Score von 1-2 oder 3-4 aufwies (92,4%), wahrend nur ein geringer Anteil (7.6%) mit einem
Silber - Score von 5 bewertet wurde. Bei den Patienten mit fehlender postoperativer
Durchgéangigkeit wies der Uberwiegende Anteil einen Score von 1-2 oder 5 auf (81,8%),
wahrend ein score 3-4 einen geringeren Anteil (18,2%) ausmachte.

Bezlglich der postoperativen Schwangerschaftsrate wiesen Patienten mit Induktion einer
Schwangerschaft nur zu 7,6% einen Silber — Score von 5 auf, bei der Mehrzahl der Patienten

(94,8%) bestand ein Silber — Score von 1-2 oder 3-4. Bei den Patienten, die keine
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Schwangerschatft induziert haben, war der Anteil derer, bei denen ein Silber — Score von 5
bestand, grol3er (16,9%) und damit der Anteil derer mit einem Silber — Score von 1-2 oder 3-

4 geringer (83,1%).

Tab.5.10 Korrelation des modifizierten Silber - Scores mit postoperativer Durchgangigkeit
und Schwangerschaft

Durchgangigkeit Schwangerschaft
ja nein p-Wert* ja nein p-Wert*
Silber-Score 0.003 0.017
1-2 70/171 (40.9) 5/11 (45.5) 67/153 (43.8)  26/59 (44.1)
3-4 88/171 (51.5) 2/11 (18.2) 78/153 (51.0)  23/59 (39.0)
5 13/171(7.6) 4/11 (36.4) 8/153 (5.2) 10/59 (16.9)

*Chi-Quadrat Test

5.14 Korrelation von intraoperativer Samenkonsistenz mit postoperativer Durchgéangigkeit
und Fertilitat

Die Patienten, bei denen eine Durchgangigkeit des Vas Deferens festgestellt werden konnte,
war die introperative Samenflissigkeit in 23,8% klar, in 70% opaleszent, in 6,5% dickflissig
und bei 0,6% der Patienten war intraoperativ keine Flussigkeit nachweisbar. Bei den
Patienten ohne Durchgéngigkeit des Samenleiters war die Samenflissigkeit jeweils in 36,4%
klar oder opaleszent, in 18,2% dickfllissig und in 9,1% konnte keine Flissigkeit
nachgewiesen werden. Diese Unterschiede waren statistisch signifikant. Ein Zusammenhang
zwischen der Konsistenz der intraoperativ beurteilten Samenkonsistenz mit einer
postoperativ induzierten Schwangerschaft war nicht zu beobachten. Bei den Patienten, die
eine Schwangerschaft hervorgerufen haben, wiesen 91,4% eine klare oder opaleszente
Samenflussigkeit auf, wahrend es bei denen, die keine Schwangerschaft hervorgerufen

haben, 89,8% waren (p= 0,124).
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Durchgangigkeit und Fertilitat

Tabelle 5.11Korrelation von intraoperativer Samenkonsistenz mit postoperativer

Durchgangigkeit

Schwangerschaft

ja nein p-Wert*

ja

nein p-Wert*

Samenkonsistenz 0.011
Klar  39/170 (23,8) 4/11 (36,4)

Opales-119/170 (70,0)4/11 (36,4)
Zent

Dick- 11/170 (6,5))2/11 (18,2)
Flissig

Keine 1/170(0,6) 1/11(9,1)
Flissigkeit

33/152 (21,7)

106/152 (69,7)

13/152 (8,6)

0/152 (0)

0.124
15/59 (25,4)

38/59 (64,4)

4/59 (6,8)

2/59 (3,4)

e Chi-Quadrat Test
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6. Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, den bisher umfangreichsten deutschen
Datensatz von refertilisierten Mannern zu erstellen und zu analysieren. Ahnlich groRe
Patientenkollektive sind bislang nur in Multicenter-Studien der USA veréffentlicht worden.
Eine weitere Besonderheit der vorliegenden Studie besteht darin, dass samtliche Patienten
von dem gleichen Chirurgen operiert worden sind, welcher Uber eine ausgewiesene
mikrochirurgische Expertise verfugt. Die einzelnen Patientendaten sind somit sehr gut

vergleichbar und nur einer minimalen Anzahl von Stérfaktoren ausgeliefert.

6.1 Allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektives

Die allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektives unterscheidet sich nur wenig von
den Daten, die bislang publiziert worden sind. In unserem deutschen Kollektiv ist das mittlere
Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation mit 41,3 Jahren im Vergleich zu den
internationalen Studien leicht erhdht, wahrend das Alter der Partnerin mit 31,8 Jahren im
Mittel vergleichbar ist. Belker et al. haben beispielsweise in ihrer Serie von 1991 ein mittleres
Patientenalter von 36,9 Jahren bei einem Alter der Partnerin von 29,6 Jahren beschrieben.
Das obstruktive Intervall betrug in unserer Studie im Mittel 8,2 Jahre und war bei Belker et al.
vergleichbar hoch mit durchschnittlich 7,0 Jahren. Diese Zahlen legen die Vermutung nahe,
dass die Familienplanung der Patienten in den USA bereits in einem friiheren Lebensalter
abgeschlossen erscheint und die Patienten daher auch zu einem friheren Zeitpunkt die
Vasektomie durchfiihren lassen. Ferner ist belegt, dass die Bereitschaft zur Durchfiihrung
einer Vasektomie in den USA insgesamt deutlich héher ist als in Deutschland bei gleichzeitig
ahnlich hohen oder héheren Scheidungsraten (Magnani et al., 1999). Auch dieses kann das

durchschnittlich hohere Alter der von uns untersuchten Patienten erklaren.

6.2 Alter des Mannes
Interessanterweise gibt es in der internationalen medizinischen Literatur kaum Daten zu dem
Einfluss des Patientenalters auf das postoperative Ergebnis nach Vasovasostomie. In

unserem Patientenkollektiv lag das mittlere Alter des Mannes bei 41,3 Jahren mit einer
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Standardabweichung von 6,5 Jahren. Zur weiterfihrenden Analyse wurde eine Stratifizierung
in 3 etwa gleichgrof3e Altersgruppen vorgenommen. 204 Patienten waren jinger als40 Jahre,
242 Patienten waren zwischen40 - 50 Jahren und 54 Patienten waren zum Zeitpinkt der
Operation &lter als 50 Jahre.

Bei der Untersuchung der unterschiedlichen Altersgruppen zeigte sich mit zunehmendem
Alter des Patienten auch ein signifikant zunehmendes Alter der Partnerin, auch wenn die
Alterszunahme bei der Partnerin verglichen zu dem Patientenalter deutlich geringer ausfallt.
In der Gruppe der unter 40 jahrigen betrug das mediane Alter der Partnerin 30 Jahre,
wahrend die alteste Patientengruppe mit Gber 50 Jahren Partnerinnen mit einem medianen
Alter von 33,5 Jahren hatten.

Bezlglich des Silber - Scores, des Spermagranuloms, der Durchgangigkeits- und
Schwangerschaftsrate ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Alterskohorten. Besonders hervorzuheben ist, dass es bei der Betrachtung des
Vasektomieintervalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen gab.
Dieses Ergebnis scheint zunachst lUberraschend, da generell davon auszugehen ist, dass
der Vasektomiezeitpunkt bei dem alteren Patientenkollektiv l1&nger zurlickliegt. Es I&sst sich
allerdings Uber die erheblichen interindividuellen Unterschiede der Familienplanung erklaren.
Zudem lasst sich der nichtsignifikante Unterschied durch die relativ niedrigen
Patientenzahlen der alteren Manner (>55 Jahre) in unserem Kollektiv erklaren. Hierdurch ist
die statistische Aussagekraft dieser speziellen Fragestellung limitiert.

Wie bereits erwahnt, wurde in den bisher verdffentlichten Studien der Einfluss des Alters des
Mannes auf das postoperative Ergebnis nicht im Detail untersucht. Betrachtet man allerdings
Arbeiten, welche sich mit reproduktionsmedizinischen MafRnahmen bei Paaren ohne
vorangegangene Vasektomie beschaftigen, ist festzustellen, dass das Alter des Mannes ab
30 Jahren aufsteigend signifikant mit allen Spermiogrammparametern und den Geschlechts-
Hormonen negativ korreliert (Paasch et al., 2010).

Durch die vergleichbaren Schwangerschaftsraten in den unterschiedlichen Alterskohorten
kann auf der Basis unserer Untersuchungen keine Altersobergrenze definiert werden, ab

welcher eine Vasovasostomie nicht mehr sinnvoll ist. Entgegengesetzt der Erwartung is
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tsomit ein hoheres Alter des Patienten kein limitierender Faktor fir die Empfehlung einer

Vasovasostomie nach Vasektomie.

6.3 Alter der Frau

In der vorliegenden Studie wurden ebenfalls die weiblichen Partner der operierten Patienten
in unterschiedliche Altersgruppen stratifiziert. Es waren 152 Partnerinnen unter 30, 308
Partnerinnen 30-40 Jahre und 29 Partnerinnen Uber 40 Jahre. Es konnte festgestellt werden,
dass das Alter des Mannes, erwartungsgemaf und entsprechend zur obigen Analyse,mit
dem Alter der Partnerin korreliert.Bei Betrachtung der Partnerinnen ist, anders als bei der
Analyse der Manner, zu beobachten dass das Vasektomieintervall des Mannes signifikant
mit zunehmenden Alter der Partnerin steigt. So weisen Manner von Frauen unter 30 Jahren
im Mittel ein Vasektomieintervall von 6,1 Jahren, Manner von Frauen zwischen 30 und 40
Jahren ein Vasektomieintervall von 9,3 Jahren und Manner von Frauen tUber 40 Jahren ein
Vasektomieintervall von 11,2 Jahren auf. Beziglich samtlicher anderer untersuchter
Parameter, insbesondere dem Vorhandensein eines Spermagranuloms, dem Silber-Score
beidseits, der Durchgangigkeits- und Schwangerschaftsrate bestanden keine Unterschiede.
Diesbeziiglich weisen die Daten in der internationalen Literatur recht unterschiedliche
Untersuchungsergebnisse auf. Es wurde gezeigt, dass es mit zunehmendem Alter des
weiblichen Partners zu einer signifikanten Verminderung der Schwangerschaftsrate nach
VVSTkommt (Evers, 2002).

In Anbetracht der verschiedenen zur Verfiigung stehenden therapeutischen Mdglichkeiten
zur Erzeugung einer Schwangerschaft gestaltet sich die Patientenberatung von
vasektomierten Patienten schwierig. Es besteht vor allem bei gynakologischen
Fertilitatsmedizinern die Uberlegung, ob es sinnvoll sein kdnnte, Mannern nach Vasektomie
mit &lteren Partnerinnen primér eine in vitro — Fertilisation zu empfehlen. Hierfir misste
keine Vasovasostomie durchgefuihrt werden, die Spermien konnten (ber eine simple
testikulare Spermienextraktion (TESE) gewonnen werden.

In einer Veroffentlichung aus dem Jahre 2006 sind Niederberger et al. genau dieser Frage

nachgegangen. Es wurde die VVST verglichen mit einer testikularen Spermienextraktion
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(TESE) und nachfolgender ICSI (Schoor et al., 2002).Letztlich konnte in diesem Artikel keine
definitive Antwort auf die Frage gegeben werden. Das Fazit war, dass individuell in
Abhangigkeit von Patientenalter und Patientenwiinschen die Empfehlungen ausgesprochen
werden sollten und dass bei alteren Partnerinnen eher assistierte reproduktive MafRnahmen
indiziert sind ohne eine Alter hierfur zu definieren..

In unserem Kollektiv zeigte sich ein deutlicher Trend zu einer abnehmenden
Schwangerschaftsrate mit zunehmendem Alter der Partnerin. Bei Partnerinnen im Alter von
tber 40 Jahren war die Schwangerschaftsrate mit 48% im Vergleich zu Partnerinnen im Alter
zwischen 30 und 40 Jahren und unter 30 Jahren mit 64% und 62%deutlich geringer.
Interessanterweise erreichte diese numerische Differenz kein statistisches Signifikanzniveau.
Dieses ist am ehesten durch die limitierte Anzahl an Patientinnen in der Alterskohorte tber

40 Jahren und der damit assoziierten limitieren statistischen Power zu erklaren.

Insgesamt gibt es zu dem Thema VVST und Alter des weiblichen Partners bislang vier
vertffentlichte Studien. Fuchs et al. berichteten lGiber Schwangerschaftsraten von 64, 49, 32
und 28% fur ein weibliches Alter von unter 30, 30 bis 35, 36 bis 40 und Uber 40 Jahre
(Fuchs, Burt, 2002). Ebenso wie in unserer Studie zeigte sich hier ein deutlicher Rickgang
der Schwangerschaftsrate ab einem Alter der Partnerin von Gber 40 Jahren.

In einer anderen Studie von Gerrard und Kollegen haben sich Schwangerschaftsraten von
67, 52, 57, 54 und 14% fur ein weibliches Alter von 20 bis 24, 25 bis 29, 30 bis 34, 35 bis 39
und Uber 40 Jahren ergeben. Auch in dieser Studie konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede festgestellt werden, obwohl &hnlich wie bei uns eine erhebliche Reduktion der
Schwangerschaftsraten bei einem Alter der Partnerin von dber 40 Jahren beobachtet

wurde(Gerrard, Jr. et al., 2007).

Deck und Kollegen, die Partnerinnen mit einem Alter von Gber 37 Jahren untersucht haben,
beschaftigten sich vorwiegend mit einerKostenanalyse. In dieser Studie betrug die
Schwangerschaftsrate ab einem Alter der Partnerin von 37 Jahren nach vorangegangener

VVST des mannlichen Partners 22 %. In ihren Studien konnten sie nachweisen, dass die
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VVST im Vergleich zur reproduktiven Technik deutlich 6konomischer ist und dass auch bei
einem hoheren Alter der weiblichen Partnerin eine VVST einer primar durchgeflihrten
reproduktionsmedizinischen MalRnahme vorgezogen werden sollte (Deck, Berger, 2000).

Die Aussage dieser Studie ist dadurch limitiert, dass Schwangerschaftsraten von jingeren
Frauen in diesem Kollektiv nicht untersucht worden sind. Bei den Frauen Gber 37 Jahre war
die Schwangerschaftsrate 22%. Dies ist im Vergleich zu unseren Resultaten deutlich
niedriger. Die Aussagekraft unserer Studie ist diesbeziiglich dadurch eingeschrankt, dass
ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten nicht zur Nachsorge zur Verfigung stand. Der
hiermit verbundene Selektionseffekt kdnnte unsere Untersuchungsergebnisse beeinflusst
haben. Wenn man davon ausgeht, dass Patienten mit erfolgreicher Schwangerschaft nach
VVST unter Umstanden eher fir eine Befragung zur Verfiigung stehen, wiirde auch dieses

unsere nicht signifikanten Untersuchungsergebnisse mit erklaren.

Die Schwangerschaftsrate nach VVST in unserer Studie ist deutlich besser ist als die in
vergleichbaren Studien mit reproduktionsmedizinischen Maflinahmen (ICSI). So haben
beispielsweise EI-Toukhy und Kollegen eine Schwangerschaftsrate von 16,2% pro
Embryotransfer nach ICSI bei alteren Patienten (mittleres Patientenalter 40,5 Jahre)
festgestellt (EI-Toukhy et al., 2002).

Nichtsdestotrotz sollten Patienten und deren Partnerinnen dariber aufgeklart werden, dass
mit hoherem Alter der Partnerin, insbesondere aber ab einem Alter von 40 Jahren, mit einer
deutlich reduzierten Schwangerschaftsrate zu rechnen ist und unter Umstanden zusétzlich

reproduktionsmedizinische Methoden fir das Paar notwendig sein kénnten.

6.4 Einfluss des Vasektomieintervalls

Das Vasektomieintervall betrug in der vorliegenden Kohorte im Durchschnitt 8,2 Jahre. Nach
Stratifizierung des Vasektomieintervalls konnten wir feststellen, dass dieses in unserer
Kohorte nicht mit dem Alter des Mannes korreliert. Ferner konnten wir feststellen, dass der

Silber - Score signifikant mit dem Vasektomieintervall assoziiert ist.
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Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem Vasektomieintervall von bis zu 10
Jahren in den allermeisten Fallen ein Silber - Score von 3 bis 4 beidseits aufweisen, in einem
Drittel der Falle einen Silber - Score von 1 bis 2 und nur selten einen Silber - Score von 5.
Patienten mit dem Vasektomieintervall von 11-15 Jahren weisen jeweils zu einem Drittel
einen Silber-score von 1 bis 2, 3 bis 4 und 5 auf. Dieser Trend verandert sich bei einem
Vasektomieintervall von tGber 15 Jahren nicht. Mit zunehmendem Vasektomieintervall zeigt
sich somit ein hoherer Anteil von Patienten mit einem Silber Score von 5 also ohne
Nachweis von Spermien in der intraoperativen mikroskopischen Untersuchung. Dies hat
jedoch keinen Einfluss auch die postoperative Durchgangigkeitsrate oder die
Schwangerschaftsrate der Partnerin.

Bezliglich des Vorhandenseins eines Spermagranuloms, der Durchgangigkeits- und
Schwangerschaftsrate konnten fiir die verschiedenen Vasektomieintervalle keine statistisch
signifikanten Unterschiede feststgestellt werden.

Einige Autoren haben eine Abhangigkeit der Durchgéngigkeits- und Schwangerschaftsrate
nach Vasovasostomie oder Vasoepididymostomievon von dem Vasektomieintervall und dem
Vorhandensein eines Spermagranuloms feststellen kénnen. Wir haben zwar keinen
Unterschied zwischen der Lange des obstruktiven Intervalls und dem postoperativen
Ergebnis belegt, auffallig ist jedoch, dass bei Patienten mit langerem obstruktiven Intervall
haufiger eine Vasoepididymostomie durchgefiihrt wurde. Dieses stimmt mit den
Publikationen von Kolettis und Belker et al. Giberein, die beide demonstriert haben, dass die
Wahrscheinlichkeit einer epididymalen Obstruktion mit zunehmendem Vasektomieintervall
ansteigt und folglich haufiger eine Vasoepididymostomie als Refertilisierungsoperation
erfordert (Kolettis et al, 2003 und Belker et al., 1991).Interessanterweise wurde in
vorangegangenen Studien eine VVST auch dann regelhaft durchgefihrt, wenn intraoperativ
keine Spermien in der intravasalen Flissigkeit nachweisbar waren.

Kolettis hat beispielsweise Daten veroffentlicht, die gezeigt haben, dass auch bei Fehlen von
Spermien in der intraduktalen Flissigkeit eine VVST bei 26 von 32 Patienten (81%)
durchgefuhrt wurde. Diese Operationen fuhrten in 55% zu einem positiven Nachweis von

reifen Spermien im postoperativen Spermiogramm (Kolettis et al., 2003).
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Ahnliche Daten prasentierten Belker et al., die eine Durchgangigkeit bei 50 von 83 Patienten
(60%) nach bilateraler VVST ohne Nachweis von Spermien in der intraduktalen Flissigkeit
festgestellt haben (Belker et al., 1991).

Paick et al. haben in einer Studie eine Re-VVST nach erfolgloser VVST durchgefuhrt,
unabhangig davon, ob Spermien in der intraduktalen Flussigkeit vorhanden waren. In dieser
Studie konnte eine Durchgangigkeitsrate von 92% und eine Schwangerschaftsrate von 57%
dokumentiert werden (Paick et al., 2003).

In unserer Studie wurde in allen Fallen von intraduktaler Azoospermie eine
Vasoepididymostomie durchgefiihrt. Dieses hat aller Wahrscheinlichkeit nach zu unseren
konstant hohen Durchgangigkeitsraten beigetragen. In unserer Kohorte war trotz grof3em
Vasektomieintervall von 11 bis 15 und sogar Uber 15 Jahren die Durchgangigkeitsrate
durchweg Uber 95%.

Daraus konnte man schlie3en, dass die niedrigen Durchgangigkeitsraten in anderen Serien
zum Teil auf eine suboptimale Auswahl des Operationsverfahrens zurtickzufiihren sind. Es
stellt sich die Frage, warum der behandelnde Arzt trotz intraduktaler Azoospermie eine VVST
durchfuhren sollte, obwohl bekannt ist, dass die hieraus resultierende Durchgangigkeitsrate
nur bis zu 55% betragt. Eine mogliche Erklarung dafir ist, dass in vorangegangenen
Publikationen  die = Durchgangigkeitsraten  der  unilateralen  oder  bilateralen
Vasoepididymostomie ebenfalls niedrig waren.So berichteten Belker et al. beispielsweise
Uber eine Durchgangigkeitsrate von 45% fir unilaterale und 43% flr die bilaterale
Vasoepididymostomie  (Belker et al.,, 1991). Die  hieraus resultierenden
Schwangerschaftsraten betrugen nicht mehr als 14% und 15%. Konsequenterweise scheint
es anhand dieser Daten nur einen geringen klinischen Vorteil zubringen, eine technisch
wesentlich aufwendigere Vasoepididymostomie durchzufiihren, wenn die VVST-Ergebnisse
in einem ahnlichen Bereich zu erwarten sind.

Man muss hier allerdings beachten, dass die meisten Daten bezlglich der
Vasoepididymostomie von Re-Operationen nach vorangegangener fehlgeschlagener
Refertilisierungsoperation stammen. Erwartungsgemall sind Ergebnisse solcher Studien

schlechter (Silber,Grotjan, 2004; Belker et al., 1991). Zudem ist eine Vasoepididymostomie
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auch in erfahrenen Handen eine Herausforderung, und der Klinische Erfolg korreliert
hochgradig mit der Frequenz, in der Vasoepididymostomienvon den betreffenden Chirurgen
durchgefuhrt werden.

Ahnlich wie in unserer Studie konnten Boorjian et al. zeigen, dass keine Unterschiede
bezlglich der postoperativen Durchgangigkeit- und Schwangerschaftsrate bis zu einem
Vasektomieintervall von 15 Jahren bestehen. Allerdings wiesen Patienten bei Boorjian mit
einem obstruktiven Intervall von mehr als 15 Jahren deutlich niedrigere
Schwangerschaftsraten auf (Boorjian et al., 2004). Diese Ergebnisse kodnnen
hochstwahrscheinlich auf weitere Faktoren als das obstruktive Intervall alleine zurtickgefuhrt
werden.

Eine Einschrénkung unserer Studie ist sicherlich die limitierte Anzahl an Patienten mit einem
obstruktiven Intervall von mehr als 15 Jahren. Von diesen ohnehin schon wenigen Patienten
waren die Nachsorgedaten nicht in allen Fallen vorhanden, so dass letztlich beztglich der
Durchgangigkeit 28 und bezuglich der Schwangerschaftsrate 26 Patienten zur Auswertung
standen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der Einfluss des Vasektomieintervalls trotz
heftiger Debatte in der medizinischen Literatur als Pradiktor flr postoperative
Durchgangigkeit und Schwangerschaft nicht geeignet ist. Unsere Daten unterstitzen die
These, dass die Durchgangigkeits- und Schwangerschaftsraten exzellent sind, wenn
zeitgemalRe und an den intraoperativen Befund angepasste Operationstechniken angewandt

werden.

6.5 Charakterisierung des Patientenkollektivs stratifiziert fir das Rauchverhalten

In unserer Studie bestand bei den jingeren M&nnern haufiger ein Nikotinkonsum als bei den
alteren Patienten (p= 0,072). Das Durchschnittsalter fur rauchende Mé&nner betrug 40,9
Jahre, wahrend das Alter der nicht rauchenden Patienten bei durchschnittlich 42 Jahren lag.
Weiterhin konnten wir feststellen, dass nicht rauchende Patienten niedrigere Silber — Scores
aufwiesen; es gab einen deutlich héheren Anteil von Silber — Score 1 bis 2. Dieser

Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p= 0,066)
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Interessanterweise unterschied sich die Durchgangigkeitsrate signifikant zwischen Rauchern
und Nichtrauchern. Wahrend Nichtraucher eine Durchgangigkeitsrate von 95,5% aufwiesen,
lag diese bei den Rauchern bei nur 88,4% (p=0,029). Dies hatte jedoch keinen
nachweislichen Einfluss auf die Schwangerschaftsrate. Bezuglich der Spermienanzahl und
Spermienmotilitat, Spermienmorphologie sowie Schwangerschaftsrate wurden keine
Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern festgestellt. Der Anteil an Rauchern
war in der vorliegenden Studie leider zu klein, so dass keine Stratifizierung fur die Anzahl an
Pack-Years durchgefiihrt werden konnte. Dies ist sicherlich ein interessanter Aspekt, der in
zukunftigen Studien weiterfiihrend untersucht werden sollte.

Zu diesem Thema existieren in der Weltliteratur keine Daten. Der Einfluss des Nikotinabusus
auf die Charakteristika von Patienten, die sich einer VVST unterziehen, ist bislang nicht
untersucht worden.

Insgesamt wird der Zusammenhang zwischen Nikotin und Fertilitat in der Literatur kontrovers
diskutiert. In einer grof3en Untersuchung aus Grof3britannien wurden tber 11000 Personen,
die im Jahre 1958 in England geboren wurden, bezliglich des Rauchverhaltens und
verschiedener anderer medizinischer Konditionen bis zum aktuellen Datum untersucht.

In dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass der Nikotinkonsum der Frau zu einem
Anstieg der Konzeptionslatenz um 12% fiihrte. Das Rauchen des Mannes, welches auch wir
in unserer Studie untersucht haben, hatte keinen negativen Effekt auf die Fertilitat, wenn fir
soziobkonomische Faktoren, die mit Nikotinkonsum einhergehen, korrigiert wurde (Joffe und
Li, 1994).

In einer &hnlichen Untersuchung in Danemark an 430 Patienten konnte ebenfalls bei
Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen eine Verminderung der Feritilitdtsrate um
43% festgestellt werden (Jensen et al, 1998, Henriksen, Scheike, Bonde, 1998).

In einer Studie an einem mannlichen Kollektiv, deren Partnerinnen sich einer ICSI-
Behandlung unterzogen haben, konnten Zitzmann et al. nachweisen, dass die Erfolgsraten
nach ICSI-Behandlung signifikant schlechter sind, wenn der mannliche Partner raucht
(Zitzmann et al.,, 2003). So wird Rauchern haufig vor Behandlungsbeginn eine

Nikotinentwdhnung angeboten.
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Beziglich der bei uns festgestellten erhdhten postoperativen Durchgangigkeitsrate bei
Patienten ohne Nikotinabusus gibt es letztlich keine Vergleichsmdglichkeit in der
vorhandenen Literatur. Theoretisch ist eine nikotinassoziierte reduzierte Immunkompetenz
mit verzogerter Wundheilung und potentiell Uberschielender Narbenbildung sowie

konsekutiver Obstruktion des Ductus Deferens als ein mogliches Erklarungsmodell.
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11. Anhang
Telefonfragebogen Pat Nr.
e Schwangerschaft eingetreten? (Anzahl:0;1;2;3) D

e Geburten ? (Anzahl 0;1;2;3)

e SS wie lange nach VVST ? (Monate)

e SS natirlich, IVF(1),ICSI(2), Insemination(3), Hormonbeh.(4) ?
Wenn IVF,ICSI: durch Ejakulat(1) oder TESE(2)?

¢ Wie lange auf natirlichem Weg probiert (Monate)

HENANANENEN

e Wahrend Versuch geraucht? Nein(0), & (1), 2 (2), beide(3)

Fragen an den Mann:

[ ]

e Spermiogramm postoperativ: nein(0),ja(1)




Ergebnis: Azoospermie(0), Spermien vorhanden(1) D

Ergebnis speziell: steril(0), erhebliche Einschrankungen bzw. deutlich subfertil(1),
Einschrankungen aber prinzipiell fertil, bzw. subfertil(2), fertil (3)
Anzahl Spermatozoen (Mio/ml)

Nikotin (py)

Alkohol: gar nicht(0), gelegentlich(1), viel(2)
Chronische Erkrankungen: nein(0), A.M.(1), Arteriosklerose(2), HTN(3),

Depression(4), COPD(5)

O oot

Dauermedikation (namentlich) keine(0)

Wie haben sie die prozentuale Wahrscheinlichkeit eingeschéatzt nach VVST eine

[ ]

Schwangerschaft zu erzeugen? (%)

Fragen an die Frau:

Gravid vor VVST: (0;1;2;3)

Wenn nein, spezielle Fertilitatsdiag. erfolgt: nein(0), 0.B.(1) auffallig(2)
Gyn. Vorerkrankungen: nein(0), Adnexitis(1), Myom(2), Op’s (3)
Nikotin (py)

Alkohol: gar nicht(0), gelegentlich(1), viel(2)

Dauermedikation (namentlich) keine(0)

oot

[]
[]

Gewicht / GroRRe bzw. BMI
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