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Tierexperimentelle Untersuchung zur Verbesserung 
der Ischämietoleranz des Hodens* 
R.Schwaiger, C.Stief und M.Ziegler 

Urologische Universitäts- und Poliklinik, Homburg/Saar 

Animal experiments concerning improving ischemic 
tolerance of the testis 

Summary. The reactions o f the germinative testicular 
epithelium after definite ischemia periods were stud
ied in rats. Using heparin the testicular ischemia tol
erance has already been prolonged; this can be dis
tinctly improved by adding alphareceptor blockers. 
The consequences of a 30 min and 2 h period of testi
cular ischemia are nearly eliminated by the described 
medicamentous combination. The experimental re
sults show that at present the use of heparin and al
pha-receptor blockers seems to be the best way, to 
extend the ischemia tolerance during autotransplan-
tation of testicles. 

Zusammenfassung. Bei Ratten wurde die Reaktion 
des germinativen Epithels des Hodens nach einer 
zeitlich definierten Ischämie untersucht. Bereits 
durch Heparinisierung läßt sich die Ischämietole
ranz des Hodens verlängern, diese kann durch zu
sätzliche Gabe eines Alpharezeptorenblockers deut
lich verbessert werden. Durch die kombinierte The
rapie von Heparin mit einem Alpharezeptorenblok-
ker lassen sich die Folgen einer 30-minütigen und 
2-stündigen Ischämiezeit am Hoden nahezu aufhe
ben. Aufgrund dieser experimentellen Ergebnisse 
scheint die präoperative Gabe von Heparin und ei
nes Alpharezeptorenblockers zur Zeit die beste Me
dikation zur Verlängerung der Ischämietoleranz bei 
der Autotransplantation des Hodens zu sein. 

1976 berichtete Silber [12] erstmals über die Skro-
talverlagerung eines Abdominalhodens mittels 
Autotransplantation. Die mikrochirurgische Opera
tionstechnik ermöglichte eine Reanastomose der Ar
teria und Vena testicularis mit Arteria und Vena epi-
gastrica profunda, so daß die Hauptblutzufuhr des 
Hodens nach Reposition des Hodens am tiefsten 
Skrotalpunkt weiterhin gewährleistet war. Obwohl 
bis zur Revaskularisierung über die Testiculargefäße 
eine Restdurchblutung des Hodens über die Arteria 

ductus deferentis und Arteria cremasterica besteht, 
ist bis zur erfolgten Reanastomose der Testikularge-
fäße mit einer Mangeldurchblutung des Hodens und 
Nebenhodens zu rechnen, welche mit einer irreversi
blen Organschädigung einhergehen kann. Tierexpe
rimentelle Untersuchungen sollten daher klären, in
wieweit die Ischämietoleranz des Hodens medika
mentös beeinflußt werden kann. 

Methodik 

Die Untersuchungen wurden an 72 männl ichen Wistar-Ratten mit 
einem Gewicht zwischen 350 und 450 g durchgeführt (mittleres 
Gewicht 405 g). Nach Narkotisierung der Tiere durch intraperito
neale Injektion von Nembutal® (25 mg/kg Körpergewicht) erfolg
te durch Unterbauchlaparotomie die Freilegung beider Hoden. 
Durch Abklemmung sämtl icher Testikulargefäße mit atraumati
schen mikrochirurgischen Gefäßk lemmen wurde die gesamte 
Blutzirkulation der Hoden über einen definierten Zeitraum unter
brochen. Nach Entfernung der Gefäßk lemmen wurden die Ho
den in anatomisch richtiger Lage reponiert und die Operations
wunde mit Chromca tgu tnäh ten schichtweise verschlossen. Die 
72 Tiere wurden in 3 Gruppen unterteilt (Tabelle 1): 

Tabelle 1. Untersuchungsplan (nähere Er läuterungen siehe Text) 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 
(,7 = 24) ( Λ = 2 4 ) (/ι =24) 

keine Heparini- Heparinisierung 
Medikation sierung und Alpha-

Rezeptoren-
Blocker 

Hoden- Hoden- Hoden
entnahme* e n t n ä h m e * e n t n ä h m e * 
nach nach nach 

Ischämiezeit 2 Stunden 2 Stunden 2 Stunden 
30 min 8 Tagen 8 Tagen 8 Tagen 

3 Wochen 3 Wochen 3 Wochen 
3 Monaten 3 Monaten 3 Monaten 

Ischämiezeit entsprechend Ischämiezeit 30 min 
120 min 

Ischämiezeit entsprechend Ischämiezeit 30 min 
360 min 

* Herrn Prof. Dr. Lars Röhl zum 65. Geburtstag * Entnahme beider Hoden von jeweils 2 Ratten 
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Abb.2. Regeneration des germinativen Epi
thels mit Nachweis von Spermatozyten, 
Spermatiden und Spermien (T2) 

Abb. 3. Abflachung des Tubulusepithels 
ohne Nachweis von Spermatiden oder 
Spermien (T3) 
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Tabelle 2. Gruppe 1: Schädigungsgrad (T) des Hodentubulusepi-
thels in Abhängigkei t von der Ischämiezeit ohne medikamentöse 
Vorbehandlung (siehe Text) 

Entnahme nach 

2Std. 8 Tagen 3 Wochen 3 Monaten 

Ischämiezei t 77 = 100% 77 = 40% 77 = 40% 77 = 55% 
30 min. T3 = 20% 72 = 20% 

T4 = 40% T4 = 40% 14 = 45% 

Ischämiezei t 77 = 100% T3 = 25% T2 = 10% 77 = 10% 
120 min T4 = 75% T4 = 90% T4 = 90% 

Ischämiezeit 77 = 100% T4 = 100% T4 = 100% T4 = 100% 
360 min 

Gruppe 1:24Tiere erhielten vor Unterbrechung der Hodenblutzir
kulation keine Medikat ion; diese dienten als Vergleichskollektiv. 

Gruppe 2: Bei 24 Tieren erfolgte 15 min vor Unterbrechung der 
Blutzirkulation des Hodens eine Heparinisierung durch intra
venöse Gabe von 250 I .E . Hepar in /kg Körpergewicht . 

Gruppe 3:24 Tieren wurde 15 min vor Abklemmung des Hodenge
fäßstieles zusammen mit Heparin ein Alpharezeptorenblocker 
(Dibenzyran®, 0,5 mg/kg Körpergewicht) in t ravenös appliziert. 

Jede Gruppe ä 24 Tiere wurde in 3 Untergruppen von je 8 Ver
suchstieren unterteilt. U n a b h ä n g i g von der gegebenen Medika
tion wurde bei je 8 Tieren einer jeden Gruppe die gesamte Blut
zirkulation des Hodens für 30 min, 120 min und 360 Minuten 
unterbrochen. Von jeweils 2 Tieren erfolgte die Entnahme beider 
Hoden 2 Stunden, 8 Tage, 3 Wochen und 3 Monate nach Abklem
mung des Gefäßstieles. Nach Entnahme der Hoden wurden diese 
nach Inzision der Tunica albuginea in Bouin'scher Lösung fixiert. 
Nach Anfertigung von jeweils 10 Serienschnitten von je einer Dik-
ke von 10 μ eines jeden entnommenen Hodens wurden diese in 
Hämatoxi l l in-Eosin gefärbt. Die histologischen Veränderungen 
des Hodens wurden systematisch an 20 quergetroffenen Hoden
tubuli registriert. 

Der histologisch nachweisbare Schädigungsgrad des germina-
tiven Epithels wurde in eigener Einteilung in 4 Typen unterteilt: 

Typ 1 (Tl) ( A b b . l ) : Tubulusepithel unauffällig (entspricht dem 
Keimepithel gesunder, nicht operierter Tiere). 

Typ 2 (T2) (Abb. 2): Regeneration des germinativen Epithels mit 
vereinzeltem Nachweis von Spermatozyten, Spermatiden und 
Spermien. 

Typ3 (T3) (Abb.3): Abflachung des germinativen Epithels ohne 
Nachweis von Spermatiden oder Spermien. 

Typ4 (T4) (Abb.4): Geschrumpfter Tubulus ohne Nachweis eines 
germinativen Epithels. Es sind lediglich Sertolizellen und atypi
sche Zellen sichtbar. 

Ergebnisse 

Gruppe 1 (ohne Vorbehandlung) (Tabelle 2) 

Bereits eine 30-minütige Ischämiezeit führt zu einer 
irreversiblen Schädigung des germinativen Epithels 
in 45% (T4), wie aus der Beurteilung 3 Monate nach 
Unterbrechung der gesamten Blutzufuhr hervorgeht. 
Bei Verlängerung der Ischämiezeit auf 2 Stunden 
bleiben lediglich noch 10% intakte Hodentubuli er
halten. Nach 6-stündiger Unterbrechung der Blutzir
kulation des Hodens zeigt sich in 100% eine irrever
sible Schädigung des Tubulusepithels (T4). 8 Tage 
nach passagerer 30-minütiger Ischämiezeit sind be
reits 40% der Hodentubuli irreversibel geschädigt, es 
zeigt sich eine deutliche Steigerung bis 75% nach 
120-minütiger Abklemmung des Hodengefäßst ieles. 
3 Wochen nach 30-minütiger Ischämiezeit des Ho
dens zeigt das Hodentubulusepithel in 20% eine Re
generation des germinativen Epithels (T2) mit ver
einzeltem Nachweis von Spermienzellen, welches 
sich dann in 15% nach 3 Monaten zu einem unauf
fälligen Tubulusepithel regeneriert hat (Tl). Bei pro
longierter Ischämiezeit auf 120 min ist nach 8 Tagen 
ein 73-Stadium in 25% nachweisbar, lediglich in 10% 
regeneriert sich das Tubulusepithel nach einem Zeit
raum von 3 Monaten. Nach 6-stündiger Ischämiezeit 
ist ein irreversibler Untergang des Hodentubulusepi-
thels bereits nach 8 Tagen zu beobachten (T4). 

Gruppe 2 (Heparinmedikation) (Tabelle 3) 

Im Gegensatz zur Vergleichsgruppe zeigen die Ho
dentubuli nach Heparinmedikation in 90% bei 



R. Schwaiger et al.: I schämieto leranz des Hodens 177 

Tabelle 3. Gruppe 2: Schädigungsgrad (T) des Hodentubulusepi-
thels in Abhängigkei t von der Ischämiezeit nach Vorbehandlung 
mit Heparin (siehe Text) 

Entnahme nach 

2 Std. 8 Tagen 3 Wochen 3 Monaten 

Ischämiezeit 77 = 100% 77 = 50% 77 = 50% 77 = 90% 
30 min T3 = 40% 72 = 40% 

T4 = 10% T4 = 10% T4 = 10% 

Ischämiezeit 77 = 100% 77 = 20% 77 = 20% 77 = 60% 
120 min T3 = 50% T2 = 50% 

T4 = 30% T4 = 30% T4 = 40% 

Ischämiezeit Tl = 100% T4 = 100% T4 = 100% T4 = 100% 
360 min 

Tabelle 4 Gruppe 3: Schädigungsgrad (T) des Hodentubulusepi-
thels nach Vorbehandlung mit Heparin und Dibenzyran® (siehe 
Text) 

Entnahme nach 

2 Std. 8 Tage 3 Wochen 3 Monate 

Ischämiezeit 77 = 100% 77 = 80% 77 = 80% 77 = 100% 
30 min T3 = 20% 72 = 20% 

Ischämiezeit Tl = 100% Tl = 30% 77 = 30% 77 = 80% 
120 min T3 = 50% 72 = 50% 

T4 = 20% T4 = 20% T4 = 20% 

Ischämiezeit Tl = 100% T4 = 100% T4 = 100% T4 = 100% 
360 min. 

30-minütiger Ischämie und in 60% nach 2-stündiger 
Ischämie nach 3 Monaten ein unauffällig aufgebau
tes Tubulusepithel. Acht Tage nach 30-minütiger 
Ischämiezeit zeigt sich in 40% eine Abflachung des 
germinativen Epithels ohne Nachweis von Spermati
den oder Spermien. Als Zeichen der Regeneration 
sind 14 Tage später in diesen Hodentubuli Spermien-
zellen histologisch sichtbar (T2). Diese Hodentubuli 
zeigen nach einem Zeitintervall von 3 Monaten ein 
unauffälliges, nicht verändertes Tubulusepithel (Tl). 
Der nach 8 Tagen bei 120-minütiger Ischämiezeit be
obachtete Schädigungsgrad T3 zeigt in 50% nach 
3 Wochen eine Regeneration des Tubulusepithels 
(T2), welches sich in 40% zu unauffälligem Keimepi
thel (Tl) regeneriert. 

Gruppe 3 (Heparin und 
Alpharezeptorenblocker-Prämedikation) (Tabelle 4) 

Eine noch bessere Ischämietoleranz des Hodens als 
nach Vorbehandlung mit Heparin allein findet sich 
bei zusätzlicher Prämedikat ion mit einem Alpha-
rezeptorenblocker. Die 8 Tage nach 30-minütiger 
und 120-minütiger Ischämiezeit beobachtete Keim-
abflachung T3) zeigt in jedem Fall eine Regeneration 
zu ungestörter Spermiogenese, so daß sich nach ei
ner Ischämiezeit von 30 min nach 3 Monaten in 
100%, nach einer Ischämiezeit von 120 min in 80% 
histologisch intakte Hodentubuli finden. Lediglich 

20% des Hodentubulusepithels ist nach einer Isch
ämiezeit von 120 min irreversibel geschädigt (T4). 

Nach 6-stündiger Ischämiezeit zeigen alle Grup
pen ein identisches Bild der totalen hämorrhagi
schen Infarzierung mit Zellnekrose. Leydig'sche 
Zwischenzellen sind lediglich noch in der Peripherie 
sichtbar. 

Schlußfolgerungen 

Entscheidend für das Schicksal des Keimepithels ist 
wahrscheinlich der histologische Schädigungsgrad 
T3 und T2, welcher 8 Tage nach passagerer Ischämie 
beobachtet w i r d ; es erfolgt entweder ein Untergang 
des Keimepithels (T4) oder eine Regeneration zu un
auffälligem germinativem Epithel (Tl). Durch die 
Vorbehandlung mit Heparin kann trotz einer Isch
ämiezeit von 120 min in 60% einer irreversiblen 
Schädigung des Keimepithels vorgebeugt werden. 
Durch die zusätzliche Applikation eines Alpharezep-
torenblockers wird bei 30-minütiger Ischämie in 
100% eine Tubulusnekrose verhindert, bei 120-minü
tiger Ischämie wird lediglich in 20% das Keimepithel 
irreversibel geschädigt. 

Diskussion 

Besondere operative Schwierigkeiten ergeben sich 
bei der abdominellen Fehllage des Hodens, bei wel
cher in der Regel eine zu kurze Arteria und Vena te-
sticularis besteht. Die Orchiektomie und die Fowler-
Stephens-Orchidopexie [6] mit Durchtrennung von 
Arteria und Vena testicularis sind mögliche Opera
tionsmethoden zur Therapie eines Abdominalho
dens. Bei letzterer erfolgt die Restdurchblutung des 
Hodens über die Arteria ductus deferentis und Arte
ria cremasterica, in etwa 30% wird hier eine Hoden-
parenchymnekrose beobachtet [4, 10]. Darüber hin
aus ist wahrscheinlich die Blutversorgung des Caput 
und Corpus epididymis durch die aus der Arteria te
sticularis entspringende Arteria epididymis nicht 
mehr gewährleistet [9]. 

1976 beschrieb Silber [12] erstmals die Skrotalver-
lagerung des Abdominalhodens mittels Autotrans-
plantation. Hierbei werden die an der Aorta bzw. 
Vena cava abgesetzte Arteria und Vena testicularis 
mit Arteria und Vena epigastrica profunda mikro
chirurgisch reanastomosiert, so d a ß die Hauptdurch
blutung des skrotal verlagerten Abdominalhodens 
weiterhin gewährleistet ist. Bis zur Beendigung der 
mikrochirurgischen Reanastomose der Arteria testi
cularis mit der Arteria epigastrica profunda erfolgt 
die Restdurchblutung des Hodens über die Arteria 
ductus deferentis und Arteria cremasterica. 

Untersuchungen, welche protektive M a ß n a h m e n 
zur Verlängerung der Ischämietoleranz des Hodens 
aufzeigen, liegen bisher nicht vor. Die eigenen tier
experimentellen Untersuchungen beweisen, daß be-
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reits die Heparinmedikation bei 2-stündiger Isch
ämiezeit in 60% eine irreversible Schädigung des 
Keimepithels verhindert. Als pr imär protektive 
M a ß n a h m e wird möglicherweise durch die Heparin
gabe einer Thrombosierung in den kleinsten Hoden-
arteriolen vorgebeugt. Nach Freigabe des Blutstro
mes ist somit eine sofortige Blutzirkulation gewähr
leistet, welche eine Sauerstoffperfusion und den 
Abtransport von Stoffwechselschlacken ermöglicht. 

Die Kombination von Heparin mit einem Alpha-
rezeptorenblocker zeigt sich als zusätzliche protekti
ve M a ß n a h m e wirksam. Analog zur schockbeding
ten Vasokonstriktion der Hundeniere kann vermutet 
werden, daß der Gefäßspasmus auch nach erfolgter 
Reanastomosierung anhält und dadurch eine pro
longierte Minderdurchblutung des Hodenparen-
chyms resultiert. Dies an der Niere von Beizer et al. 
[2], Lökelgaard [11] und Blide [3] et al. experimentell 
belegte und von Dreikorn [5] mit Hilfe von Angio
graphien an der Hundeniere gezeigte Phänomen der 
über die eigentlichen Ischämiezeiten fortbestehen
den schweren Mangeldurchblutung des Organs in
folge eines reaktiven Gefäßspasmus kann wahr
scheinlich auch auf den Rattenhoden übertragen 
werden. Als Genese des arteriellen Spasmus werden 
nervale Ursachen [7], eine Kontraktion der glatten 
Muskulatur durch anoxämische Schädigung [8] so
wie eine neuro vaskuläre Reaktion [13] diskutiert. Bei 
rechtzeitiger Gabe, d. h. vor Beginn des ischämischen 
Schocks können die Phenoxybenzaminmoleküle die 
Rezeptoren für die Vasokonstriktion besetzen und 
somit die Wirkung von im Schock freigesetzter vaso-
konstriktiver Substanzen verhindern. Ein möglicher 
zusätzlicher protektiver Effekt von Phenoxybenz-
amin ist eine Membranstabilisierung der germinati
ven Zellen [1]. Die Verbesserung der Ischämietole
ranz des Hodens durch zusätzliche präoperative 
Gabe von Phenoxybenzamin ist ein Hinweis hierfür, 
daß dieser Substanz durch Verhinderung des neuro-
vasculären Spasmus möglicherweise in Verbindung 
mit einer Membranstabilisation eine wesentliche Be
deutung zukommt. 

Die experimentellen Ergebnisse fanden inzwi
schen ihren Niederschlag bei 16 Autotransplantatio-
nen von Abdominalhoden bei Kleinkindern mit Ho

denischämiezeiten von 20 bis 90 min. Den Kindern 
wurde praeoperativ 0,5 mg/kg/die Körpergewicht 
Dibenzyran® oral verabreicht. Intraoperativ vor 
Durchtrennung der Arteria testicularis erfolgte eine 
Heparinisierung mit 300 mg Heparin/kg Körperge
wicht. I n allen 16 Fällen zeigte der Hoden bereits in
traoperativ eine gute Durchblutung nach Reanasto
mose der Arteria testicularis mit der Arteria epiga-
strica profunda. Inwieweit auch beim Menschenho
den durch Gabe des Alpharezeptorenblockers in 
Kombination mit einer Heparinisierung einem Tu-
bulusschaden vorgebeugt wird, kann aufgrund des 
relativ kurzen Beobachtungszeitraumes und mangels 
entnommener Biopsien nicht beurteilt werden. 

Danksagung. Herrn Thomas Gebhard danken wir für die Unter
s tü tzung bei den Tierversuchen und bei der Anfertigung der histo
logischen Präpara te . 
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