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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Anatomie und Funktion der Epididymis

1.1.1. Anatomie der Epididymis

Die Epididymis (Nebenhoden) gehort zu den maéannlichen Geschlechtsorganen. Sie
befindet sich zusammen mit dem Hoden, dem sie dorsal aufliegt, dem Ductus deferens
(Samenleiter) sowie versorgenden Blut- und Lymphgefafien und Nerven im Skrotum.
[78]

Anatomisch gliedert sich der Nebenhoden in drei Abschnitte: Caput epididymidis,
Corpus epididymidis und Cauda epididymidis. Er besteht zum gréf3ten Teil aus dem
unverzweigten, etwa finf bis sechs Meter langen Nebenhodengang, dem Ductus
epididymidis. Bindegewebe mit Blut- und Lymphgefa3en sowie Nerven umgeben den
Nebenhodengang. Dieser ist stark zusammen geknault, sodass die Epididymis in ihrer

Langsausrichtung nur etwa sechs Zentimeter misst. [78]

Der Ductus epididymidis geht aus zirka 12 aus dem Hoden stammenden Ductuli
efferentes hervor. Diese minden am Caput epididymidis und verbinden den Hoden mit
dem Nebenhoden. Der Ductus epididymidis wiederum geht im Cauda epididymidis in
den Ductus deferens uber. Letztendlich miindet der Ductus deferens nach Vereinigung
und dem gemeinsamen Verlauf mit dem Ausfilhrungsgang der Glandula vesiculosa
(Blaschendriise) als Ductus ejaculatorius (Spritzkanal) auf dem Colliculus seminalis
(Samenhiigel) in der Pars prostatica der Urethra. [78, 149] Auf diesem Weg gelangen
die im Hoden gebildeten, noch unreifen Spermatozoen zunachst zur Ausreifung und

Speicherung in den Nebenhoden und spéater, wahrend der Ejakulation, in die Urethra.

Histologisch ist der Nebenhoden aus einem zweireihigen Epithel aufgebaut. Dieses
besteht zum grof3ten Teil aus Hauptzellen. Charakteristisch fur die Hauptzellen der
Epididymis ist der Besatz mit hohen und verzweigten Mikrovilli bzw. Stereozilien. Des
Weiteren findet man im epididymalen Epithel Basalzellen, deren Funktion bislang nicht
erklart ist. [78] Oftmals befinden sich auch Makrophagen im Epithel der Epididymis.
Diese dienen der Phagozytose Uberalterter Spermatozoen (Spermatophagie). [78]
Nach auf3en hin ist das Epithel von glatten Muskelzellen umgeben, deren Schichtdicke
kaudawarts zunimmt und die durch peristaltische Kontraktionen fiir den Weitertransport
der bislang noch bewegungsunfahigen Spermatozoen sorgen. [78] Die Immaotilitat der
Spermien ist auf das im Lumen des Nebenhodens vorherrschende saure Milieu zurlick
zu fuhren. [78]
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Die arterielle Blutversorgung erfolgt beidseits aus den direkt aus der Aorta abdominalis
entspringenden Arteriae testiculares. Der vendse Abfluss erfolgt Uber den Plexus
pampiniformis, welcher in die Venae testiculares tbergeht. Auf der linken Seite mindet
die Vena testicularis zunachst tber die Vena renalis und auf der rechten Seite direkt in

die Vena cava inferior.

Der lymphatische Abfluss erfolgt in die paraaortal gelegenen Lymphknoten, die Nodi

lymphatici lumbales. [78, 149]

1.1.2. Funktion der Epididymis

Fur eine erfolgreiche Befruchtung der Eizelle ist die biochemische Ausreifung der
Spermatozoen im Nebenhoden essentiell. Im Anschluss an diese Reifungsprozesse

werden die Samenzellen im Ductus epididymidis bis zu Ejakulation gespeichert. [78]

Insgesamt dauert die Produktion der Samenzellen im Hoden sowie die
Durchwanderung des Nebenhodens mit Reifung und anschlieRender Lagerung
ungefahr 80 Tage. [149] Davon umfasst die Passage des Nebenhodens etwa 8 bis 17
Tage. [78]

Mit voranschreitender Ausreifung nimmt die Befruchtungsfahigkeit der Spermatozoen
im Verlauf vom Nebenhodenkopf bis hin zum Nebenhodenschwanz immer weiter zu.
Hauptverantwortlich fir den Reifungsprozess ist die resorptive und sekretorische
Aktivitat der Hauptzellen. Beispielsweise sezerniert das epididymale Epithel
Proteinase-Inhibitioren, welche durch Anlagerung an die Spermatozoen Schutz vor
unspezifischer Proteolyse bieten. Diesen Vorgang nennt man Coating. AuRerdem wird
die Membran der Spermatozoen wahrend der Ausreifung mit Glykoproteinen versehen,
um die Zelle auf dem Weg durch den weiblichen Genitaltrakt vor Angriffen des
Immunsystems der Frau zu schitzen. Dariber hinaus verandern phospholipid- und

glykolipidbindende Proteine die Fluiditat der Membran. [78]

Nachdem die unterschiedlichen Reifungsprozesse in jeweils bestimmten Abschnitten
des Ductus epididymidis stattgefunden haben, werden die mannlichen Gameten bis zur

Ejakulation im distalen Abschnitt des Cauda epididymidis gespeichert. [78]
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1.2. Akute Epididymitis
1.2.1. Definition, Epidemiologie und Klinik der akuten Epididymitis

Die akute Epididymitis ist eine meist unilateral, teilweise auch bilateral auftretende
akute Entzindung der Epididymis. Haufig bleibt die Entzindung nicht auf den
Nebenhoden begrenzt, sondern breitet sich auch auf den ipsilateralen Hoden aus, man
spricht von einer akuten Epididymo-Orchitis. [7] Definiert ist die akute Epididymitis mit
einer bis zu sechs Wochen bestehenden typischen Symptomatik. [9, 168, 169]

Klinisch présentiert sich die Nebenhodenentziindung mit allmahlich bis akut
beginnenden und Uber Tage intensivierenden Schmerzen im Skrotum. Begleitend
konnen Fieber und Symptome einer Harnwegsinfektion, wie Dysurie, Hamaturie oder
Pollakisurie auftreten. [96, 160, 169, 194]

In der korperlichen Untersuchung fallen charakteristischerweise sowohl ein
geschwollener und bei Palpation schmerzempfindlicher Nebenhoden bzw. Hoden, als
auch ein Erythem der Skrotalhaut auf. [71, 96, 160, 169]

Die akute Epididymo-Orchitis ist die haufigste Ursache flr intraskrotale Entziindungen
und stellt in der Altersgruppe der Manner zwischen 18 und 50 Jahren die flnfthaufigste
gestellte urologische Diagnose dar. [7, 18, 25, 105, 109, 169]

Die akute Epididymitis ist eine Erkrankung des Erwachsenenalters und tritt nur selten
bei Kindern auf. [35, 69, 105] Oftmals sind vor allem junge, ansonsten kérperlich
gesunde Manner betroffen. [76] Laut einer amerikanischen Studie von Mittemeyer et
al., bei der 610 Soldaten des amerikanischen Militars urologisch untersucht wurden,
waren zum Grof3teil (70,1%) Patienten im Alter von 20 bis 39 Jahre an akuter
Epididymitis erkrankt. [37, 96, 109]

Epidemiologische Daten variieren stark, sodass die genaue Inzidenz der akuten
Epididymitis nicht zuverlassig benannt werden kann. Beispielsweise gibt das Centre of
Disease Control and Prevention im Jahr 2006 an, dass in den USA jahrlich mehr als
600.000 Falle von akuter Epididymitis verzeichnet werden. [7, 18, 169] Laut des
National Center for Health Statistics stellte sich im Jahr 2002 einer von 144 Patienten
in der Altersgruppe der 18- bis 35-jdhrigen Manner in der ambulanten
Patientenversorgung mit akuter Epididymitis vor. [45, 116, 169] In GroRRbritannien wird
die Inzidenz der akuten Epididymitis in der ambulanten Versorgung im Zeitraum von
1994 bis 2001 mit 38/ 10.000 Patienten pro Jahr und zwischen 2004 und 2005 mit

25/10.000 Patienten pro Jahr geschatzt. Allerdings muss hierbei angemerkt werden,
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dass bei der Inzidenzangabe der neueren Studie ausschlie3lich Ersterkrankungen
bertcksichtigt wurden und nicht wie in der zuvor durchgefiihrten Untersuchung
zusatzlich Rezidive. [117, 153]

1.2.2. Atiologie der akuten Epididymitis

Die Genese der akute Epididymitis ist vielfaltig und unterscheidet sich vor allem
abhangig von Alter und sexueller Aktivitat der Patienten. [45] Gewdhnlich tritt die akute
Nebenhodenentziindung in Zusammenhang mit einer Harnwegsinfektion auf. Es
kommt zur lokalen oder lymphatischen Ausbreitung der Infektion ausgehend von

Urethra, Prostata oder Harnblase auf den Nebenhoden. [7, 160]

Bei Mannern unter 35 Jahren sind hauptséchlich sexuell Ubertragbare Erreger wie
Chlamydia trachomatis und Neisseria gonorrhoeae ursachlich. Bei Mannern alter als
35 Jahre spielen Bakterien der physiologischen Darmflora, wie Escherichia coli, die
grofdte Rolle. [9, 48, 67, 81, 96, 113] In neueren Untersuchungen von Pilatz et al.
bestatigte sich die lange bestehende Annahme der altersspezifischen
Erregerverteilung nicht. Sexuell Ubertragbare Erreger wurden in jeder Altersgruppe

nachgewiesen, nicht nur bei Patienten < 35 Jahren. [135]

Histologisch zeigt sich bei einer Nebenhodenentziindung durch Chlamydia trachomatis
besonders intraepithelial und periduktal eine vor allem wenig destruktive Entziindung.
Im Gegensatz dazu verursacht Escherichia coli eine stark destruierende Entziindung,

welche haufig mit Abszessbildung und Xanthogranuloma einhergeht. [60, 96]

Dartber hinaus kann eine akute Epididymitis viraler Genese sein. Hier ist an eine
Infektion mit Mumpsviren oder auch Zytomegalieviren zu denken, diese spielen vor
allem bei HIV-/AIDS- Patienten oder anderweitig immunsupprimierten Patienten eine
Rolle. [98, 139, 169] Mumpsviren sind die haufigsten Erreger einer isolierten Orchitis.
[100, 169] Im Allgemeinen ist eine virale Genese bei akuter Epididymitis jedoch selten.
[135]

Selten kommen bei vorerkrankten und immunsupprimierten Patienten auch Pilze, wie

beispielsweise verschiedene Candida-Arten, als Erreger in Frage. [45, 60]

Eine extrapulmonale Manifestation der Tuberkulose durch h&matogene
Erregerausbreitung des Mycobakterium tuberculosis in Form einer eher subakuten
Epididymitis ist ebenfalls zu bertcksichtigen. [45, 109, 169]

In der folgenden Tabelle ist ein Uberblick tber unterschiedliche Erreger, die im

Zusammenhang mit akuter Epididymitis stehen, gegeben. [8, 31]
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Tabelle 1: Mit akuter Epididymitis assoziierte Erreger.

Erreger

sexuell ubertragbar Chlamydia trachomatis [9, 96, 160, 177]
Neisseria gonorrhoeae [9, 96, 160, 177]
Ureaplasma urealyticum [9, 64, 96, 160, 177]
(Mycoplasma genitalium) [96, 160, 165, 177]
Haufige bakterielle Erreger Escherichia coli [9, 96, 109, 177]

Proteus spp. [39, 96, 109, 169, 177]

Klebsiella pneumoniae [39, 96, 169, 177]
Pseudomonas aeruginosa [39, 96, 109, 169, 177]
Haemophilus influenza [96, 169, 177]
Salmonella spp. [6, 51, 96, 124, 162, 177]
Staphylococci [39, 66, 96, 109, 177]
Streptococci [39, 96, 109]

Seltenere bakterielle Erreger | Mycobacterium tuberculosis [96, 109, 169, 173]
Mycobacterium leprae [140, 177]

Bacillus Calmette-Guérin [53, 177]

Brucella spp [96, 140, 177]

Nocardia asteroides [96, 142, 177, 187, 187]
Neisseria meningitidis [28]

Pilze Blastomyces dermatitidis [85, 96, 177]
Histoplasma capsulatum [70, 96, 111, 177]
Coccidioides immitis [46, 90, 96, 177]
Candida albicans [96, 136, 177]
Torulopsis glabrata [96, 97, 177]
Aspergillus fumigatus [57, 177]

Viren Mumpsviren [23, 96, 177, 184]

Mumps vaccine [82, 96, 177]
Cytomegalovirus (bei HIV) [96, 129, 138, 177]
Cocksackie [177, 189]

Parasiten Schistosoma haematobium [72, 96, 140, 177]
Schistosoma mansoni [140, 177]
Wuchereria bancrofti filariasis [96, 140, 177]

Auch als Nebenwirkung des Antiarrhythmikums Amiodaron ist die akute Epididymitis
bekannt. Bei Patienten mit sterilem Urin ist Amiodaron in bis zu 11% der Falle das
verursachende Agens. Bei diesen Patienten kénnen hohe Konzentrationen des
Medikaments im Hodengewebe nachgewiesen werden. Der verantwortliche
Pathomechanismus ist derzeit allerdings nicht bekannt. [22, 45, 61] Akute Epididymitis
als Nebenwirkung der Amiodaroneinnahme tritt in den meisten Féllen bilateral auf.
[144]

Auch ein Trauma kann eine akute Nebenhodenentziindung induzieren. [7]

Als weitere nicht infektiose Ursache ist ein Zusammenhang mit Vaskulitiden bekannt.
Zu den beschriebenen Vaskulitiden zéhlen Polyarteritis nodosa, Morbus Behget und
Purpura Schonlein-Henoch. [68, 86, 96, 193]
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Auch eine urogenitale Obstruktion, entweder durch angeborene Malformationen oder
durch erworbene Obstruktionen der unteren Harnwege, kommt atiologisch in Frage. [7,
43] Lewis et al. gaben an, dass bei 38% der Patienten mit akuter Epididymitis
strukturelle Veranderungen der Urethra und bei 64% Blasenentleerungsstérungen
vorliegen. [89] Prostatahyperplasie und Urinreflux zéhlen vor allem bei éalteren
Patienten zu den haufigsten Risikofaktoren. Entsprechend einer Untersuchung von
Hoppner et al. weisen 53% der Patienten mit akuter Epididymitis, die alter als 60 Jahre
alt sind, Harnwegsobstruktionen durch benigne Prostatahyperplasie,
Prostatakarzinome oder Urethrastenosen auf. [59]

Als letzter wichtiger Punkt ist die transurethrale Manipulation im Rahmen
diagnostischer Untersuchungen bzw. chirurgischer Eingriffe der unteren Harnwege zu
nennen. [7] Die Pravalenz der akuten Epididymitis ist im Rahmen der Prostatektomie

und der damit verbundenen préoperativen Katheteranlage erhoht. [40, 42]

Fur einen Teil der akuten Epididymitis kann keine Ursache gefunden werden und
dieser verbleibt idiopathisch. [96]

1.2.3. Komplikationen nach akuter Epididymitis

GroRtenteils heilen akute Epididymitiden, vor allem bei jungen Patienten mit sexuell
erworbener Infektion, innerhalb von zwei Wochen nach Therapiebeginn aus. [9, 96] Bei
Patienten alter als 40 Jahre erfolgt die Ausheilung zu 90% innerhalb von 30 Tagen
nach Therapiebeginn. [39, 80, 96]

Dennoch sind bei einem kleinen Teil der Patienten trotz adaquater Therapie auch nach
30 Tagen noch Schmerzen und Schwellungen nachweisbar. Besonders haufig treten
Komplikationen bei alteren Patienten mit nachgewiesener Bakteriurie und Anomalien
der Harnwege auf. [39, 80, 96] Komplikationen sind zudem haufiger bei akuter
Epididymitis, die durch uropathogene Keime verursacht ist, als bei Assoziation mit
sexuell Gibertragenen Erregern. [30, 96, 160] Auch ein verzogerter Therapiebeginn oder
inadaquate Therapie kann zu Komplikationen fuhren. [39, 96, 109, 114] Zu den

wichtigsten Komplikationen zahlen Hodeninfarkte, Abszessbildung, Hodennekrosen
bzw. Atrophie und Infertilitat. [30, 96, 167, 176] Eine Chronifizierung der Epididymitis
sowie die Ausbreitung der Entziindung auf andere Organe, wie Hoden oder Prostata,

und die Bildung reaktiver Hydrozelen sind mdglich. [96, 160, 174]

Hodeninfarkte im Zusammenhang mit akuter Epididymitis werden selten diagnostiziert
und unterscheiden sich in der Pathophysiologie. Zum einen verursacht die akute

Entzindung eine 6demattse Veranderung der Epididymis, die zur Gefal3kompression
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fuhrt und auch der Funiculus spermaticus kann entzindlich verandert sein. [74, 96,
176] Zum anderen beginstigen obstruktionsbedingte vendse Abflussstérungen die
Bildung von Thromben. [40, 74]

Haufiger wird nach akuter Nebenhodenentziindung eine Atrophie der Hoden aufgrund

testikularer Hypoperfusion diagnostiziert. [175, 176]

Infertilitat ist fir den Patienten eine besonders relevante Komplikation. In der Literatur
ist wenig Uber den Zusammenhang zwischen akuter Epididymitis und Infertilitdt zu
finden. [38] Als ursachlich wird die sekundare Obstruktion der spermienableitenden
Wege durch stattgefundene Entzindungsprozesse, die zur Azoospermie fuhrt, und
eine Schadigung des Hodenparenchyms selbst, diskutiert. [33, 62, 99, 123]

Druglishvili et al. stellten in einer Studie im Jahr 2013 den Einfluss der durch sexuell
Ubertragbare Erreger bedingten akuten Epididymitis auf die ménnliche Fertilitat dar. In
76% der untersuchten Ejakulate von insgesamt 54 Patienten mit unilateraler
Epididymitis konnte eine Pathospermie nachgewiesen werden. Infertilitdét bestand in
56% der Falle. AuRerdem wurde gezeigt, dass die Wabhrscheinlichkeit, eine
Fertilitatsstorung zu entwickeln, davon abhangig ist, ob die akute Epididymitis unilateral
oder bilateral bestanden hat. Eine moglichst kurze Zeitspanne bis zur Etablierung einer

adaguaten Therapie ist prognostisch glinstig. [38]

1.2.4. Diagnostik der akuten Epididymitis

Um Komplikationen und Folgeschaden der akuten Nebenhodenentziindung zu
vermeiden, ist eine zilgige Diagnosestellung essentiell. Auf3erdem sollte durch die
Diagnostik die Atiologie der akuten Epididymitis mdglichst genau bestimmt werden, um
rasch eine adaquate Therapie einleiten zu kodnnen. Bei bereits bestehenden
Komplikationen oder bei Nichtansprechen auf die ambulant begonnene Therapie sollte
der Patient stationdr aufgenommen werden, um eine weiterfiihrende Diagnostik zu

ermoglichen. [36]

Um die Diagnose der akuten Epididymitis stellen zu kénnen und eventuell in Frage
kommende Differentialdiagnosen schnell und zuverlassig auszuschlie3en, sollte eine
genaue Anamnese erfolgen. Hierbei ist neben der genauen Schmerzanamnese
(Beginn, Lokalisation und Qualitat des Schmerzes) besonders auf Begleitsymptomatik,
wie Fieber, Ubelkeit und Erbrechen, sowie Symptome, die auf eine Harnwegsinfektion

hindeuten (Dysurie, Strangurie, Algurie und Pollakisurie), einzugehen. [71, 96, 169]
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Aulerdem sollte nach stattgefundenen operativen Eingriffen innerhalb des

Urogenitaltrakts und aktueller Medikamenteneinnahme gefragt werden. [12, 45]

Von hohem Stellenwert ist dariiber hinaus die Sexualanamnese. [12, 45] Laut einer
britischen Studie aus dem Jahr 2007 mit 53 Teilnehmern, die an einer akuten
Epididymitis erkrankt waren (davon 26 Patienten < 35 Jahre), wurde lediglich bei

43,4% der Patienten eine detaillierte Sexualanamnese erhoben. [43]

Das typische klinische Bild stellt sich mit subakut auftretenden, dumpfen, in der
Intensitat je nach Schweregrad variierenden Schmerzen dar. Meist treten die
Schmerzen unilateral auf, kdnnen jedoch in das untere Abdomen und den Hoden
ausstrahlen. [45, 169]

Bei der korperlichen Untersuchung stellt sich die akute Epididymitis mit einem
geschwollenen, verharteten und druckdolenten Nebenhoden dar. AuRerdem kdnnen
ein erythematds und/oder 6dematds verandertes Skrotum oder eine Begleithydrozele
auffallen. [45, 71, 96, 160] Bei akuter Nebenhodenentziindung durch sexuell
Ubertragbare Erreger kann begleitend eine Urethritis bestehen, diese kann
asymptomatisch verlaufen oder durch Ausfluss imponieren. [55, 58, 113, 160, 178]

Differentialdiagnostisch muss vor allem die Hodentorsion ausgeschlossen werden. Die
folgende Tabelle gibt einen Uberblick, wie beide Krankheitshilder voneinander
differenziert werden konnen. [7, 32, 45, 96, 169, 194] Da bei Fehldiagnose mit
weitreichenden Konsequenzen zu rechnen ist, sollte auch bei geringstem Zweifel eine

chirurgische Exploration des Skrotums erfolgen. [96, 154, 194]
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Tabelle 2: Diagnostische Unterschiede bei akuter Epididymitis und Hodentorsion.

Parameter

Akute Epididymitis

Hodentorsion

Alter

Meist > 18 Jahre [7, 18, 25,
96]

Meist < 20 Jahre [8, 32,
132]

Fieber [8, 32, 132]

30% der Falle

25% der Falle

Pyurie [8, 32, 132, 194]

50% der Falle

20% der Falle

Entzindungsparameter
(C-reactive Protein,
Blutsenkungs-
geschwindigkeit) [3, 32,
194]

Erhoht

Nicht erhoht

Schmerzen

Subakuter Beginn mit
zunehmender Intensitét [8,
32,132, 194]

Akuter Beginn mit kirzerer
Dauer als bei akuter
Epididymitis [8, 32, 132,
194]

Begleitsymptomatik

Harnwegsinfekt [93, 131,

Ubelkeit und Erbrechen [8,

132]

157, 169] 32,132]
Druckdolenz [8, 32, 132] | Epididymis Hoden
Lage des Hodens [8, 32, | Physiologisch eventuell horizontal
132]
Ausfluss aus der | Mdglich Nicht vorhanden
Urethra [8, 32, 132]
Kremasterreflex vorhanden [8, 32, 45, 132] Nicht vorhanden [8, 32,
132, 194]
Prehn-Zeichen [8, 32, | Schmerzabnahme Schmerzzunahme

Farbduplex-Doppler-

Sonographie

Hyperperfusion der
Epididymis [56]

Odematos vergroRerte
Epididymis [93, 131, 157,
169]

Hypoperfusion des Hoden
[96, 194]

Nicht vergroRRerter Hoden
[93, 131, 157, 169]
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Als weitere Differentialdiagnosen kommen eine Torsion des Appendix Testis, eine
isolierte Orchitis oder Hodentumore in Frage. [93, 96, 131, 157, 169, 194]

Vor Therapiebeginn, insbesondere vor Beginn der antibiotischen Therapie, sollte bei
jedem Patienten eine Urinanalyse und Urinkultur durchgefuihrt werden. [96, 169] Um
vor allem bei jungen Patienten sexuell Gbertragbare Infektionen auszuschliel3en, sollte
ein Abstrich der Urethra und das Anlegen einer Kultur des gewonnenen Materials
veranlasst werden. [96, 169] In der nachfolgenden Tabelle sind die 2010 von der
British Association of Sexual Health and HIV empfohlenen Untersuchungen zur

Diagnostik von sexuell Ubertragbaren Infektionen aufgefihrt. [7, 31]

Tabelle 3: Empfehlung zur Diagnostik bei sexuell bertragbaren Infektionen.
Erreger Test

Neisseria gonorrhoeae | Gram-Farbung und mikroskopische Untersuchung eines
Harnréhrenabstrichs

Mikrobiologische Untersuchung eines Urinsediments
(Morgenurin)

Abstrich fir Kultur und/oder Morgenurin oder Harnréhrenabstrich
fur PCR
Chlamydia trachomatis | Morgenurin oder Harnréhrenabstrich fir PCR

Bakterien der Mikroskopische Untersuchung und Urinkultur von Mittelstrahlurin

Harnwege

In die Diagnostik sexuell Gbertragbarer Infektionen sollte der Sexualpartner stets mit

einbezogen und, sofern noétig, auch therapiert werden. [145]

Die Urinuntersuchung mittels Urinteststreifen ist hilfreich, um einen vorliegenden
Harnwegsinfekt nachzuweisen, bei negativem Testergebnis sollte dennoch nicht auf

weitere Urinuntersuchungen und Abstriche verzichtet werden. [62, 177]

Mit Hilfe der Polymerase Chain Reaktion (PCR) kann eine Infektion mit Chlamydia
trachomatis mit hoéherer Sensitivitdt nachgewiesen werden als mit Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) oder Zellkultur. [41, 96, 164] Die Diagnostik mittels
Kultur galt lange als Goldstandard, zeigt allerdings eine Sensitivitat von < 70%. [164]
Die Sensitivitat des ELISA liegt zwischen 50 und 70%. [164]

Die Indikation zur Gewinnung einer Biopsie der Epididymis besteht in der Regel nicht.
Die Untersuchung des invasiv gewonnenen Gewebes ist den oben genannten

Methoden nicht Uberlegen und sollte, wenn mdglich, vermieden werden. Ausnahmen
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kénnen rezidivierende bzw. therapierefraktare Epididymitiden unklarer Genese sein

oder eine sich intraoperativ darstellende Entziindung des Nebenhodens. [10, 160]

Zur Diagnostik der akuten Epididymitis gehort weiterhin eine Laboruntersuchung mit
Bestimmung der Entzindungsparameter C-reactive Protein, Leukozyten und
Blutsenkungsgeschwindigkeit. [3, 32, 45] Differentialdiagnostisch hilfreich kann die
Bestimmung des proinflammatorischen Interleukin-6 (IL-6) im Serum sein. IL-6 ist bei

der akuten Epididymitis im Gegensatz zur Hodentorsion signifikant erhoht. [141]

AuRBerdem sollte die sonographische Untersuchung des Skrotums erfolgen. Besonders
zum Ausschluss einer Hodentorsion eignen sich die Farbduplex-Sonographie und die
Hodenperfusions-Szintigraphie. Die Perfusionsszintigraphie ist der Farbduplex-
Sonographie in der Genauigkeit der Diagnosestellung tberlegen. Dennoch wurde sie
durch die Farbduplex-Sonographie abgel6st, da diese haufiger verfiigbar, schneller
durchfuihrbar und zudem kostengunstiger ist. [12, 45, 56, 93, 96, 106, 131, 141, 169]
Jedoch ist die Aussagekraft der Farbdoppler-Sonographie zur Diagnosestellung stark

abhangig von der Qualifikation des Untersuchers.

Bei rezidivierenden Epididymitiden, Verdacht auf vorliegende strukturelle Pathologien
der Harnwege oder Harnwegsobstruktion sollte die Diagnostik erweitert werden.
Hierbei kdnnen eine Sonographie der Nieren, eine Uroflowmetrie, eine Zystoskopie
oder eine Urethrozystometrie wegweisend sein. [49, 156] Eine intravendse Urographie
kann bei Patienten, die alter als 50 Jahre alt sind, zum Nachweis struktureller

Pathologien, mit oder ohne Harnwegsobstruktion, sinnvoll sein. [15]

Auch bei Verdacht auf akute Epididymitis durch Mycobakterium tuberculosis muss
genauere Diagnostik erfolgen. Diese umfasst neben dreimaliger Untersuchung von
Morgenurin auch eine Urographie, Sonographie der Nieren und ein Rontgen des
Thorax, um eine Beteiligung des Respirationstrakts auszuschlieRen. Bei Verdacht auf
eine Tuberkuloseinfektion kann eine Biopsie der Epididymis indiziert sein. [24, 143,
160]

1.2.5. Therapie der akuten Epididymitis

Die Wahl der Therapie ist abhangig von der Atiologie der akuten Epididymitis und muss
eventuell wahrend der Behandlung an diagnostische Befunde und den klinischen
Verlauf der Erkrankung angepasst werden. [36, 169] AufRerdem spielen Alter,
Sexualanamnese und Kkirzlich stattgefundene Eingriffe der Harnwege bei der

Therapieplanung eine Rolle. [96]
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Ziel der Therapie ist eine schnellstmdgliche Schmerzlinderung, das Verhindern einer
systemischen Ausbreitung der Infektion bzw. eines Ubergreifens auf Nachbarorgane
und die vollstandige Ausheilung der Entzindung, um Spatfolgen zu vermeiden. [169] In
der Regel erfolgt die Behandlung ambulant mit zeithnahen Nachkontrollen, um den
Erfolg der Therapie zu evaluieren. [71, 109, 169] Sollten allerdings Zweifel an der
Compliance des Patienten bestehen, der Patient unter starken Schmerzen leiden oder
eine orale Antibiotikaeinnahme aufgrund von starkem Erbrechen nicht mdglich sein,
muss Uber eine stationdare Aufnahme nachgedacht werden. Aul3erdem ist diese bei
bestehenden Zeichen einer Sepsis oder Verdacht auf andere vorliegende
Komplikationen, wie Abszessbildung, indiziert. [169] Therapie der Wahl ist derzeit die
unmittelbar begonnene Antibiotikatherapie. Diese sollte zun&chst empirisch erfolgen
und entsprechend der mikrobiologischen Ergebnisse angepasst werden. [45, 160, 177]

In der folgenden Tabelle sind die aktuellen Leitlinien zur antibiotischen Therapie der
akuten Epididymitis im Uberblick aufgefiihrt.

12
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Tabelle 4: Aktuelle Leitlinien zur antibiotischen Therapie der akuten Epididymitis.

Guidelines/ Erreger Antibiotika Dosis Applikation/
Jahr Einnahme
European C. trachomatis Flourchinolon/ oral/ 1-0-1 fur 14 Tage
Association of | und Doxycyclin+ 200 mg | oral/ single dose, dann
Urology (EAU)/ | Darmbakterien 100mg oral/ 1-0-1 fur 14 Tage
2017 [14] Antibiotikum
gegen
Darmbakterien
N. gonorrhoeae | Ceftriaxon 500 mg | i.m./ single dose
+Doxycyclin 200 mg, | oral/ single dose, dann
100mg oral/ 1-0-1 fir 14 Tage
British Jegliche sexuell | Ceftriaxon [58] | 500 mg | i.m./ single dose
Association Ubertragbaren + Doxycyclin 100 mg | oral/ 1-0-1 fur 10 Tage
for Sexual Erreger [9, 58]
Health and HIV
(BASHH UK)/ C. trachomatis Doxycyclin [9, | 100 mg | oral/ 1-0-1 fur 10 Tage
2010 [160] oder nicht- 58]/
gonorrhoisch Ofloxacin 200 mg | oral/ 1-0-1 fur 14 Tage
[105, 181,
182]
Darmbakterien Ofloxacin 200 mg | oral/ 1-0-1 fur 14 Tage
[105, 181,
182]/
Ciprofloxacin 500 mg | oral/ 1-0-1 fur 10 Tage
[39]
Centre for C. trachomatis/ Ceftriaxon 250 mg | i.m./ single dose
Disease N. gonorrhoeae | +Doxycycline 100 mg | oral/ 1-0-1 fir 10 Tage
Control and
Prevention C.trachomatis/ Ceftriaxone 250 mg | i.m./ single dose
(CDC)/ 2015 N. gonorrhoeae/ | + Levofloxacin | 500 mg | oral/ 1-0-0 fur 10 Tage
[17] Darmbakterien oder
+ Ofloxacin 300 mg | oral/ 1-0-1 fur 10 Tage
Darmbakterien Levofloxacin 500 mg | oral/ 1-0-0 fur 10 Tage
oder
Ofloxacin 300 mg | oral/ 1-0-1 fUr 10 Tage

Die mumpsassoziierte Orchitis bedarf keiner antibiotischen Therapie. In den meisten

Fallen erfolgt die spontane Ausheilung innerhalb von drei bis zehn Tagen.
Symptomatisch sollte Bettruhe und die Applikation von Warme bzw. Kihlung des
Hodens erfolgen. [169] Auch Patienten mit akuter Epididymitis sollten symptomatisch
behandelt werden. Zur Symptomverbesserung kdnnen Bettruhe, Hochlagerung und
Kidhlung des Hodens sowie der Einsatz von Analgetika, wie Paracetamol oder NSAR,

sinnvoll sein. [36, 45, 169, 177]

In besonders schmerzhaften Féllen bietet die Lokalanasthesie des Funiculus
spermaticus eine weitere Therapieoption. [36, 45, 155] Eine chirurgische Intervention
sollte als letzte Mdoglichkeit in Erwagung gezogen werden, jedoch kann die

Orchiektomie bei Patienten mit Komplikationen, wie Abszessbildung oder bei

therapierefraktarer akuter Epididymitis, in Frage kommen. [7]
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1.3. Chronische Epididymitis

Ubersichtliche und vor allem einheitliche Definitionen zum Krankheitsbild der
chronischen Epididymitis sind in der Literatur bisher nur sparlich zu finden. [118, 119]
AulRerdem kommt es beim Versuch, eine einheitliche Definition der chronischen
Epididymitis zu schaffen, immer wieder zu Uberschneidungen mit anderen
Krankheitsbildern wie dem Chronic Scrotal Pain Syndrome (CSPS), dem Chronic
Scrotal Content Pain (CSCP) oder der Male accessory gland infection (MAGI).
Definitionsgemal? beinhalten die mannlichen akzessorischen Geschlechtsdrisen die
Prostata, die Blaschendriise und die Bulbourethraldriise. Allerdings sind in der Literatur
haufiger auch die Epididymitis und sogar die Urethritis unter dem Begriff MAGI zu
finden. [34, 50, 179]

Da die Nebenhodenentziindung die haufigste intraskrotale Entziindung darstellt und
chronischer Hoden- bzw. Nebenhodenschmerz sehr haufig prasentierte Symptome in
der Urologie sind, ist es umso wichtiger, eine Ubersichtliche Definition zu schaffen, um
eine adaquate Diagnostik und Therapie zu ermdglichen. [79, 118, 190]

1.3.1. Definition, Epidemiologie und Klinik der chronischen Epididymitis

Definiert ist die chronische Epididymitis als eine Entziindung des Nebenhodens fur
eine Dauer von mindestens drei Monaten. Zum klinischen Bild gehoren ein
unangenehmes Gefuhl oder Schmerzen im Skrotum, Hoden oder Nebenhoden. [79,
103, 118, 121] Diese kdnnen sowohl uni- als auch bilateral auftreten und sich sowohl in
ihrer Intensitat als auch Frequenz unterscheiden. [118, 119] Durch bestimmte Trigger,
wie korperliche Aktivitat oder Ejakulation, konnen die beschriebenen Beschwerden

ausgeldst oder intensiviert werden. [118]

Durch die bestehenden Beschwerden sind Patienten mal3geblich in ihrer
Lebensqualitdt und in der Ausfuhrung alltaglicher Aktivitdten beeinflusst. [29] So
berichten viele Patienten, haufig tGber ihre Beschwerden nachzudenken. Patienten mit

chronischer Epididymitis leiden haufig unter Depressionen. [119]

Nickel et al. untersuchten 2002 insgesamt 50 Patienten mit der Diagnose chronische
Epididymitis, die Patienten waren 49 + 15 Jahre (Spannweite 21 bis 83 Jahre) alt und
waren seit 4,9 £ 7 Jahren (Spannweite 0,2 - 29 Jahre) erkrankt. [119] In einer anderen
Studie von Nickel et al. aus dem Jahr 2005 mit insgesamt 57 an chronischer
Epididymitis erkrankten Patienten lag das durchschnittliche Alter bei 41,1 Jahren
(Spannweite 18 - 78 Jahre) und die Beschwerdedauer lag bei 2,5 Jahren (Spannweite
0,08 - 20 Jahren). [122]
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Anhand dieser Daten wird deutlich, wie wichtig eine genauere Betrachtung des
Krankheitshildes der chronischen Epididymitis ist, unter anderem da sich diese
Patientengruppe biologisch und 6konomisch in besonders wichtigen Lebensjahren
befindet und die Erkrankung, wenn auch bisher nicht wissenschaftlich nachgewiesen,

wabhrscheinlich einen bemerkenswerten soziotkomischen Stellenwert einnimmt. [118]

Im Zusammenhang mit der chronischen Epididymitis tritt in der Literatur immer wieder
der Begriff Chronic Scrotal Pain Syndrome (CSPS) auf. Chronic Scrotal Pain
Syndrome beinhaltet sowohl die chronische Epididymitis als auch die Begriffe des
chronischen Hodenschmerzes, chronische Orchialgie und chronische Orchidynie. [119,
159] Diese beiden Begriffe werden oftmals nicht genau voneinander abgegrenzt und
synonym verwendet. [158] Die synonyme Verwendung sollte allerdings, solange keine
pathologischen Gemeinsamkeiten zwischen chronischer Epididymitis und chronischer
Orchialgie nachgewiesen werden kdnnen, mit Vorsicht angewandt werden. [27, 29, 47,
158] Jedoch ist es aufgrund der gemeinsamen nervalen Innervation von Hoden und
Nebenhoden schwierig, Kklinisch zwischen chronischer Epididymitis und chronischer
Orchialgie zu unterscheiden. [158, 185]

Da neben Schmerzen in Epididymis und Hoden oftmals auch das Vas deferens oder
paratestikulare Strukturen betroffen sind, stellt der Begriff Chronic Scrotal Content Pain
(CSCP) ein weiteres Synonym dar. [88] Anhand einer Umfrage von Strebel et al. aus
dem Jahr 2004 mit 103 teilnehmenden Schweizer Urologen wurde die Inzidenz des
CSPS in der Schweiz auf 4/1000 Patienten geschatzt. [158]

Ahnlich wie die Definition der chronischen Epididymitis beinhaltet die Definition des
Chronic Scrotal Pain Syndrome Uber drei Monate hinaus bestehende, konstante oder
intermittierend auftretende Schmerzen im Skrotum, die mafgeblich die téglichen
Aktivitaten des Patienten beeinflussen und den Patienten veranlassen, sich in arztliche
Behandlung zu begeben. [29, 119, 158, 159] Patienten werden sowohl in ihrem
beruflichen als auch in ihrem sozialen Leben durch das Chronic Scrotal Pain Syndrome
beeintrachtigt und leiden ebenfalls oftmals unter Depressionen. [88, 147] Aber auch
das Sexualleben der Patienten bleibt nicht unbeeinflusst. Patienten berichten dartber,
weniger sexuelles Verlangen zu verspiren, weniger haufig sexuell aktiv zu sein,
weniger haufig einen Orgasmus zu erleben und wahrend bzw. nach dem

Geschlechtsverkehr Schmerzen im Hoden zu verspiren. [4, 88]
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1.3.2. Atiologie der chronischen Epididymitis

Die Atiologie der chronischen Epididymitis ist groRtenteils ungeklart. [88] Dennoch gibt
es in der Literatur Versuche, die Atiologie in verschiedenen Gruppen einzuteilen, um
einen Uberblick zu geben und gezielteres Vorgehen in der Diagnostik und Therapie zu

ermdglichen.

Nickel et al. teilten unter Verwendung zur Verfigung stehender Literatur die Genese
der chronischen Nebenhodenentzindung in drei grof3e Gruppen ein: entzindlich und
obstruktiv bedingte chronische Epididymitis sowie die idiopatische Form der

chronischen Epididymitis. [119]

Die entzundlich bedingte chronische Epididymitis geht neben Schmerzen auch mit
einer Schwellung und Verhartung des Nebenhodens einher. Aul3erdem treten klinisch
typische Entziindungszeichen auf. Ursachen konnen eine akute Infektion mit
Chlamydia trachomatis, postinfektiose Entziindungsreaktionen oder granulomattse
Veranderungen durch Mykobacterium tuberculosis sein. In anderen Studien wurden
weitere Erreger, wie Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum im Ejakulat
oder gewdhnliche Keime der Harnwege (Escherichia coli, Enterococcus faecalis und
Pseudomonas aeruginosa) in epididymalen Gewebeproben, gefunden. [44, 105]
Wilson et al. wiesen auf3erdem Aerobacter und Klebsiellen im Urin von Patienten mit

chronischer Epididymitis nach. [190]

Auch medikamenteninduziert, beispielsweise durch das Antiarrhythmikum Amiodaron
oder im Rahmen von Erkrankungen, wie Morbus Behget, kommt es zur chronischen
Entzindung. [68, 119]

Levine und Hoeh beschrieben als weitere Ursachen der entzindlich bedingten
chronischen Nebenhodenentziindung erfolgte Operationen, stattgehabte Prostatitiden,

Katheterisierung oder retrograden Urinreflux sowie Traumata. [88]

Auch die Ursachen einer obstruktiv bedingten chronischen Epididymitis sind vielfaltig.
Eine kongenitale Obstruktion des Nebenhodens oder des Vas deferens, aber auch
erworbene Formen nach operativen Eingriffen, nach Vasektomie oder postinfektios,
kénnen eine chronische Entziindung hervorrufen. Klinisch stellt sie sich vor allem durch

Schmerzen und mit unauffalligem Tastbefund dar. [119]

Nach erfolgter Vasektomie tritt haufig eine epididymale Obstruktion auf. [20, 118, 186]
Laut Lee et al. klagen zwischen 2,2% und 10% der Manner nach erfolgter Vasektomie
Uber Schmerzen. [2, 21, 87, 112, 115] Andere Studien beschreiben
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Postvasektomieschmerzen bei bis zu 15% der Manner und die Halfte der betroffenen

Patienten benétigt nach dem Eingriff weiterhin Schmerztherapie. [5, 45, 102, 186]

Die chronische Epididymalgie stellt die dritte Gruppe dar und umfasst chronische
Nebenhodenentziindungen mit typischer Symptomatik, jedoch ohne nachweisbare
Atiologie. Hierbei liegt der Verdacht nahe, dass es sich um neuropathische Schmerzen
handelt. [118, 119]

Die Atiologie des Chronic Scrotal Pain Syndrome ist ebenfalls multifaktoriell und bei
25% bis 50% der Patienten kann die Ursache nicht hinreichend geklart werden. [29,
88, 161] Als Ursachen werden Infektionen, Varikozelen, Spermatozelen, selten auch
Hydrozelen oder ein direktes Trauma diskutiert. Auch iatrogen, verursacht durch
Vasektomie oder Hernienoperation, tritt ein CSPS auf. [88] Ebenfalls kommen
fortgeleitete Schmerzen aus dem Ureter, verursacht durch Nierensteine, der Aorta bei
abdominellen Aortenaneurysma oder durch retroperitoneale Tumoren in Frage. [88,
101, 161, 171] Des Weiteren sollte auch an eine psychosomatische Genese gedacht
werden. [88, 158]

Eine bisher lange unterschatzte Ursache ist die chronische Epididymitis. [88] Lai et al.
behandelten 44 Patienten mit idiopathischem CSPS und leichtgradig druckdolentem
Nebenhoden, ohne weitere klinische Hinweise auf eine Epididymitis, flr vier Wochen
empirisch mit Antibiotika. Bei allen Patienten sistierten die Beschwerden. [84] Im
Gegensatz dazu untersuchten Strebel et al. im Jahr 2013 55 Patienten mit CSPS und
konnten keinen Zusammenhang zwischen CSPS und einer bakteriellen Infektion
finden. Daher erscheint ein grof3ziigiger Einsatz von Antibiotika als nicht gerechtfertigt.
[159]

1.3.3. Diagnostik der chronischen Epididymitis

Ein standardisiertes Vorgehen, welches sich in Anamnese, korperliche Untersuchung
und weiterfihrende Tests wie mikrobiologische Untersuchungen und Bildgebung

gliedern sollte, ist zur Diagnosestellung zielfihrend.

Die Anamnese ist von besonderer Bedeutung, da bereits in Frage kommende
Differentialdiagnosen des Skrotalschmerzes, wie akute Epididymitis, Hodentorsion,
Tumor, Varikozele oder Hydrozele, ausgeschlossen bzw. naher eingegrenzt werden

kdénnen.

Es sollte vor allem auf die genaue Schmerzlokalisation, Ausstrahlung, Frequenz,

Intensitdét und den Charakter des Schmerzes eingegangen werden. Aber auch
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Schmerzbeginn (akut oder schleichend, Zeitpunkt der Erstmanifestation) und Dauer
(Seit wann bestehen die Schmerzen?) sind zu erfragen, ebenso wie
Begleitsymptomatik und schmerzverstarkende Faktoren, wie langes Sitzen, sexuelle
und korperliche Aktivitat oder die Ejakulation. [118]

Des Weiteren sollte eine Medikamentenanamnese erfolgen und auf urologische
Vorerkrankungen, wie rezidivierende Harnwegsinfekte oder Nierensteine und
Voroperationen, wie beispielsweise die Vasektomie, eingegangen werden. Ebenso
wichtig sind eine Sexualanamnese zur Anzahl der Sexualpartner, Einsatz von

Verhiutungsmitteln und bekannte sexuell Gbertragbare Erkrankungen. [118]

AuBerdem hat sich im Rahmen der Anamneseerhebung der Einsatz eines
standardisierten Fragebogens zur Erfassung von Schmerzen und der Beeintrachtigung
des Patienten im Alltag bewahrt. Hierzu wird der Chronic Epididymitis Symptom Index
(CESI) als Fragebogen eingesetzt. Der CESI ist vor allem fur die Bewertung des
Krankheitsverlaufs hilfreich. Zum einen erfasst er die Schmerzfrequenz auf einer Skala
von null bis funf und die Intensitat auf einer Skala von null bis zehn. Aus diesen beiden
Werten ergibt sich ein Punktwert fir die Kategorie Schmerzen von null bis 15. Hinzu
kommt eine zweite Kategorie Lebensqualitat, die weitere drei Fragen beinhaltet und
einen Punktwert von null bis 12 umfasst. Daraus ergibt sich ein Gesamtpunktwert fiir

beide Kategorien zwischen null und 27. [118, 119]

Nickel et al. verglichen im Jahr 2002 CESI-Gesamtpunktwerte von 50 Patienten mit
chronischer Epididymitis und von 20 gesunden Patienten. In der Gruppe von Patienten
mit chronischer Epididymitis betrug der CESI-Gesamtpunktwert 13,8 + 6,4 Punkte und

in der Kontrollgruppe mit asymptomatischen Mannern null Punkte. [119]

In der korperlichen Untersuchung sollte insbesondere das untere Abdomen, der Hoden
mit Nebenhoden und Samenstrang und bei der digital-rektalen Untersuchung die
Prostata  untersucht werden. Hierbei ist auf Schmerzlokalisation und
Entzindungszeichen sowie tastbare Verhartungen zu achten. Im Zusammenhang mit
einer chronischen Epididymitis prasentiert sich der Nebenhoden im Tastbefund je nach

Atiologie vergroRert, auch Schwellungen und Verhartungen sind méglich. [118, 119]

Als weiterfiilhrende Diagnostik sollten initial eine Urinanalyse und eine Urinkultur des
Mittelstrahlurins erfolgen, um eine bestehende Harnwegsinfektion auszuschlief3en.
[118] Weitere Untersuchungen sollten je nach individueller Anamnese und

korperlichem Befund veranlasst werden.
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Ein Abstrich der Urethra, beispielsweise fur den Nachweis von Chlamydia trachomatis,
empfiehlt sich bei Verdacht auf eine sexuell Ubertragbare Infektion oder die

Vierglaserprobe bei Verdacht auf eine vorliegende Prostatitis. [104, 118, 120]

Da die chronische Epididymitis die Spermienanzahl und deren Funktion beeinflussen
und sich somit auf die mannliche Fertilitat auswirken kann, kann ebenfalls eine

Ejakulatanalyse indiziert sein. [50]

Als bildgebende Verfahren werden die Sonographie und die Dopplersonographie
eingesetzt, um die Grof3e und Durchblutung des Hodens bzw. des Nebenhodens zu
beurteilen und um Tumore oder schmerzverursachende Pathologien wie Zysten

identifizieren zu kénnen. [118]

In der Diagnostik des CSPS sind besonders Anamneseerhebung, korperliche
Untersuchung, Urinanalyse und die sonographische Untersuchung des Hodens
hilfreich. [27] Am haufigsten werden von Schweizer Urologen die Urinanalyse (96%)
und die Sonographie (93%) angewandt. AuRerdem kommen Laboruntersuchungen
(29%), Harnrohrenabstriche (29%) und die Duplexsonographie (19%) zum Einsatz.
[158]

1.3.4. Therapie der chronischen Epididymitis

Im Gegensatz zur akuten Epididymitis existieren fur die chronische Epididymitis keine
genauen Therapieempfehlungen. [119, 158] Es liegen bereits unterschiedliche
Versuche der Herangehensweise vor; allerdings fehlen bislang ausreichend
evidenzbasierte Daten, um ein konkretes Vorgehen in der Behandlung der Patienten

formulieren zu kénnen. [50]

In der Praxis hat sich gezeigt, dass die derzeitige Therapie stufenweise aufgebaut ist
und sich von konservativen MalRnahmen Uber medikamentdse Therapieversuche bis
zu chirurgischen Eingriffen erstreckt. Bei Patienten mit milder Symptomatik kann die
Strategie des Watchful Waiting indiziert sein und es kann zunachst von einer
Intervention abgesehen werden. Diesen Patienten kann bereits mit eingehender
Aufklarung tber ihre Beschwerden und dem Ausschluss einer vorliegenden malignen

Erkrankung geholfen sein. [118]

Konservative MalBhahmen beinhalten unter anderem die Hodenhochlagerung, lokale
Warme- bzw. Kaltetherapie und die Vermeidung korperlicher Anstrengung bzw.

anderer Faktoren, die das Auftreten von Schmerzen verstarken. [118, 190]
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In der medikamenttsen Therapie kommen grof3tenteils Antibiotika, Antiphlogistika und
Analgetika zum Einsatz. Nickel et al. untersuchten 2002 die gangigsten konservativen
Therapieversuche bei 50 Patienten mit chronischer Epididymitis: 74% waren mit
Antibiotika behandelt worden, 36% mit Antiphlogistika, 16% mit Phytotherapeutika,
12% mit Anxiolytika, 10% mit Narkoanalgetika, 8% mit Akupunktur und 6% mit lokaler
Injektion von Steroiden oder Andasthetika. Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen

26% eine Form von Schmerzmedikation ein. [118, 119]

Sind konservative MaBhahmen ausgeschopft und haben nicht zu einem befriedigenden
Ergebnis gefihrt, kbnnen verschiedene invasive Malinahmen erwogen werden. Dies
sollte immer in Absprache mit dem Patienten erfolgen, denn die Erfolgsraten sind zum
Teil sehr unterschiedlich. Es besteht die Maoglichkeit der Epididymektomie, der
mikrochirurgischen Samenstrangdenervation und auch der Orchiektomie. Angaben in
der Literatur zur Patientenzufriedenheit und Wirksamkeit der Epididymektomie
schwanken. Ein Uberblick tiber verschiedene Studien zum Therapieerfolg ist in der
nachfolgenden Tabelle gegeben.
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Tabelle 5: Outcome nach Epididymektomie bei chronischer Epididymitis.

Studie Patienten Diagnose Zufriedenheit
(Jahr)
Mittemeyer et al. | 89 Patienten | Chronische/rezidivierende
(1966) [109] Epididymitis
Wilson et al. 25 Patienten | Chronische Epididymitis 25% postoperativ
(1974) [190] weiterhin Schmerzen
Dauvis et al. 10 Patienten | Chronische Orchialgia mit Schmerzreduktion bei
(1990) [28, 29] Assoziation zur 1/10 Patienten
chronischen Epididymitis
Chen und Ball 7 Patienten Epididymo-Orchitis Schmerzreduktion bei
(1991) [20] 6/7 Patienten
Padmore et al. 27 Patienten | Chronische 43% Zufriedenheit
(1996) [127] Epididymitis/Epididymalgie
Calleary et al. 32 Patienten | Chronische Epididymitis
(2008) [16]
Gruppe 1: epididymale Gruppe 1: Keine
Zysten Schmerzen bei 87.5%
und Schmerzreduktion
in 12.5%
Gruppe 2: strukturelle Gruppe 2: 67%
Veranderungen in der Schmerzreduktion

Sonographie

Gruppe 3: keine Gruppe 3: Keine

strukturellen Schmerzen bei 33%

Veranderungen Schmerzreduktion in
20%

Wilson et al. empfehlen die Epididymektomie bei chronischer Epididymitis, da durch
den Eingriff die Morbiditat der Patienten gesenkt werden kann. Da jedoch postoperativ
Schmerzen induziert werden kdnnen, sollte das Verfahren Patienten mit schwierigen

Verlaufen vorbehalten bleiben. [190]

Auch Padmore et al. empfahlen die Epididymektomie bei chronischer Epididymitis nur
in Ausnahmeféllen. Besser geeignet ist der Eingriff bei epididymalen Zysten. [127]
Calleary et al. bestéatigten, dass vor allem bei chronischen Epididymitiden mit
nachgewiesenen strukturellen Veranderungen eine Entfernung des Nebenhodens
sinnvoll ist. Bei fehlenden strukturellen Pathologien in der Klinischen und

sonographischen Untersuchung sind die Erfolgsaussichten gering. [16]

AulRerdem ist die Entfernung des Nebenhodens bei skrotalen Schmerzen nach

Vasektomie gut wirksam. [87, 186] Sweeney et al. konnten jedoch nur bei 12% der
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Patienten mit Postvasektomieschmerzen einen schmerzreduzierenden Effekt

nachweisen. [163]

Auch die Orchiektomie kommt als Therapieoption in Frage. Jedoch ist der Erfolg auch

hier fraglich und geht in 80% der Falle nach dem Eingriff mit Schmerzen einher. [27]

Die einmalige oder wiederholte Blockade des Samenstrangs mit Lokalanasthetika, wie
Lidocain in der Kombination mit oder ohne Steroide, kann kurzfristig und teilweise auch
langerfristig eine Linderung der Symptome bewirken. [63] Nach Levine und Hoeh ist
diese Form der Schmerztherapie allerdings nur fir Patienten geeignet, deren
Schmerzsymptomatik nicht langer als sechs Monate besteht. [88]

Neben Lokalanasthetika wird seit einiger Zeit auch das Neurotoxin Onabotulinumtoxin
A zur Leitungsblockade eingesetzt. Onabotulinumtoxin A blockiert ebenfalls
vortbergehend die Schmerzweiterleitung Uber den Samenstrang, hat aber den Vorteil,
dass es langer wirksam ist als vergleichsweise das Lokalanasthetikum Lidocain. In
einer Studie aus dem Jahr 2013 wurde die Wirksamkeit von Injektionen mit
Onabotulinumtoxin A untersucht und 72% der Patienten gaben in der ersten
Nachuntersuchung nach einem Monat eine deutliche Schmerzreduktion an, nach drei
Monaten waren es noch 56% der Patienten. Allerdings war der Effekt bei den meisten

Patienten nach sechs Monaten verloren gegangen. [73]

Die oben dargestellten Therapieoptionen werden auch beim Chronic Scrotal Pain
Syndrome eingesetzt. Vor dessen Einsatz sollten zugrundeliegende und
schmerzauslosende Pathologien identifiziert werden und diese, soweit méglich, kausal
therapiert werden. Ist die Genese des CSPS jedoch idiopathisch, ist eine effektive
Schmerztherapie von groBer Bedeutung. Schmerzen werden zundchst mit NSAR
behandelt, begleitend kdnnen Trizyklische Antidepressiva oder Antikonvulsiva wie

Gabapentin eingesetzt werden.

Eine weitere Therapieoption bei Patienten mit CSPS ohne identifizierbare und
anderweitig therapierbare Ursache ist die mikrochirurgische Samenstrangdenervation
(MDSC). Diese Technik erzielt sehr gute Ergebnisse und konnte die Schmerzen in
86.2% der Falle reduzieren. [125] In einer Schweizer Studie von Strebel et al. wurde
die Rezidivrate nach MDSC auf 9% geschatzt. [158] In einer Studie von Parekattil et al.
zur MDSC als Therapieoption bei chronischer Orchialgie zeigte sich bei 84% der
erkrankten Patienten eine Wallersche Degeneration im Samenstrang, in der
Kontrollgruppe nur in 20% der Félle. Dies kénnte ein Erklarungsansatz fir den guten
Therapieerfolg der MDSC sein. [128]
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1.4. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung langfristiger Folgen der akuten

Epididymitis. Vor allem sollte die Chronifizierung im Sinne chronischer Schmerzen, das

Auftreten von Rezidiven und die Auswirkung auf die mannliche Fertilitat untersucht

werden.

Hierfir sollten zunachst anhand des eigens entwickelten Fragebogens
Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung und anhand
des CESI-Fragebogens weiterhin bestehende Schmerzen im Nebenhoden,
deren Intensitat und der vom Patienten selbst erhobene Tastbefund erfasst und
mit Werten der Vorvisiten verglichen werden. Aul3erdem sollte die Entwicklung
einer chronischen Inflammation im Nebenhoden- bzw. Hodengewebe durch
Bestimmung der Inflammationsparameter Granulozyten-Elastase und
Peroxidase positiver Leukozyten im Ejakulat untersucht werden.

Das Auftreten von Rezidiven nach akuter Epididymitis sollte ebenfalls anhand
des Fragebogens Probleme und Beschwerden nach der
Nebenhodenentziindung untersucht werden. Hierzu sollte vor allem die
Haufigkeit der Rezidive und der zeitliche Abstand zueinander sowie mogliche
Einflusse verschiedener Faktoren, wie sexuelle Aktivitat, Keimnachweis oder
Komorbiditaten untersucht werden.

Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat sollten durch Erhebung der
Standardparameter der Spermiogrammbefunde (Spermatozoenkonzentration,
Morphologie und Progressivmotilitat) untersucht und deren Entwicklung durch
Vergleiche mit Vorvisiten beurteilt werden. Eine mdgliche postinflammatorische
Schadigung des Hodengewebes bzw. das Auftreten einer Obstruktion der
samenableitenden Wege sollte durch Bestimmung der Sexualhormone FSH,
LH und Testosteron im Blut bzw. der alpha-Glukosidase im Ejakulat untersucht

werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Uberblick tiber bereits vorhandene Daten

Grundlage der vorliegenden Arbeit war die seit 2007 prospektiv angelegte Giel3ener
Epididymitis-Studie unter dem Titel Epididymoorchitis: Atiologie, Inflammation,
Auswirkungen auf die Fertilitat und klinischer Verlauf unter der Leitung von Herrn PD
Dr. med. A. Pilatz, Oberarzt in der Klinik und Poliklinik fir Urologie, Kinderurologie und
Andrologie der Justus-Liebig-Universitdt Gief3en. Von allen Patienten liegt eine
Einverstandniserklarung tUber die Teilnahme an der Studie vor. Vor Beginn der Studie
wurde diese von der Ethik-Kommission (AZ.: 100/07) genehmigt.

In die GieRener Epididymitis-Studie wurden Patienten aufgenommen, die sich seit Juli
2007 mit der Diagnose Epididymitis, Epididymoorchitis oder Orchitis in der Klinik und
Poliklinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie der Justus-Liebig-Universitat
GieRen vorgestellt hatten. Endpunkt der Patientenrekrutierung fir die vorliegende
Arbeit war September 2014. Eingeschlossen wurden Patienten, deren akute
Epididymitis im September 2014 mindestens 12 Monate zurtickgelegen hatte. Folglich
ereigneten sich alle akuten Epididymitiden im Zeitraum von Juli 2007 bis September
2013.

Bei allen Patienten wurde eine genaue Anamnese beziiglich der bestehenden
Symptomatik durchgefihrt, dabei wurden Schmerzbeginn, begleitende Symptome, wie
Miktionsbeschwerden oder Hamaturie, sowie bereits stattgefundene
TherapiemalBnahmen  erfragt.  AuBerdem  wurde nach  Vorerkrankungen,
Voroperationen und Risikofaktoren, mit besonderem Augenmerk auf ein bekanntes
benignes Prostatasyndrom, stattgefundene transurethrale Resektion der Prostata
(TUR-P), Dauerkatheter, suprapubische Katheter, Diabetes mellitus und Nikotinabusus

gefragt. Auch die Sexualanamnese war von wesentlicher Relevanz.

Neben der korperlichen Untersuchung von Penis, Hoden, Nebenhoden und Prostata
wurden sonographische Parameter von Hoden, Nebenhoden, Prostata und Restharn

erfasst.

An Laborparametern wurden bei allen Patienten in der klinischen Routine ein kleines
Blutbild, Elektrolyte, Nierenretentionsparameter, das C-reaktive Protein (CRP) und das
Prostata-spezifische Antigen (PSA) sowie ggfs. der Sexualhormonstatus der Patienten

erfasst.
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AuRerdem liegen umfassende mikrobiologische Daten zu Erst-, Mittelstrahl-, und
Exprimaturin vor. Ebenso wurden Miktionsparameter mittels Uroflowmetrie und ggfs.
einer Zystomanometrie erfasst. Bei Patienten im Reproduktionsalter wurden

Ejakulatanalysen durchgefuhrt.

Zur Erfassung und Quantifizierung der vorliegenden Beschwerden flillten die Patienten
verschiedene Fragebogen aus. Dazu gehorten der Chronic Epididymitis Symptom
Index (CESI), der National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-
CPSI) sowie der International Prostate Symptom Score (IPSS) und der International
Index of Erectile Function (IIEF). Zur Verlaufsdokumentation wurden die Fragebdgen

bei Wiedervorstellung erneut ausgefillt.

Ebenfalls wurden Daten Uber die eingeleitete Therapie und die Notwendigkeit der
stationdren Aufnahme gesammelt. Zu den TherapiemaBnahmen gehorten die
analgetische Therapie beispielsweise mit Diclofenac und die antibiotische Therapie mit
Fluorchinolonen bzw. Cephalosporinen der 3. Generation oder alternative Praparate
bei Unvertraglichkeit. AuBerdem wurden stattgefundene Epididymektomien,
Vasektomien, transurethrale Resektionen der Prostata (TUR-P) und Katheteranlagen

erfasst.

Nach der initialen Therapie erfolgte eine Verlaufsbeobachtung in Abhangigkeit der
klinischen Notwendigkeit mit Kontrolluntersuchungen nach zwei, sechs und 12
Wochen. Bei Wiedervorstellung der Patienten wurden die Visiten zur

Verlaufsdokumentation erfasst.
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2.2. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Fur die vorliegende Arbeit wurden 228 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von
Juli 2007 bis September 2013 mit der Diagnose Epididymitis in der Klinik und Poliklinik
fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en in

Behandlung waren.
Das initiale Alter der Patienten bei Erstvorstellung lag zwischen 18 und 89 Jahren.

Als weiteres Einschlusskriterium fur die vorliegende Arbeit wurde festgesetzt, dass das
Datum der Erstvorstellung mit Beschwerden einer Epididymitis mindestens 12 Monate
zurlicklag. Alle bereits vorhandenen Daten zur Anamnese, kérperlichen Untersuchung,
Diagnostik und Therapie wurden aus dem bestehenden pseudonymisierten Datensatz

Ubernommen.
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2.3. Rekrutierung der Patienten

2.3.1. Akquirieren der persdnlichen Daten

Zuerst fand die Identifizierung der seit Juli 2007 rekrutierten Patienten statt. Die
pseudonymisierten Daten (EpiO01 bis Epi279) lagen in der Datenbank vor. Da die
Sammlung von Langzeit-Follow-Up-Daten eine Entschlusselung erforderte, wurde
anhand einer separaten Tabelle den Epi-Nummern Namen und Geburtsdatum
zugeordnet, um hiermit im KAOS-System (Programmsystem zur Bereitstellung eines
klinischen Arbeitsplatzes) und GTDS (GieBener Tumordokumentationssystem)
Informationen Uber weitere Vorstellungen im Klinikum und speziell der urologischen
Klinik zu erhalten, um eventuell bestehende urologische Probleme bzw.
Neuerkrankungen erfassen zu kénnen. Darliber hinaus wurde auf Informationen tber
bereits verstorbene Patienten und vorliegende Sterbebriefe geachtet. Die
Entschlisselung war notwendig, um die postalischen Daten der Patienten zu erhalten

und jeden einzelnen Patienten zu kontaktieren.

2.3.2. Postalisches Anschreiben

Im Oktober 2014 wurde das erste Anschreiben versendet. Jeder Patient erhielt ein
personalisiertes Anschreiben, einen frankierten und adressierten Riicksendeumschlag
sowie vier Fragebtgen (CESI, NIH-CPSI, IPSS und den eigens angefertigten
Studienfragebogen).

Das personalisierte Anschreiben erlauterte den Zweck und den Ablauf der Studie und
erklarte, dass die Daten mit den Epi-Nummern wieder pseudonymisiert an die Klinik

zurlickgesendet werden.

Im Dezember 2014 wurde zur Erinnerung ein weiteres Anschreiben an Patienten

verschickt, von denen bis zum genannten Zeitpunkt keine Antwort eingegangen war.

2.3.3. Telefonische Kontaktaufnahme

In einigen Fallen konnte auf dem Postweg keine Kontaktaufnahme erfolgen, da der
Patient unbekannt verzogen war bzw. veraltete Kontaktdaten vorlagen. Auf3erdem
waren auch nach erneuter Erinnerung per Brief nicht alle Anschreiben beantwortet

worden.

Daraufhin wurden diese Patienten anhand der im KAOS-System hinterlegten
Telefonnummer telefonisch kontaktiert. Von Patienten, die eine erneute Untersuchung
ablehnten, konnte auf diesem Weg die Information (ber das Uberleben und das

Auftreten eines Rezidivs gewonnen werden.
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2.3.4. Ermittlung verzogener Patienten durch ZEMA

Bei einigen Patienten war es bis Juli 2015 nicht gelungen, Kontakt aufzunehmen und

das Anschreiben zuzustellen.

Mit Hilfe der Patientennamen, Geburtsdatum und der zuletzt bekannten Adresse wurde
versucht, Uber die Datenbank ZEMA Online V.2.0. die aktuellen Kontaktdaten des

Patienten bzw. Informationen Uber verstorbene Patienten zu ermitteln.

Das ,Zentrale Einfach Meldeauskunftregister (ZEMA) ist ein landeribergreifendes
Internetportal fir Melderegisterauskinfte in Hessen und Bayern. Es wurde in
Zusammenarbeit der EKOM 21 GmbH (Carlo-Mierendorff Stral3e 11, 35398 Giel3en)

und der Anstalt fir Kommunale Datenverarbeitung in Bayern (AKDB) erstellt.

2.3.5. Information Uber verstorbene Patienten

Im Rahmen des Langzeit-Follow-Up war damit zu rechnen, dass einige der rekrutierten
Patienten bereits verstorben sind. Um diese Patienten nachweislich zu identifizieren,
wurde im KAOS-System und im GTDS nach Patienten, mit denen keine
Kontaktaufnahme gelungen ist, gesucht.

AulBerdem wurden Informationen Uber verstorbene Patienten durch telefonische
Kontaktaufnahme mit Angehoérigen sowie mit dem zuletzt angegebenen Hausarzt oder

der zustandigen Pflegeeinrichtung gesammelt.

Es wurden Daten Uber den Todeszeitpunkt, Todesursache sowie Komorbiditaten
erfragt. Soweit moglich, wurden auch urologische Probleme und erneut aufgetretene

Epididymitiden erfasst.
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2.4. Fragebdgen

Im Rahmen des Langzeit-Follow-Up wurden den Patienten vier Fragebtgen Ubersandt.
Drei der Fragebdgen (CESI, NIH-CPSI und IPSS) hatten die Patienten bereits bei der
Erstvorstellung sowie nach zwei, sechs oder 12 Wochen ausgefillt. So war eine
Verlaufsdokumentation moglich. Der aus den Vorvisiten bekannte IIEF-Fragebogen
wurde aufgrund des Umfanges und der unnétigen Belastung der Patienten durch zu
viele Fragebogenseiten nicht verschickt.

AuBerdem wurde den Patienten der eigens fir die Studie erstellte Fragebogen
Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung als wesentliches

Element zugesendet.

2.4.1. Chronic Epididymitis Symptom Index (CESI)

Der CESI erfasst im Zusammenhang mit der chronischen Epididymitis zwei groR3e

Teilbereiche: Schmerzen und Lebensqualitat. [75, 118]

Der erste Teilbereich Schmerzen besteht aus zwei Fragen, die sich zum einen auf die
Frequenz der Schmerzen bzw. der Beschwerden beziehen und mit null bis flnf
Punkten bewertet werden. Zum anderen wird die Intensitat mit null bis zehn Punkten
erfasst. Daraus ergibt sich fur den Teilbereich Schmerzen ein maximaler Punktwert von
15 Punkten.

Im zweiten Teilbereich, bestehend aus drei weiteren Fragen, werden die Auswirkungen
auf die Lebensqualitat erfasst. Der maximal erreichbare Punktwert liegt bei 12 Punkten.
Die Fragen des Teilbereichs Lebensqualitat basieren auf validierten Fragen des NIH-

CPSI und wurden aus diesem Gbernommen. [91]

Insgesamt ergibt sich aus den Teilbereichen Schmerzen und Lebensqualitit ein

Gesamtpunktwert zwischen null und 27 Punkten.
Der Fragebogen CESI ist in Anlage 1 beigefugt.

2.4.2. National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI)

Das National Health Institute in den USA entwickelte einen Fragebogen, der
Symptome und deren Auswirkung auf tagliche Aktivitaten und die Lebensqualitat von
Méannern mit chronischer Prostatitis erfasst. [91] Der entwickelte Fragebogen ist fur
Patienten einfach anzuwenden und erfasst zuverlassig das Vorhandensein einer
chronischen Prostatitis. Insgesamt neun Fragen decken die drei Teilbereiche

Schmerzen, Harnsymptome und Lebensqualitat ab.
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Der Teilbereich Schmerzen umfasst vier Fragen mit einer Punktebewertung von null
bis 21 zur Lokalisation, Frequenz, Intensitdt sowie Assoziation der Schmerzen mit

Urinieren und Ejakulation.

Vorliegende irritative oder obstruktive Harnsymptome werden in Frage funf und sechs
beurteilt und mit null bis zehn Punkten bewertet. An dieser Stelle wird die Haufigkeit
des Harndrangs erfragt und ob subjektiv eine vollstandige Entleerung der Blase

mdglich ist.

Der Teilbreich Lebensqualitat beinhaltet drei Fragen mit einer Punktbewertung von null
bis neun und umfasst die Auswirkung der vorliegenden Symptome auf tégliche

Aktivitdten und die Lebensqualitat der Patienten. [91]
Der Fragebogen NIH-CPSI ist in Anlage 2 beigefigt.

2.4.3. International Prostate Symptom Score (IPSS)

Der IPSS wurde entwickelt, um den Schweregrad eines bestehenden benignen
Prostatasyndroms (BPS) und dessen Verlauf zu beurteilen. Er ist wesentliches
Element in der klinischen Routine zur Beurteilung der Miktionsparameter bei Patienten
mit benignem Prostatasyndrom vor und nach verschiedenen Therapieformen und

entsprechend validiert. [146]

Der IPSS besteht aus sieben Fragen. Jede Frage dient der Beurteilung eines
klassischen Symptoms des BPS und wird jeweils mit null bis funf Punkten bewertet.
Anhand dessen konnen drei Schweregrade differenziert werden: ein mildes BPS liegt
bei einem Punktwert zwischen null und sieben vor, ein mittlerer Schweregrad bei acht
bis 19 Punkten und ein schweres BPS bei 20 bis 35 Punkten.

Die Fragen beurteilen Restharngefihl, erneutes Wasserlassen innerhalb von zwei
Stunden nach Miktion, diskontinuierliches Wasserlassen (erneuter Miktionsbeginn bei
einem Toilettengang), die Fahigkeit, das Wasserlassen bei Harndrang hinauszuzdgern,
Strahlstarke, Pressen beim Urinieren und Haufigkeit des néachtlichen Wasserlassens

(niemals bis maximal finf Mal).

Der Fragebogen IPSS ist in Anlage 3 beigeflugt.
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2.4.4. Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der

Nebenhodenentziindung

Fur das Langzeit-Follow-Up wurde der Fragebogen Probleme und Beschwerden nach
der Nebenhodenentziindung konzipiert. Er besteht aus acht Fragen und erfasst drei

grol3e Bereiche: Rezidive, Schmerzen und Fertilitat.

Die ersten beiden Fragen dienen dem Zweck, Nebenhodenentziindungen zu erfassen,
die vor und nach dem Ereignis aufgetreten sind, mit welchem der Patient zur
Studienteilnahme vorstellig geworden ist. Zwei weitere Fragen erfassen Uber den
Zeitraum der Entziindung hinaus bestehende Schmerzen und deren Intensitat im
Bereich des Nebenhodens sowie Schmerzen, die bereits vor der Epididymitis
bestanden haben. Die Schmerzintensitat wird jeweils auf einer Skala von null (keine
Schmerzen) bis zehn (maximal vorstellbare Schmerzen) angegeben. Des Weiteren
werden Neuerkrankungen und stattgefundene Operationen seit der Epididymitis
erfasst. Zum Bereich Fertilitat wird der Patient befragt, ob er jemals eine Sterilisation
hat durchfuhren lassen. Aul3erdem wurde erfasst, ob nach der Epididymitis ein Kind
gezeugt wurde und wie lange es dauerte, bis eine Schwangerschaft eingetreten war.
Der Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung ist in
Anlage 4 beigefugt.

Patienten, die im Rahmen der Vorvisiten bereits eine Ejakulatprobe abgegeben hatten,
wurden gebeten, Auskunft zu geben, ob die Bereitschaft besteht, gegen eine
Entschadigung in H6he von 40 Euro erneut ein Ejakulat zur Analyse abzugeben und
innerhalb des Langzeit-Follow-Up an einer Kontrolluntersuchung teilzunehmen. Die
Ethikkommission hatte die Aufwandsentschadigung entsprechend am 07.12.2011
bewilligt. Der Bescheid ist in Anlage 5 beigeflgt.
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2.5. Charlson Comorbidity Score

Innerhalb der Datenerhebung wurde fir jeden Patienten anhand der bekannten
Vorerkrankungen der Charlson Comorbidity Score berechnet. Dies erfolgte zum einen
anhand des urspringlich von Charlson et al. 1986 entwickelten Charlson Comorbidity
Score und zum anderen durch die 2010 aktualisierte Version von Quan et al.. [19, 137]

Der 1986 entwickelte Charlson Comorbidity Score dient der Beurteilung des
Mortalitatsrisikos von Patienten anhand bestehender Komorbiditaten innerhalb

longitudinal angelegter Studien. [19]

Der Score ist einfach anzuwenden und berlcksichtigt nicht nur die Anzahl der
vorhandenen Komorbiditaten, sondern auch durch unterschiedliche Gewichtung der
jeweiligen Erkrankung den Schweregrad. Der Charlson Comorbidity Score beinhaltet
insgesamt 17 unterschiedliche Komorbiditaten und jede Erkrankung wird mit einem,
zwei, drei oder sechs Punkten gewichtet, die zu einer Gesamtpunktzahl addiert

werden.
Beispiel zur Berechnung des Charlson Comorbidity Score:
Myokardinfarkt (1) + Leuk&mie (2) = Gesamtpunktzahl (3)

Berlicksichtigte Erkrankungen und deren Gewichtung sind in der nachfolgenden
Tabelle dargestellt. [19]

Tabelle 6: Punktbewertung der Komorbiditaten im Charlson Comorbidity Score 1986.

Punktwert Komorbiditat

1 Myokardinfarkt

Chronische Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Zerebrovaskulare Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung
Bindegewegserkrankung
Gastroduodenale Ulkuskrankheit
Leichtgradige Lebererkrankung

Diabetes mellitus

2 Hemiplegie

Mittelgradige bis hochgradige Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorganschadigung
Solides Tumorleiden

Leukamie

Lymphom
3 Mittelgradige bis hochgradige Lebererkrankung
6 Metastasiertes solides Tumorleiden

AIDS
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Ebenfalls wurde die im Jahr 2010 aktualisierte Version des Charlson Comorbidity
Score verwendet. Durch die Entwicklung verschiedener Therapiemdglichkeiten und die
Optimierung des Disease-Managements seit 1986 hat sich auch die Auswirkung der
einzelnen Komorbiditaten auf das Mortalitatsrisiko und damit die Gewichtung der
einzelnen Erkrankungen verandert. Dies wurde bei der Gewichtung der Komorbiditaten
in der aktualisierten Version berlicksichtigt. Im Vergleich zum urspriinglichen Charlson
Score (17 Komorbiditaten) wurden fiinf Komorbiditdten mit null Punkten bewertet und
die aktualisierte Version somit auf 12 Komorbiditdten gekulrzt. Fir drei weitere wurde
die Gewichtung reduziert, fir vier erhdht und bei fiinf Komorbiditaten nicht verédndert.
[137]

Die beiden Versionen von 1986 und 2010 sind in folgender Tabelle zum Vergleich
dargestellt. [19, 137]

Tabelle 7: Gegenuberstellung der Punktbewertung der Komorbiditaten im Charlson
Comorbidity Score von 1986 und von 2010.

Komorbiditat Charlson Comorbidity | Charlson Comorbidity
Score 1986 Score 2010
Myokardinfarkt 1 0
Chronische Herzinsuffizienz 1 2
Periphere arterielle 1 0
Verschlusskrankheit
Zerebrovaskulare Erkrankung 1 0
Demenz 1 2
Chronische Lungenerkrankung 1 1
Bindegewebserkrankung 1 1
Gastroduodenale Ulkuskrankheit 1 0
Leichtgradige Lebererkrankung 1 2
Diabetes mellitus ohne chronische | 1 0
Folgeschadigung
Diabetes mellitus mit chronischer 2 1
Folgeschadigung
Hemiplegie oder Paraplegie 2 2
Nierenerkrankung 2 1
Tumorleiden, einschlielichlich 2 2
Leukamie und Lymphome
Mittelgradige bis hochgradige 3 4
Lebererkrankung
Mestastasiertes solides 6 6
Tumorleiden
AIDS/HIV 6 4
Maximale Punktzahl 29 24
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2.6. Nachuntersuchung im Langzeit-Follow-Up

Zur Nachuntersuchung wurden ausschlieBlich Patienten einbestellt, die sich im
Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung daflr
bereit erklart hatten. Aulerdem wurden die Patienten so ausgewahlt, dass bereits in
frheren Visiten eine Ejakulatanalyse stattgefunden hatte und somit eine
Vergleichsprobe vorlag.

Das Langzeit-Follow-Up umfasste eine korperliche Untersuchung, eine Sonographie
des Hodens und Nebenhodens, eine Labor- und Urinuntersuchung sowie eine Analyse

des Ejakulats.

Die Untersuchungen fanden an drei unterschiedlichen Terminen im April 2015 in der
Klinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie statt. Alle Untersuchungen wurden

aus dem Forschungsbudget der urologischen Abteilung finanziert.

Die Durchfiihrung der Termine fand in Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. med. A.
Pilatz, Prof. Dr. med. H.- C. Schuppe und den medizinisch-technischen Assistenten

des andrologischen Forschungslabors (Leiter: Prof. Dr. med. K. Steger) statt.

Patienten, die sich schriftlich bereit erklart hatten, an einer Nachuntersuchung
teilzunehmen und die Kriterien erflllten, wurden zur Terminvereinbarung telefonisch
kontaktiert.

Zur Erinnerung erhielten die Patienten ca. zwei Wochen vor dem vereinbarten Termin
noch einmal Post. Das Erinnerungsschreiben enthielt neben den genauen Termindaten
auch eine Wegbeschreibung. Falls der Patient sich entschieden hatte, die
Ejakulatprobe von zu Hause mitzubringen, wurden ihm zum Transport der Probe in die

Klinik drei sterile, durchsichtige Plastikbecher Gibersandt.

Patienten, denen es nicht moglich war, einen der angebotenen Termine zur
Nachuntersuchung wahrzunehmen und weiteren urologischen Untersuchungsbedarf
hatten, wurde die Mdglichkeit gegeben, einen individuellen Termin zu vereinbaren und
die Untersuchung wahrend der Sprechstunde in der urologischen Ambulanz der
Uniklinik GieBen nachzuholen. Die Untersuchung wurde ebenfalls von Herrn PD Dr.

med. A. Pilatz durchgefiihrt und entsprach im Ablauf dem Langzeit-Follow-Up.

2.6.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Befunde der Anamnese und der korperlichen Untersuchung wurden in den speziell

fur das Langzeit-Follow-Up konzipierten Untersuchungsbogen (EPI-LFU-Bogen), der
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2014 von dem Verfasser der vorliegenden Arbeit und Herrn PD Dr. med. A. Pilatz
entworfen worden war, eingetragen. Alle Bogen wurden mit Hilfe der den Patienten
zugeordneten Epi-Nummern pseudonymisiert und enthielten somit keine Namen der

Patienten.
Der Untersuchungsbogen EPI-LFU-Bogen ist in Anlage 6 beigeflgt.

Anamnestisch bedeutsam waren aktuell bestehende Beschwerden in Zusammenhang
mit der Epididymitis und die Ermittlung der sexuellen Karenzzeit.

In der korperlichen Untersuchung wurden Penis, Hoden und Nebenhoden inspiziert
und palpiert. AuRerdem erfolgte die digital rektale Untersuchung der Prostata.

2.6.2. Sonographie des Hodens und des Nebenhodens

Herr PD Dr. med. A. Pilatz fuhrte selbststandig bei jedem Patienten eine B-Bild
Sonographie des rechten und linken Hodens sowie beider Nebenhoden durch.
Wahrend der Untersuchung befand sich der Patient in Ruckenlage. Es wurde ein 7,5
MHz Schalkopf und ein BK-Ultraschallgerat verwendet (Pro Focus 2202, BK-Medical
Medizinische Systeme GmbH, Quickborn, Deutschland). Das Hodenvolumen (in ml)
wurde bestimmt und mittels farbkodierter Dopplersonografie die Hodenperfusion
(normal, Hypo- oder Hyperperfusion) beurteilt. Des Weiteren wurde die Grof3e des
Nebenhodenkopfs (HOhe und Breite in mm) und unter Verwendung der
Spektraldopplersonographie die systolische Flussgeschwindigkeit der A. testicularis
(Peak systalic velocity (PSV) in cm/s) ermittelt. AuRerdem wurde auf Nebenbefunde,
wie Nebenhodenzysten, Hydatiden und Hodentumore geachtet.

Die hier dargestellten Ultraschallbilder dienen als Beispiel und wurden an einem

gesunden Probanden dokumentiert.
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Abbildung 1: Bestimmung des Hodenvolumens mittels Sonographie: Hodenlange (A-A),
Hodenbreite (B-B) und Hodenhdhe (C-C).

UKGM Standort Giessen - Urol. Klink 29-06-2017 8811
4 1M

” 7 i ] 0.0 cm
B-K Medical 4

10.5 mm
7.74 mm
11.9 cm3
38.9 mm
31.1 mm
18.8 mm

Abbildung 2: Messung des Caput Epididymis in zwei Ebenen. Zunachst wird die
maximale Dicke (A-A) im Langsschnitt bestimmt. Die Hohe (B-B) wird im rechten Winkel
dazu in der Mitte der Strecke gemessen. [135]

Die Harnblase wurde ebenfalls sonographiert und der Restharn (in ml) sonographisch
bestimmt. Die Prostata wurde mittels transrektaler Ultraschalluntersuchung (TRUS)

nach Volumen (in ml) und intraparenchymalen Verkalkungen beurteilt.

Alle Befunde wurden vom Untersucher im EPI-LFU-Bogen dokumentiert.
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2.6.3. Laboruntersuchung

Von jedem Patienten wurden Laborwerte bestimmt. Hierfir wurden jeweils insgesamt

fuinf Monovetten (S-Monovette®- Sarstedt) Blut entnommen:

2 x Serum (weil3)

1 x Lithium- Heparin (gelb-orange)

1 x EDTA (grofRe Monovette, rot)

1 x EDTA (kleine Monovette, rot)

Die Monovetten wurden mittels Epi-Nummern anonymisiert. Der Inhalt einer Serum-
Monovette wurde zentrifugiert und das Uberstehende Serum abpipettiert. Das
gewonnene Serum und eine weitere EDTA-Monovette wurden bei — 80 Grad Celsius
fur eventuelle Nachuntersuchungen kryokonserviert. Die Ubrigen Monovetten wurden
zur Diagnostik in das Zentrallabor des Instituts fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der Uniklinik GieRen (Leiter: Prof. Dr. H. Renz) gegeben und

Uber das urologische Forschungsbudget abgerechnet.
Die folgende Tabelle zeigt die im Langzeit-Follow-Up erhobenen Laborparameter.

Tabelle 8: Im Langzeit-Follow-Up bestimmte Laborparameter.

Laborparameter Einheit
Kleines Blutbild

Leukozyten giga/l
Erythrozyten terall
Hamoglobin g/l
Hamatokrit I/
Thrombozyten giga/l
MCV fl
MCH pg
MCHC g/l
CRP mg/l
Kreatinin mg/dl
Glomerulére Filtrationsrate, errechnet ml/min
Albumin g/l
PSA ng/ml
Hormone

FSH muU/ml
LH (Lutropin) mu/ml
Ostradiol pg/ml
Testosteron ng/dl
Testosteron, frei ng/dl
Quotient Testosteron frei/gesamt %
SHBG (Sexualhormonbindendes Globulin) nmol/l
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2.6.4. Urinuntersuchung

Jeder Patient gab vor der korperlichen und sonographischen Untersuchung eine
Urinprobe ab. Die zur Probengewinnung verwendeten Urinbecher wurden ebenfalls

durch Beschriftung mit der Epi-Nummer pseudonymisiert.

Der gewonnene Mittelstrahlurin wurde mittels Urinteststreifen (Combour 9 Test der
ROCHE DIAGNOSTICS GMBH) vor Ort untersucht und die Befunde wurden direkt in
den EPI-LFU-Bogen eingetragen.

AuRerdem wurde eine Urinkultur (Uricult® der ROCHE DIAGNOSTICS GMBH) fir die
mikrobiologische Untersuchung angelegt. Bei einem positiven Befund ware die
mikrobiologische Diagnostik in dem Institut flr klinische Mikrobiologie (Prof. Dr. T.

Chakraborty) erneut Uber das Forschungsbudget abgerechnet worden.

2.6.5. Ejakulatanalyse nach WHO-KTriterien

Fur diese Arbeit wurden im Langzeit-Follow-Up Ejakulate von 21 Patienten untersucht.
Die Gewinnung der Ejakulate erfolgte durch Masturbation in einen sterilen
Plastikbecher. Die zur Probengewinnung verwendeten Becher wurden zur
Pseudonymisierung mit der jeweils dem Patienten zugeordneten Epi-Nummer

versehen.

Von zu Hause mitgebrachte Ejakulatproben wurden innerhalb von 30 Minuten durch
den Patienten in die Klinik transportiert und innerhalb von 60 Minuten nach Ejakulation

untersucht.

Die Analyse der Ejakulate erfolgte nach WHO 2010-Kriterien. Zur Auswertung diente
der standardisierte Vordruck der Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Kinderurologie und
Andrologie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Der Vordruck ist in Anlage 7
beigefugt. Die Analyse erfolgte durch erfahrene technische Assistenten des

andrologischen Forschungslabors (Leiter: Prof. Dr. K. Steger).

Makroskopisch erfolgte die Beurteilung der Beschaffenheit des Ejakulats. Hierzu z&hlt
die Ejakulatfarbe, diese stellt sich physiologisch grau-gelb sowie homogen getribt dar.
AuRerdem wurden Verflissigungszeit und Fadenzug des Ejakulats untersucht. Die
Verflissigungszeit sollte weniger als 60 Minuten betragen und das Ejakulat weniger als

zwei Zentimeter aus einer Pipette abtropfen. [52]
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Dariiber hinaus wurde das Volumen (= 1,5 ml) indirekt durch Messung des
Ejakulatgewichts (Dichte des Ejakulats ca. 1 g/ml) und der pH-Wert (= 7,2) ermittelt.
[52]

In der mikroskopischen Untersuchung wurden u. a. die Spermatozoenmotilitat, die
Spermatozoenkonzentration und Spermatozoenmorphologie untersucht. Jeder dieser
Parameter wurde nach WHO 2010-Anforderung unter Doppelbestimmung (mind. 2 x
200 Spermien) untersucht. [52]

Die Bestimmung der Spermienmotilitat (= 50%) erfolgte bei Raumtemperatur oder bei
37°C im Nativpraparat. Nach neuer WHO 2010-Anforderung wurde die
Progressivmotilitat, welche sich aus den ehemaligen Kategorien Motilitat a und Motilitat
b zusammensetzt, ermittelt. Die Beurteilung der Vitalitat der Spermien erfolgte mittels
Eosintest, hierbei kommt es zur Eosin-Farbung nicht vitaler Spermien, da bei intakter

Membran der Spermienképfe Eosin nicht in die Zelle gelangt. [52, 192]

Die genaue Bestimmung der Spermatozoenkonzentration (= 15 Mio./ml) erfolgte mittels
Hamocytometer. Hierzu werden dem vollstandig verflissigten Ejakulat zwei Teilproben
entnommen und mit einer Spermien immobilisierenden Lésung verdinnt. Es werden
nur vollstandige Spermien gezahlt, isolierte Spermienkdpfe oder Spermien mit
fehlendem Kopfsegment (,Pinheads“) werden gesondert erfasst. Aul3erdem wird der
Verdunnungsgrad der Teilproben so gewahlt, dass eine Zahlung von mind. 200

Spermien mdglich ist. [52, 192]

Nach Anfertigung eines Ejakulatausstrichpraparats wurde der Anteil normal geformter
Spermatozoen (= 4%) mikroskopisch unter Berlcksichtigung der sog. strengen
Kriterien (,strict criteria“) ermittelt. Zusatzlich wurde der Anteil an Kopf-, Mittelsttick-
und Schwanzdefekten der Spermatozoen erfasst. Falls sich neben normal geformten
Spermien zellulare Elemente, wie unreife Keimzellen oder andere Zellen, wie
Makrophagen, Leukozyten oder Erythrozyten im Ejakulat befanden, wurden diese
ebenfalls beschrieben. Auch Agglomerationen und Agglutinationen wurden registriert.
[52, 192]

Zur Erfassung von Entzindungen im mannlichen Genitaltrakt wurde als
Basisuntersuchung die  Leukozytenkonzentration (< 1  Mio./ml)  mittels
Peroxidasemethode im Nativejakulat erhoben und als weiterfiihrende Untersuchung
die Granulozyten-Elastase (< 250 ng/ml) als biochemischer Marker im Seminalplasma
bestimmt. [52, 77, 150, 195]
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Die Bestimmung weiterer biochemischer Marker diente der Beurteilung der
Funktionsfahigkeit der akzessorischen Drusen. Hier waren vor allem die Fruktose (= 13
umol/Ejakulat) als Funktionsparameter der Blaschendriisen und die alpha-Glukosidase
(= 20 mU/Ejakulat) zur Beurteilung der Nebenhodenfunktion von Interesse. [170] Auch

Zink (= 2,4 umol/Ejakulat), als Bestandteil des Prostatasekrets, wurde bestimmt. [150]

2.6.6. Patientenentschadigung

Fur die Teilnahme an der Kontrolluntersuchung im Rahmen des Langzeit-Follow-Up
und die Abgabe einer Ejakulatprobe am Tag der Nachuntersuchung erhielt jeder
Patient eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 40 Euro. In einer vorbereiteten
Empfangsbestatigung versicherte jeder Patient, dass die abgegebene Probe von ihm
personlich stammt und die entsprechende Aufwandsentschadigung ausgehéandigt

worden ist.

2.6.7. Ubermittlung der Ergebnisse an Patienten

Fur jeden Patienten wurde durch Herrn PD Dr. med. A. Pilatz ein Arztbrief verfasst und
dieser direkt an den Patienten versendet. Dieser beinhaltete die Befundergebnisse zur
korperlichen Untersuchung, Sonographie, Labor- und Urinuntersuchung sowie die der

Ejakulatanalyse.
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2.7. Dokumentation und Auswertung der gesammelten Daten

Alle beantworteten Fragebtgen sowie die gesammelten Befunde der
Kontrolluntersuchung im Langzeit-Follow-Up wurden in Ordnern abgelegt und sicher in

einem abschlieRbaren Raum und abschlieBbaren Aktenschrank verwahrt.

Die Digitalisierung der Daten erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms Microsoft
Excel (Microsoft Office 2010, Microsoft Deutschland GmbH, UnterschleiRheim). Die
Dateneingabe erfolgte in die bereits vorhandene pseudonymisierte Datenbank anhand

der vergebenen Epi-Nummern.

Die Statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM Statistics SPSS Version
22.0 durchgefihrt (SPSS GmbH Software, Miinchen, Deutschland).
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2.8. Statistische Auswertung

Die Dokumentation der Daten erfolgte mit dem Computerprogramm Microsoft Excel
(Microsoft Office 2010, Microsoft GmbH Deutschland, Unterschleil3heim). Die Daten
wurden pseudonymisiert in das Computerprogramm SPSS Statistics 22.0 (SPSS
GmbH Software, Minchen, Deutschland) tGbertragen und mit dessen Hilfe statistisch

ausgewertet.

Fur die Auswertung der Charlson Comorbidity Scores und der Fragebdgen CESI, NIH-
CPSI und IPSS wurde bei Normalverteilung der T-Test fir gepaarte Stichproben bzw.

bei nicht normalverteilten Stichproben der Wilcoxon-Test verwendet.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten nach erstmaliger Visite sowie die
Zeitspanne von Erstvorstellung bis zur Teilnahme am Langzeit-Follow-Up, wurde
mittels Kaplan-Meier-Kurve errechnet. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde
zusatzlich anhand unterschiedlich hoher Charlson Comorbidity Scores als Kaplan-

Meier-Kurven verglichen und mittels Log-Rank-Test statistisch untersucht.

Die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines Rezidivs in der Zeit nach

Erstvorstellung mit akuter Epididymitis wurde mittels Cox-Regressionskurve ermittelt.

Zur Untersuchung von Zusammenhangen zwischen dem Auftreten eines Rezidivs nach
akuter Epididymitis und verschiedenen Parametern, wie beispielsweise Patientenalter
oder Charlson Comorbidity Score 2010, wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient
mittels bivariater Korrelationsanalyse ermittelt und ein zweiseitiger Signifikanztest
durchgefuhrt. Erganzend erfolgte eine multivariate Analyse mittels binar logistischer

Regressionsanalyse.

Die Auswertung der Spermiogrammparameter und der Sexualhormone erfolgte fir
zwei unterschiedlich grof3e Stichproben. Die Gruppe des Langzeit-Follow-Up (Gruppe
des LFU) wurde von Patienten, die an der Nachuntersuchung des Langzeit-Follow-Up
teilgenommen hatten, gebildet. Die Gruppe des Kurzzeit-Follow-Up (Gruppe des KFU)
wurde von allen Patienten gebildet, die fur die vorliegende Arbeit eingeschlossen
wurden und von denen Proben von Tag 14 und Tag 84 nach akuter Epididymitis
vorlagen. Die Auswertung der unterschiedlichen Parameter erfolgte jeweils als
verbundene Stichprobe. Bei normalverteilten Stichproben wurde der T-Test fir
verbundene Stichproben eingesetzt. Lag in einer Stichprobe keine Normalverteilung

vor, so wurde der Wilcoxon-Test zur Auswertung verwendet.
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Zur Untersuchung einer Korrelation zwischen Spermienkonzentration und alpha-
Glukosidase wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient — mittels  bivariater
Korrelationsanalyse berechnet sowie durch einen zweiseitigen Signifikanztest tberprift
und als Streudiagramm dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herr PD Dr. med. A. Pilatz,
Klinik und Poliklinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

3.1.1. Gesamtes Patientenkollektiv

Fur die Studie wahlten wir aus der bereits bestehenden Datensammlung 228 Patienten
aus, die sich in der Zeit von 2007 bis 2013 in der urologischen Ambulanz der Uniklinik
Gielen mit akuter Epididymitis vorgestellt hatten. Die Patienten waren bei
Erstvorstellung zwischen 18 und 89 Jahren alt, der Altersmedian lag bei 53 Jahren und

die Spannweite betrug 71 Jahre.
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Abbildung 3: Altersverteilung der kontaktierten Patienten. n=StichprobengrdRle.

Von den 228 Patienten, die fir das Langzeit-Follow-Up kontaktiert wurden, konnte das
Uberleben bzw. Versterben von 206 (90,4%) Personen uberpruft werden. Bei 22
(9,6%) Patienten gelang es nicht, diese Information einzuholen. Von den 206 Personen
waren zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-Up 180 (79%) Personen am Leben und 26
(11,4%) verstorben.

Es gelang, von 154 (67,6%) der 180 Uberlebenden weitere Daten liber die Information
des Uberlebens hinaus zu sammeln. Bei 26 (11,4%) der 180 Uberlebenden konnte
lediglich die Information, dass die Person bis zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-Up

Uberlebt hatte, Gberprift werden.

Letztendlich gelang es im Rahmen des Langzeit-Follow-Up, von 137 (60,1%) Patienten
Daten durch den schriftlich ausgefullten Fragebogen Probleme und Beschwerden nach
der Nebenhodenentziindung zu erheben. 17 (7,5%) weitere Patienten beantworteten
den Fragebogen im Rahmen eines Telefoninterviews und von 15 (6,6%) der 26

verstorbenen Patienten konnte der Fragebogen durch Angehérige ausgeflillt werden.
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Abbildung 4: Uberblick iiber das gesamte Patientenkollektiv. n=Patientenanzahl.

Fur die vorliegende Arbeit entschieden wir uns, das Patientenkollektiv fur die
Auswertung auf die Personen zu beschréanken, die Uberlebt und den Fragebogen

schriftlich oder telefonisch ausgeflillt hatten. Die Daten der verstorbenen Patienten
wurden gesondert betrachtet.

3.1.2. Patientenkollektiv mit ausgefiilltem Fragebogen Probleme und
Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung

Der Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung wurde
insgesamt von 154 (67,6%) Patienten ausgefullt. 137 (60,1%) Personen hatten den
Fragebogen schriftlich beantwortet und an uns zuriickgesendet. 17 (7,5%) weitere

Personen beantworteten den Fragebogen im Rahmen eines Telefoninterviews.

Die Patienten waren zwischen 18 und 89 Jahre alt, der Altersmedian betrug 53 Jahre
und die Altersspanne 71 Jahre.

254

204

Patientenanzahl

0 40 &0
Patientenalter in Jahren

Abbildung 5: Altersverteilung der Patienten mit ausgefiilitem Fragebogen Probleme und
Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung. n=StichprobengroRe.
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Der Median der Zeitspanne von Erstvorstellung bis zum Zeitpunkt des Langzeit-
Follow-Up lag bei 45 Monaten. Der kleinste Wert betrug 12 Monate und der maximale
Wert 92 Monate.

Fur alle Patienten wurde zur Bestimmung des Mortalitatsrisikos der Charlson
Comorbidity Score nach der Methode von Charlson et. al aus dem Jahr 1986 und nach
Quan et al. aus dem Jahr 2010 berechnet. [19, 137]

Der Median betrug jeweils null (Interquartilsabstand 0 - 1,0 bzw. 0 - 0) Punkte. Der
Maximalwert lag bei der Berechnung nach Charlson et al. (1986) bei neun Punkten und
der Minimalwert bei null Punkten. AulRerdem wurden extreme AusreiRer (Darstellung
als Sterne) bei neun, sechs und finf Punkten und milde Ausreil3er (Darstellung als
Kreise) bei vier und drei Punkten dargestellt. Nach Quan et al. (2010) lag der
Maximalwert bei sechs, der Minimalwert bei null Punkten und extreme Ausreif3er bei

sechs, vier, drei, zwei und einem Punkt.
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Abbildung 6: Charlson Comorbidity Scores nach Charlson et a. (1986) und Quan et al.
(2010). *Wilcoxon- Test, n=Stichprobengroéle.

3.1.3. Verstorbene Patienten

Aus den 228 ausgewahlten Patienten konnten wir 26 (11,4%) verstorbene Personen
identifizieren. Der jungste verstorbene Patient war 54 Jahre und der alteste 85 Jahre
alt. Der Altersmedian der Verstorbenen lag bei 76,5 Jahren und die Altersspanne bei
31 Jahren.
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Abbildung 7: Altersverteilung der verstorbenen Patienten. n=Stichprobengrodlie.

Der Median der Zeitspanne von Erstvorstellung bis zum Todestag der Patienten betrug
21 Monate. Die klrzeste Zeitspanne lag bei null Monaten, da der Zeitpunkt der
Erstvorstellung mit akuter Epididymitis und der Todeszeitpunkt bis auf wenige Tage
zusammenfielen. Die langste Zeitspanne betrug 65 Monate.

In der Kaplan-Meier-Kurve ist flr 26 Patienten die Zeitspanne von der Erstvorstellung
mit akuter Epididymitis bis zum Eintritt des Todes dargestellt. Fur 180 Patienten trat
dieses Ereignis nicht ein. Sie werden als zensierte Patienten aufgefiihrt und es wird die

Zeitspanne von der Erstvorstellung bis zum Langzeit-Follow-Up dargestellt.

n= 206

i —10bsrlsbansfunktion
“"“"h:,_H_ = Zensient

Uberleben

0,0

T T T T T
Q 12 24 36 48 60 72 84 96

Zeit in Monaten

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve von 206 Patienten. n=StichprobengréR3e. Darstellung
der Zeitspanne von Erstvorstellung mit akuter Epididymitis bis zum Todeszeitpunkt
(Ereignis n=26) bzw. bis zur Teilnahme am Langzeit-Follow-Up (Zensiert n=180).
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Der Charlson Comorbidity Score wurde ebenfalls fir alle verstorbenen Patienten
berechnet. Der Median betrug 2,5 (Interquartilsabstand 1,0 - 4,5) Punkte nach
Charlson et al. (1986) und zwei (Interquartilsabstand 1,0 - 6,0) Punkte nach Quan et al.
(2010). Der Maximalwert lag bei zehn bzw. neun Punkten und der Minimalwert jeweils

bei null Punkten.

p= 0815

Punktwerte

o0+

Charlson Cumorllliui!y Score 1986 Charlson Cnmonlaid'ny Score 2010
Abbildung 9: Charlson Comorbidity Score nach Charlson et al. (1986) und Quan et al.
(2010) der verstorbenen Patienten. *Wilcoxon-Test, n=Stichprobengrdl3e.

In der folgenden Abbildung wurden die kumulativen Uberlebensraten von 206
Patienten anhand der unterschiedlich hohen Charlson Comorbidity Scores 2010

verglichen und als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Fur 150 Patienten ergab sich ein Charlson Comorbidity Score 2010 von null. Bis zum
Langzeit-Follow-Up verstarben vier (2,6%) Patienten innerhalb dieser Guppe.

In der zweiten Gruppe lag der Charlson Comorbidity Score 2010 zwischen einem und
zwei Punkten. 34 Patienten, von denen elf (34,4%) Patienten bis zum Langzeit-Follow-

Up verstarben, fielen in diese Gruppe.

22 Patienten erreichten einen Charlson Comorbidity Score gréRer zwei. In dieser

Gruppe verstarben elf (50%) Patienten.

Die kumulativen Uberlebensraten der drei Gruppen wurden mittels Log-Rank-Test
Uberprift. Die Unterschiede zwischen der ersten Gruppe (Charlson Comorbidity Score
= 0 Punkte) und der zweiten (Charlson Comorbidity Score = 1 - 2 Punkte) Gruppe bzw.
zwischen der ersten und der dritten (Charlson Comorbidity Score = >2 Punkte) Gruppe
waren statistisch stets hoch signifikant (p< 0,001). Zwischen der zweiten und dritten

Gruppe bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p> 0,05).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fir 206 Patienten. Vergleich der kumulativen
Uberlebensrate anhand der Hohe des Charlson Comorbidity Score 2010. *Log-Rank-Test,
n=Stichprobengrofe.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Todesursachen der verstorbenen Patienten
sowie die Hohe des jeweils berechneten Charlson Comorbidity Scores und die Dauer

des Uberlebens nach akuter Epididymitis aufgefuihrt.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber Uberlebenszeit nach akuter Epididymitis, Todesursache und
Hohe der errechneten Charlson Comorbidity Scores der 26 verstorbenen Patienten.

Patient | Uberleben Todesursache Charlson Charlson
nach (sofern bekannt) Comorbidity | Comorbidity
Erstvorstellung Score Score
mit akuter (1986) in (2010) in
Epididymitis Punkten Punkten
in Monaten
1 9 Verschlechterung des 3 4
Allgemeinzustands

2 17 Herzinsuffizienz/ 2 3
Multiorganversagen

3 30 Plotzlicher Herztod 0 0

4 37 Sepsis hach 0 1
Wundinfektion

5 43 Verschlechterung des 3 2
Allgemeinzustands

6 11 Kolonkarzinom 10 8

7 0 Sepsis 2 0

8 22 Herzversagen 3 3

9 43 Kleinzelliges 7 7

Bronchialkarzinom
10 55 Verschlechterung des 1 0

Allgemeinzustands nach
Oberschenkelhalsfraktur

11 49 Morbus Parkinson

12 50 Metastasiertes 7 6
Rektumkarzinom

13 57 Ursache unbekannt 1 1

14 31 Haarzellleukamie 2 2

15 20 Osophaguskarzinom 6 6

16 6 Bronchialkarzinom 7 9

17 8 Rezidiv Epididymitis 2 2

18 9 Infektion Y-Prothese 0 0

19 44 Verschlechterung des 3 2
Allgemeinzustands

20 18 lleus 0 2

21 46 Nierenversagen 4 1

22 16 Herzversagen 4 4

23 9 Stammganglienblutung | 7 9

24 3 Kardiogener Schock 4 6

25 65 Fulminanter 1 1
Myokardinfarkt

26 4 Sakraldekubitus 1 2
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Von 15 (57,7%) verstorbenen Patient ist es gelungen, durch Angaben von Angehérigen
den Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung
auszuflllen. So konnten wir die Information einholen, dass ein Patient erneut an einer
akuten Epididymitis erkrankte. Die anderen 14 Patienten erlitten nach der

Erstvorstellung mit akuter Epididymitis bis zum Todeszeitpunkt kein Rezidiv.
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3.2. Auswertung der Fragebdgen

3.2.1. Auswertung des Fragebogens Probleme und Beschwerden nach der
Nebenhodenentziindung

Die Auswertung des Fragebogens erfolgte fur insgesamt 154 Patienten. 137 (89%)
Patienten hatten den Fragebogen schriftlich ausgefullt und weitere 17 (11%) wéhrend
eines Telefoninterviews.

Fur die vorliegende Arbeit wurden vor allem die Daten zu Rezidiven, Tastbefund,
Schmerzen, erfolgter Sterilisation und Zeugung eines Kindes nach akuter Epididymitis
naher untersucht.

Die Auswertung der Angaben zum Punkt Rezidive bezieht sich jeweils auf das Ereignis
der akuten Epididymitis, mit dem der Patient in der urologischen Ambulanz der
Uniklinik Giel3en vorstellig geworden ist und mit welchem dieser in die Studie
aufgenommen wurde. So gaben 126 (81,8%) Patienten an, weder vor noch nach
diesem Ereignis an einer weiteren akuten Epididymitis erkrankt zu sein. 15 (9,7%)
Patienten gaben an, bereits vor dem Ereignis schon einmal an einer akuten
Epididymitis erkrankt zu sein und 17 (11%) Patienten berichteten Uber eine erneute
Erkrankung nach dem Ereignis. Vier (2,6%) dieser Patienten gaben sowohl eine

vorangegangene als auch eine erneute akute Epididymitis an.

Insgesamt trat bei 28 (18,2%) Patienten entweder vor oder nach dem Ereignis
mindestens eine weitere akute Epididymitis auf.

160

1407

n= 126 (81,8%)

1207

100

80

Patientenanzahl

60

40
n= 28 (18,2%)

201 n=15(9.7%) = 1T(11%)
n=4(2,6%)
| —
0= T
vorangegangene erneute vorangegangene vorangegangene Kein Rezidiv
Epididymitis Epididymitis und erneute oder erneute

Epididymitis Epididymitis
Abbildung 11: Uberblick iiber Rezidive vor und nach akuter Epididymitis von 154
Patienten. n=Patientenanzahl.
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Bei der Auswertung der Anzahl der Rezidive wurde die Anzahl der akuten
Epididymitiden vor oder nach bzw. vor und nach dem Ereignis, mit dem die Patienten

in die Studie aufgenommen wurden, gezahlt. Das Ereignis selbst wurde bei der Anzahl
der Rezidive nicht berticksichtigt.

Von 28 (18,2%) Patienten, die entweder eine vorangegangene oder erneute
Epididymitis angaben, berichteten 22 (14,3%) Uber ein einmaliges Rezidiv, vier (2,6%)
Patienten Uber zwei und zwei (1,3%) Patienten Uber drei Rezidive.

150

n= 126 (81,8%)

=
e
1

Patientenanzahl

n=22(14,3%

n=4(2,6%) n=2 (1,3%)

o ‘II 2 3
Anzahl der Rezidive

Abbildung 12: Anzahl der Rezidive insgesamt (vorangegangene oder erneute akute
Epididymitis) von 154 Patienten. n=Patientenanzahl.

Von insgesamt 15 Personen mit vorangegangener akuter Epididymitis berichteten 13
(8,4%) Patienten Uber eine, ein (0,6%) Patient Uber zwei und ein (0,6%) Patient Uber
drei vorangegangene akute Epididymitiden. Fir 139 (90,3%) Manner war das Auftreten

der akuten Epididymitis, womit sie in die Studie aufgenommen wurden, das
Erstereignis.

150
n=139(90,3%)

100

Patientenanzahl

n= 13 (8,4%)

n=1(0,6%) n=1(0,6%)
0 1 2 3

Anzahl der Rezidive

Abbildung 13: Anzahl der Rezidive (vorangegangene akute Epididymitis) von 154
Patienten. n=Patientenanzahl.
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Der Median der Zeitspanne von vorangegangener akuter Epididymitis bis zum
Ereignis, mit dem der Patient in die Studie aufgenommen wurde, lag bei 197 Monaten
(16,4 Jahren). Die grofte Zeitspanne betrug 349 Monate (29,1 Jahre) und die kiirzeste
neun Monate (0,75 Jahre). Die Spannweite betrug 340 Monate (28,3 Jahre).

Bei Patienten mit mehreren vorangegangenen akuten Epididymitiden wurde jeweils

das Datum des Erstereignisses zur Berechnung der Zeitspanne verwendet.
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Zeitspanne von vorangegangener akuter Epididymitis bis Ereignis der Studie

Abbildung 14: Zeitspanne von vorangegangener akuter Epididymitis bis zum Ereignis der
Studie von 15 Patienten. n=Analysenanzahl.

Nach dem Ereignis der akuten Epididymitis, mit dem die Patienten in unsere Studie
aufgenommen wurden, berichteten 137 (89%), an keiner weiteren akuten Epididymitis
erkrankt zu sein. Des Weiteren gaben 16 (10,4%) Personen ein weiteres Rezidiv und
ein (0,6%) Patient gab zwei Rezidive an.

150
n= 137 (89,0%)

1009

Patientenanzahl

507

n= 16 (10,4%)

n=1(0,6%)
1] 1 2I

Anzahl der Rezidive

Abbildung 15: Anzahl der Rezidive (erneute akute Epididymitis) von 154 Patienten.
n=Patientenanzahl.

54



Ergebnisse

Der Median der Zeitspanne vom Ereignis, mit dem der Patient in die Studie
aufgenommen wurde, bis zum Auftreten einer erneuten akuten Epididymitis lag bei 15
Monaten (1,25 Jahren). Die gré3te Zeitspanne betrug 69 Monate (5,75 Jahre) und die
kurzeste 25 Tage (null Monate). In der Cox-Regressionskurve ist die kumulative
Rezidivrate in der Zeit nach Erstvorstellung bis zum Auftreten des Rezidivs dargestellt.
Bei zwei (11,8%) Patienten trat das Rezidiv innerhalb von drei Monaten bzw. bei acht
(47,1%) innerhalb von 12 Monaten auf.

1 ﬂ\—\—\_‘_‘—w‘&l
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Kumulative Rezidivrate

0,25
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Zeit bis zum ersten Rezidiv in Monaten

Abbildung 16: Darstellung der Zeit in Monaten bis zum Auftreten des Rezidivs nach
akuter Epididymitis mittels Cox-Regressionskurve von 154 Patienten.
n=Stichprobengrofe.

Bei der Untersuchung von Zusammenhangen zwischen unterschiedlichen Parametern
und dem Auftreten eines Rezidivs nach akuter Epididymitis ergab sich fur den
Parameter ,Hospitalisierung und Fieber® bei Vorstellung mit akuter Epididymitis ein
statistisch  signifikanter ~Zusammenhang (p< 0,05) in der univariaten
Korrelationsanalyse. In der multivariaten Analyse zeigte sich fur keinen der
ausgewahlten Parameter ein statistisch signifikanter Zusammenhang (stets p> 0,05).
Die berechneten p-Werte der untersuchten Parameter sind in der nachstehenden

Tabelle aufgefuhrt.
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Tabelle 10: p-Werte der univariaten Korrelationsanalyse und multivariaten binar-
logistischen Regressionsanalyse zum Auftreten eines Rezidivs nach akuter Epididymitis.
*Spearman-Korrelationskoeffizient, ‘Binar-logistische Regressionsanalyse, Methode
»enter“, n=154.

Parameter univariate Analyse multivariate Analyse
p* p’

Alter (in Jahren) 0,089 0,106
Charlson Comorbidity Score 2010 | 0,480 0,386
Hospitalisierung (Ja/Nein) 0,029 0,181
Keimnachweis (Ja/Nein) 0,619 0,999

Fieber (Ja/Nein) 0,011 0,125
Vasektomie (Ja/Nein) 0,252 0,999
Abszess im Ultraschall (Ja/Nein) 0,279 0,999
Sexuell aktiv (Ja/Nein) 0,621 0,965
Schmerzen bei Aufnahme 0,482 0,898
(visuelle Analogskala O - 10 Pkt.)

AulRerdem wurden die Patienten gefragt, ob der Nebenhoden, bei dem die akute
Epididymitis aufgetreten war, im Vergleich zur gesunden Seite noch immer vergrof3ert
tastbar sei. 114 (74%) Patienten gaben an, dass dies nicht der Fall sei. Bei 19 (12,3%)
Personen sei der betroffene Nebenhoden auch nach Ausheilen der akuten Epididymitis
noch immer vergroRRert tastbar. 21 (13,6%) Patienten machten zu dieser Frage keine
Angaben.

150

n="114(74,0%)

100

Patientenanzahl

n=19(12,3%) n=21(13.6%)

T T
Hicht vergrifert Vergrifert Keine Angaben
Tastbefund des Nebenhodens

Abbildung 17: Tastbefund nach akuter Epididymitis von 154 Patienten.
n=Patientenanzahl.

In der folgenden Abbildung wurde die Anzahl der Patienten, bei denen ein vergrol3erter
Nebenhoden zu tasten war, zu unterschiedlichen Zeitpunkten dargestellt. Bei
Erstvorstellung war der betroffene Nebenhoden bei 150 (97,4%) Patienten vergrof3ert.
Nach 14 Tagen war dieser noch bei 110 (71,4%) Patienten, nach 42 Tagen bei 27
(17,5%) und nach 84 Tagen bei 26 (16,9%) Patienten vergroRert tastbar. Zum
Zeitpunkt des Langzeit-Follow-Up berichteten 19 (12,3%) Manner Uber einen weiterhin

vergroRRerten Nebenhoden.
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Zeitpunkt des Tastbefundes

Abbildung 18: Patientenanzahl mit vergréRertem Nebenhoden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten von 154 untersuchten Patienten. n=Patientenanzahl.

125 (81,2%) Patienten gaben an, nach akuter Epididymitis vollig schmerzfrei zu sein.
23 (14,9%) Patienten berichteten Uber noch gelegentlich auftretende Schmerzen.
Sechs (3,9%) Personen machten zu dieser Frage keine Angaben.

150

n= 125 (81,2%)

1007

Patientenanzahl

50

n= 23 (14,9%)

Ja, gelegentlich Keine Angaben

Schmerzen

Abbildung 19: Angaben zu weiterhin bestehenden Schmerzen nach akuter Epididymitis
von 154 Patienten. n=Patientenanzahl.

Anhand einer visuellen Analogskala wurden die Patienten, bei denen Schmerzen
vorhanden waren, nach dessen Intensitat gefragt. Uberhaupt keine Schmerzen wurden
mit dem Wert null angegeben und maximal vorstellbare Schmerzen mit dem Wert
zehn. Die Angaben der Patienten lagen im Wertebereich null bis drei.
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Abbildung 20: Angaben zur Schmerzintensitat auf der visuellen Analogskala nach akuter
Epididymitis von 154 Patienten. n=Patientenanzahl.

Die angegebenen Schmerzintensitaten auf der visuellen Analogskala am Tag der
Erstvorstellung und im Langzeit-Follow-Up wurden als verbundene Stichprobe
verglichen. Daher ergibt sich eine Stichprobengréf3e von n=147. Der Median fiel von
sieben Punkten bei Erstvorstellung auf null Punkte im Langzeit-Follow-Up (p< 0,001).
Bei Erstvorstellung wurden Maximalwerte von zehn Punkten und Minimalwerte von null

Punkten angeben. Im Langzeit-Follow-Up lagen Maximal- und Minimalwert jeweils bei

null Punkten.
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Abbildung 21: Schmerzintensitat auf der visuellen Analogskala bei Erstvorstellung und
im Langzeit-Follow-Up. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.
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Von 154 befragten Patienten gaben zehn (6,5%) Manner an, sich entweder vor oder
nach Auftreten der akuten Epididymitis einer Vasektomie unterzogen zu haben. Bei
sieben (4,5%) Patienten wurde die Sterilisation vor der akuten Epididymitis
durchgefuhrt und bei drei (1,9%) Patienten danach.

150 n= 144 (93 4%)

100

Patientenanzahl

n=7 (4 5%) n=3(1.9%)

! T
Keine \asektomie vorher nacher

Vasektomie

Abbildung 22: Angaben zu erfolgter Vasektomie vor oder nach akuter Epididymitis von
154 Patienten. n=Patientenanzahl.

Der Median des zeitlichen Abstands zwischen zuvor durchgefiihrter Vasektomie und
Auftreten der akuten Epididymitis lag bei 84 Monaten. Der Maximalwert betrug 362
Monate, der Minimalwert einen Monat und die Spannweite 361 Monate.
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T
tspanne Vasektomie bis akute Epi

Abbildung 23: Zeitspanne von erfolgter Vasektomie bis zum Auftreten der akuten
Epididymitis von sieben Patienten. n=Analysenanzahl.

Zur Frage der Familienplanung gaben 94 (61%) Patienten an, nach akuter Epididymitis
kein Kind gezeugt zu haben. Als Begrindung nannten 77 (50%) Personen, dass die
Familienplanung bereits abgeschlossen sei und 16 (10,4%) Patienten hatten bis zu

diesem Zeitpunkt noch keinen Kinderwunsch. Eine (0,6%) Person gab an, trotz
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ungeschitzten Geschlechtsverkehrs seit 1984 kein Kind gezeugt zu haben. 12 (7,8%)

Manner gaben an, nach akuter Epididymitis ein Kind gezeugt zu haben.

1607
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1209
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Patientenanzahl

oo n=77 (50%)
60
n=48 (31 ,2%)
40
- n=16( 10 4%
® n=12 (7,8%) (104%)
0= T T
Ja Nein, trotz Nein, noch kein Nein, da Keine Angaben
ungeschiitztem Kinderwunsch abgeschlossene
Geschlechtsverkehr Familienplanung

Zeugung eines Kindes nach akuter Epididymitis

Abbildung 24: Angaben zur Zeugung eines Kindes nach akuter Epididymitis von 154
Patienten. n=Patientenanzahl.

Zehn von 12 Mannern, die nach der akuten Epididymitis ein Kind gezeugt hatten,
machten Angaben dartber, wie lange sie ungeschiitzten Geschlechtsverkehr hatten,
bis ihre Partnerin schwanger wurde. Drei Patienten gaben an, dass ihre Partnerin nach
einem Monat ungeschitzten Geschlechtsverkehrs schwanger wurde. Jeweils ein Mann
berichtete, dass es zwei, drei, sechs bzw. zehn Monate gedauert hatte und drei
Patienten berichteten von 12 Monaten. Zwei Patienten machten keine Angabe Uber die
Dauer des ungeschutzten Geschlechtsverkehrs.

Patientenanzahl
@
L

nicht 1 2 3 4 5 5 7 g 9 10 11 12
bekannt

Zeit ohne Verhiitung bis Zeugung eines Kindes in Monaten

Abbildung 25: Angaben zur Dauer von Beendigung der Verhitung bis Zeugung eines
Kindes in Monaten, n=Stichprobengrolie.
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3.2.2. Uberblick tiber die Fragebégen CESI, NIH-CPSI und IPSS

Die Auswertung der Fragebdgen Chronic Epididymitis Symptom Index (CESI), National
Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) und International
Prostate Symptom Score (IPSS) erfolgte fir alle Patienten, die sowohl am Tag der
Erstvorstellung als auch zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-Up den jeweiligen
Fragebogen ausgefillt hatten. Nicht vollstandig ausgefullte Fragebdgen wurden in der
Auswertung nicht bertcksichtigt.

Fur 120 (77,9%) Personen konnten der CESI und der NIH-CPSI ausgewertet werten.
117 (76%) Personen fiillten den IPSS vollstandig aus.

1507

n= 120 (77,.9% n= 120 (77,9%)

n= 117 (T6%)

1009

Patientenanzahl

504

T
CESI NIH- CPSI IPSS
Fragebogen

Abbildung 26: Anzahl der vollsténdig bei Erstvorstellung und im Langzeit-Follow-Up
ausgefillten Fragebdgen. n=Patientenanzahl.

Aus unterschiedlichen Grinden konnten fur 34 (22,1%) Patienten der CESI bzw. der
NIH-CPSI und fur 37 (24%) Patienten der IPSS nicht ausgewertet werden.

Hierzu z&hlen auch Patienten, die aufgrund von mangelnden Deutschkenntnissen nicht
in der Lage waren, die Fragenbdgen adaquat zu beantworten. Aul3erdem hatten 17
Patienten den  Fragebogen  Probleme und Beschwerden nach  der
Nebenhodenentzindung im Rahmen eines Telefoninterviews ausgefillt. Diese
Patienten wurden zu den drei anderen Fragebtgen (CESI, NIH-CPSI und IPSS) nicht
befragt. Dartber hinaus kamen bestimmte Teilbereiche der Fragebtgen fir Patienten,
die auf dauerhafte Katheterisierung angewiesen sind, nicht in Frage. Diese Patienten

wurden aus Grunden der Unvollstandigkeit bei der Auswertung nicht beriicksichtigt.
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Die nachfolgende Abbildung zeigt im Uberblick sowohl den Grund als auch die

jeweilige Anzahl der Patienten, die in der Auswertung des CESI, NIH-CPSI bzw. des
IPSS nicht berticksichtigt wurden.

WcEsl
Enin- cprsi
Hirss

Patientenanzahl

Kein Grund bekannt Sprachliche Probleme Telefoninterview

Dauerkatheter
Warum wurde Fragebogen nicht ausgefiillt

Abbildung 27: Uberblick iiber Ursachen, warum Fragebdgen von Patienten nicht
ausgefullt werden konnten, n=Patientenanzahl.
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3.2.3. Auswertung des Chronic Epididymitis Symptom Index (CESI)

Der Chronic Epididymitis Symptom Index (CESI) wurde fir 120 Patienten ausgewertet.

Der Fragebogen setzt sich aus den beiden Teilbereichen Schmerzen (0 - 15 Punkte)
und Lebensqualitat (0 - 12 Punkte) zusammen. Die Spanne der Gesamtpunkte betragt
null bis 27 Punkte.

Bei der Auswertung des Teilbereichs Schmerzen fiel der Median von Erstvorstellung
bis Langzeit-Follow-Up von sieben Punkten (Interquartilsabstand 4 - 10) auf null
Punkte (Interquartilsabstand 0 - 0). Bei Erstvorstellung betrugen die maximal
angegeben Werte 15 Punkte und das Minimum lag bei null Punkten (Spannweite O -
15). Im Langzeit-Follow-Up betrug der maximal angegebene Wert sieben Punkte und
der minimal angegebene Wert null Punkte. Sechs Werte wurden im Langezeit-Follow-
Up als extreme Ausreil3er (Darstellung als Stern) dargestellt. Die Extremwerte lagen
bei einem, zwei, drei, vier, finf und sieben Punkten. Die Unterschiede zwischen den

beiden Zeitpunkten sind statistisch hoch signifikant (p< 0,001).

151 n=120
p=0,000*

=
1

CESI- Punktwerte Schmerzen

w
1
* * * * *

T T
Erstvorstellung Langzeit- Follow- Up
Zeitpunkt

Abbildung 28: CESI-Punktwerte (Schmerzen) von 120 Patienten bei Erstvorstellung und
im Langzeit-Follow-Up. Whisker-Boxplots mit der Darstellung von Median, Quartilen und
AusreilRern. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.

Im Teilbereich Lebensqualitat wurden die Fragen bei Erstvorstellung mit maximal 12
Punkten und minimal null Punkten beantwortet. Im Langzeit-Follow-Up lag das
Maximum bei zehn und das Minimum bei null Punkten. Zwei milde AusreiRer
(Darstellung als Kreis) wurden bei zehn und acht Punkten dargestellt. Der Median fiel
von neun Punkten (Interquartilsabstand 6 - 11) bei Erstvorstellung auf einen Punkt
(Interquartilsabstand 0 - 3) im Langzeit-Follow-Up. Die Unterschiede waren statistisch
hoch signifikant (p< 0,001).
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CESI- Punktwerte Lebensqualitit
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Erstvorstellung Langzeit- Follow- Up
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Abbildung 29: CESI-Punktwerte (Lebensqualitat) von 120 Patienten bei Erstvorstellung
und im Langzeit-Follow-Up. Whisker-Boxplots mit der Darstellung von Median, Quartilen
und Ausreif3ern. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.

Bei der Auswertung der CESI-Gesamtpunktwerte fiel der Median von 16 Punkten
(Interquartilsabstand 11 - 21) bei Erstvorstellung auf einen Punkt (Interquartilsabstand
0 - 4) im Langzeit-Follow-Up. Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p<
0,001). Bei Erstvorstellung betrug der maximal angegebene Wert 27 und der minimal
angegebene Wert null Punkte. Im Langzeit-Follow-Up betrug der Maximalwert 14 und
der Minimalwert null Punkte. Die drei gro3ten Werte lagen bei 14, 13 und elf Punkten,

diese wurden als milde Ausreil3er (Darstellung als Kreis) dargestelit.
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Abbildung 30: CESI-Gesamtpunktwerte von 120 Patienten bei Erstvorstellung und im
Langezeit-Follow-Up. Whisker-Boxplots mit der Darstellung von Median, Quartilen und
AusreilRern. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.
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In der nachstehenden Abbildung sind die CESI-Gesamtpunktwerte unserer Studie
(Erstvorstellung und Langzeit-Follow-Up) und die CESI-Gesamtpunktwerte von Nickel
et al. sowie von Strebel et al. aufgefihrt. [119, 159]

In der Studie zur chronischen Epididymitis von Nickel et al. aus dem Jahr 2002 wurden
CESI-Werte von 50 Patienten mit chronischer Epididymitis gesammelt und
ausgewertet. Die Ergebnisse wurden mit Mittelwert und Standardabweichung
angegeben. Der Teilbereich Schmerzen betrug 6,9 + 3,5 Punkte, der Teilbereich
Lebensqualitat 6,9 + 3,2 Punkte und der CESI-Gesamtpunktwert lag bei 13,8 + 6,4
Punkten. Da die Originalwerte der einzelnen Patienten aus der Studie nicht vorlagen,
wurden durch diese Daten CESI-Punktwerte fir 50 Patienten rekonstruiert, um die

Ergebnisse als Boxplot darstellen zu kénnen. [119]

Strebel et al. sammelten im Jahr 2013 die Daten von 55 Patienten mit chronischen
Skrotalschmerzen und werteten diese aus. Die Ergebnisse wurden mittels Median und
Spannweite angeben. Der Teilbereich Schmerzen ergab einen Median von acht
Punkten (Interquartilsabstand 2 - 15) und der Teilbereich Lebensqualitéat ebenfalls
einen Median von acht Punkten (Interquartilsabstand 3 - 12). Der Median der CESI-
Gesamtpunktwerte lag bei 17 Punkten (Interquartilsabstand 2 - 27). Auch fur diese 55
Patienten wurden CESI-Punktwerte rekonstruiert, da die Originaldaten nicht vorlagen.
[159]

CESI- Gesamtpunktwerte
=
1
(1]

()]
1

o
|

T T T T
Erstvorstellung Langzeit- Follow- Up Chronische Epididymitis Chronische
0 n=120

n=12 Nickel et al. (2002) Skrotalschmerzen
n=50 Strebel etsasl. (2013)
n=

Abbildung 31: CESI-Gesamtpunktwerte aus der vorliegenden Arbeit bei Erstvorstellung
und im Langzeit-Follow-Up, sowie von Nickel et al. (2002) und Strebel et al. (2013).
Whisker-Boxplots mit der Darstellung von Median, Quartilen und Ausreil3ern,
n=Patientenanzahl.
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3.2.4. Auswertung des National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom
Index (NIH-CPSI)

Der National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) wurde

fir 120 Patienten ausgewertet.

Die Auswertung des Fragebogens erfolgte einzeln fir jede der drei Kategorien.
Verglichen wurden jeweils die angegebenen Punkte am Tag der Erstvorstellung und

zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-Up.

Im Teilbereich Schmerzen betrdgt die Punktespanne null bis 21 Punkte, bei den
Fragen beziglich Harnsymptome kdnnen zwischen null und zehn Punkten erreicht

werden und im Teilbereich Lebensqualitat zwischen null und 12 Punkten.

Der Median im Teilbereich Schmerzen fiel von Erstvorstellung bis Langzeit-Follow-Up
von acht Punkten (Interquartilsabstand 5 - 11) auf null Punkte (Interquartilsabstand O -
2). Der Unterschied war statistisch hoch signifikant (p< 0,001). Bei Erstvorstellung
betrug der maximal erreichte Punktwert 19 und der minimal erreichte Punktwert null
Punkte. Im Langzeit-Follow-Up lagen der Maximalwert bei 13 Punkten, der Minimalwert
bei null Punkten, Extremwerte (Darstellung als Stern) bei 13, zehn und neun und milde

Ausreil3er (Darstellung als Kreis) bei acht, sieben und sechs Punkten.

n=120
p= 0,000*
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Abbildung 32: NIH-CPSI-Punktwerte (Schmerzen) bei Erstvorstellung und im Langzeit-
Follow-Up von 120 Patienten. Whisker-Boxplots mit der Darstellung von Median,
Quartilen und Ausreil3ern. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.

Der Median der Punktwerte im Teilbereich Harnsymptome fiel von zwei Punkten
(Interquartilsabstand 1 - 4) bei Erstvorstellung auf einen Punkt (Interquartilsabstand O -
3) im Langzeit-Follow-Up (p< 0,05). Der hochste angegebene Wert bei Erstvorstellung

betrug zehn Punkte und der kleinste angegebene Wert null Punkte. Milde Ausreil3er
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(Darstellung als Kreis) wurden bei zehn und neun Punkten dargestellt. Auch im
Langzeit-Follow-Up betrug der Héchstwert zehn und der Minimalwert null Punkte. Hier

lagen die milden Ausreil3er bei zehn und acht Punkten.
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Abbildung 33: NIH-CPSI-Punktwerte (Harnsymptome) von 120 Patienten bei
Erstvorstellung und im Langzeit-Follow-Up. Whisker-Boxplots mit der Darstellung von
Median, Quartilen und Ausreif3ern. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.

Im dritten Teilbereich Lebensqualitdit fiel der Median von neun Punkten
(Interquartilsabstand 6 - 11) bei Erstvorstellung auf einen Punkt (Interquartilsabstand 0
- 3) im Langzeit-Follow-Up. Der Unterschied war statistisch signifikant (p< 0,05). Bei
Erstvorstellung lagen der Maximalwert bei 12 und der Minimalwert bei null Punkten. Im
Langezeit-Follow-Up bei zehn und null Punkten. Ein milder Ausrei3er (Darstellung als

Kreis) wurde bei zehn Punkten dargestellt.
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Abbildung 34: NIH-CPSI-Punktwerte (Lebensqualitat) bei Erstvorstellung und im
Langzeit-Follow-Up. Whisker-Boxplots mit der Darstellung von Median, Quartilen und
AusreilRern. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.
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3.2.5. Auswertung des International Prostate Symptom Score (IPSS)

Der International Prostate Symptom Score (IPSS) wurde fir 117 Patienten

ausgewertet.
Die Punktespanne des IPSS betragt null bis 35 Punkte.

Am Tag der Erstvorstellung lag der Median bei sechs Punkten (Interquartilsabstand 3 -
12,5). Der kleinste erreichte Wert betrug null Punkte und der hoéchste angegebene
Wert 24 Punkte. Im Langzeit-Follow-Up fiel der Punktwert des IPSS im Median auf vier
Punkte (Interquartilsabstand 2 - 9,5). Der Minimalwert lag bei null Punkten und der
Maximalwert bei 26 Punkten. Milde Ausreil3er lagen bei 26, 25, 24, 21 und 20 Punkten.
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Abbildung 35: IPSS-Punktwerte bei Erstvorstellung und im Langzeit-Follow-Up. Whisker-
Boxplots mit der Darstellung von Median, Quartilen und Ausreil3ern. *Wilcoxon-Test,
n=Anzah| gepaarter Analysen.

Mit Hilfe des IPSS wird das benigne Prostatasyndrom in Schweregrade unterteilt. Man
spricht bei null bis sieben erreichten Punkte von einem leichtgradigen, bei 8 - 19
erreichten Punkten von einem mittelgradigen und bei 20 - 35 erreichten Punkten von

einem hochgradigen beningen Prostatasyndrom.

Die folgenden Kreisdiagramme stellen die Anzahl der Patienten mit jeweiligem

Schweregrad bei Erstvorstellung und im Langezeit-Follow-Up im Vergleich dar.
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Erstvorstellung

Langzeit- Follow- Up

IPSS Schweregrad

Dieicht
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IPSS Schweregrad
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Abbildung 36: Einteilung des BPS in leichtgradig, mittelgradig und hochgradig anhand
des IPSS-Punktwertes bei Erstvorstellung und im Langzeit-Follow-Up.

n=Patientenanzahl.
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3.3. Auswertung der Spermiogramme

3.3.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen des Langzeit-Follow-Up nahmen 21 (13,6%) Méanner an einer Nachvisite
zur Datenerhebung fir die vorliegende Arbeit teil. Von allen 21 M&nnern wurden erneut
ein  Spermiogramm und entsprechende Laborparameter erhoben. Die hierfir
ausgewahlten Patienten hatten bereits 14 und 84 Tage nach Erstvorstellung mit akuter
Epididymitis eine Ejakulatprobe abgegeben und auch Laborwerte lagen von diesen

Patienten bereits aus beiden Vorvisiten vor.

Das Alter der Patienten, die an der Nachvisite teilgenommen hatten, lag zwischen 21
und 65 Jahren. Der Altersmedian lag bei 41 Jahren.

10

n=21
o

Patientenanzahl
o
1

0 40 60 80 100
Patientenalter in Jahren

Abbildung 37: Altersverteilung der 21 teilgenommenen Patienten. n=Stichprobengrofle.

Die Auswertung der Daten erfolgte als verbundene Stichproben. Da teilweise die
Menge des gewonnenen Probenmaterials nicht fur jede Untersuchung, wie
beispielsweise fir die biochemischen Marker Zink, Granulozyten-Elastase und alpha-
Glukosidase ausreichend war, unterscheidet sich die Anzahl, der in die Auswertung

einbezogenen Analysen.

Um statistisch signifikante Veranderungen der Parameter zwischen den jeweiligen
Visitentagen genauer untersuchen zu kdnnen, erfolgte die Auswertung der Daten unter
Betrachtung zweier unterschiedlich grof3er Stichproben. Zum einen wurde der Median
des jeweiligen Parameters an Tag 14, Tag 84 und am Tag der Nachvisite im Langzeit-
Follow-Up untersucht (Gruppe des Langzeit-Follow-Up, n=21). Zuséatzlich wurde der
Median der Parameter an Tag 14 und Tag 84 unter Einbezug des vorliegenden
Datensatzes aller kontaktierten Patienten als verbundene Stichproben untersucht
(Gruppe des Kurzzeit-Follow-Up, n=228).
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3.3.2. Physikalischer Befund (Volumen und pH-Wert)

Der Median des Ejakulatvolumens sank in der Gruppe des LFU (n=18) statistisch
signifikant (p< 0,05) von 3,8 ml (Interquartilsabstand 1,8 - 5,0) an Tag 14 auf 2,7 ml
(Interquartilsabstand 1,7 - 3,6) an Tag 84 bzw. auf 2,7 ml (Interquartilsabstand 1,1- 3,6)
im Langzeit-Follow-Up. Von Tag 84 zum Tag der Nachvisite im Langzeit-Follow-Up
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,922). In der Gruppe des KFU
(n=66) zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Ejakulatvolumens an Tag 14 und
Tag 84 (2,2 ml vs. 2,4 ml; p=0,295).
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Abbildung 38: Volumen [mI] der gewonnenen Ejakulatprobe von 18 Patienten an Tag 14,
Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up sowie von 66 Patienten an Tag 14 und Tag 84.
Referenzwert Volumen: 21,5 ml. *Wilcoxon-Test, "T-Test fiir verbundene Stichproben,
n=Anzahl gepaarter Analysen.

Der pH-Wert (n=21) zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede (stets p> 0,05)
an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up. Innerhalb der Gruppe des KFU (n=66)
sank der pH-Wert statistisch signifikant (p=0,023) von 8,3 (Interquartilsabstand 7,8 -
8,8) an Tag 14 auf 8,1 (Interquartilabstand 7,8 - 8,4) an Tag 84 ab.
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Abbildung 39: pH-Wert der gewonnenen Ejakulatprobe von 18 Patienten an Tag 14, Tag
84 und im Langzeit-Follow-Up sowie von 66 Patienten an Tag 14 und Tag 84.
Referenzwert pH-Wert: 2 7,2. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.
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3.3.3. Spermatozoenkonzentration und Progressivmotilitat

Die Spermatozoenkonzentration zeigte in der Gruppe des LFU (n=18) an Tag 14, Tag
84 und im Langzeit-Follow-Up keine statistisch signifikanten Unterschiede (stets p>
0,05). Jedoch verbesserte sich die Spermatozoenkonzentration in der Gruppe des KFU
(n=66) statistisch hoch signifikant (p=0,000) beim Vergleich des Parameters an Tag 14
gegeniuber Tag 84. Der Median stieg von 15,9 Mio./ml (Interquartilsabstand 3,9 - 41,9)
auf 39,5 Mio./ml (12,4 - 57,5).
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Abbildung 40: Logarithmische Darstellung der Spermatozoenkonzentration [Mio./ml] von
18 Patienten an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up sowie von 66 Patienten an Tag
14 und Tag 84. Referenzwert Spermatozoenkonzentration: 215 Mio./ml. *Wilcoxon-Test,
n=Anzahl gepaarter Analysen.

Fur die Progressivmotilitat der Spermatozoen ergaben sich in der Gruppe des LFU
(n=16) keine statistisch signifikanten Unterschiede (stets p> 0,05). Der Median stieg
beim Vergleich von Tag 14 zu Tag 84 in der Gruppe des KFU (n=56) statistisch
signifikant (p=0,024) von 47% (Interquartilabstand 27,0 - 62,8) auf 50%
(Interquartilabstand 38,3 - 61,5) an.
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Abbildung 41: Progressivmotilitat der Spermatozoen [%] von 16 Patienten an Tag 14, Tag
84 und im Langzeit- Follow-Up sowie von 56 Patienten an Tag 14 und Tag 84.
Referenzwert Progressivmotilitat: 250%. “T-Test fiir verbundene Stichproben, n=Anzahl
gepaarter Analysen.
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3.3.4. Spermatozoenmorphologie

Der Anteil normalgeformter Spermatozoen ergab in der Gruppe des LFU (n=15) keinen
statistisch signifikanten Unterschied an Tag 14 zu Tag 84 (p> 0,05), jedoch stieg der
Median von 5% (Interquartilsabstand 2,0 - 9,00 an Tag 84 auf 13%
(Interquartilsabstand 10,0 - 20,0) im Langzeit-Follow-Up an. Der Anstieg ergab
statistisch hoch signifikante Unterschiede (stets p=0,000) von Tag 14 zum Langzeit-
Follow-Up sowie von Tag 84 zum Langzeit-Follow-Up. In der Gruppe des KFU (n=54)
ergab sich eine statistisch signifikante Zunahme der normal geformten Spermatozoen
von Tag 14 zu Tag 84 (p=0,024).
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Abbildung 42: Normal geformte Spermatozoen [%] von 15 Patienten an Tag 14, Tag 84
und im Langzeit-Follow-Up sowie von 54 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert
Normalformen: 24%. "T-Test fiir verbundene Stichproben, *Wilcoxon-Test, n=Anzabhl
gepaarter Analysen.
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3.3.5. Peroxidase positive Leukozyten

Der Median des Inflammationsparameters Peroxidase positive Leukozyten fiel in der
Gruppe des LFU (n=18) von 0,8 Mio./ml (Interquartilsabstand 0,3 - 2,9) an Tag 14
statistisch signifikant auf 0,1 Mio./ml (Interquartilsabstand 0,0 - 0,3) an Tag 84
(p=0,006) und auf 0,0 Mio./ml (Interquartilsabstand 0,0 - 0,7) im Langzeit-Follow-Up
(p=0,017). Zwischen Tag 14 und Tag 84 bestand in der Gruppe des LFU kein
statistisch signifikanter Unterschied (p> 0,05). In der Gruppe des KFU (n=59) sank der
Median statistisch hoch signifikant (p=0,000) von 0,9 Mio./ml (Interquartilsabstand 0,3 -
4,9) an Tag 14 auf 0,2 Mio./ml (Interquartilsabstand 0,0 - 0,5) an Tag 84.
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Abbildung 43: Logarithmische Darstellung der Peroxidase positiven Leukozyten [Mio./ml]
von 18 Patienten an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up sowie von 59 Patienten an

Tag 14 und Tag 84. Referenzwert Leukozyten: <1Mio./ml. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl
gepaarter Analysen.
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3.3.6. Biochemie (Granulozyten-Elastase, alpha-Glukosidase, Zink und Fruktose)

Der Median des Inflammationsparameters Granulozyten-Elastase nahm in der Gruppe
des LFU (n=18) von Tag 14 zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-Up statistisch
signifikant ab (664,5 ng/ml vs. 111,4 ng/ml; p=0,017). Zwischen Tag 14 und Tag 84,
sowie zwischen Tag 84 und dem Langzeit-Follow-Up bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied (p> 0,05). In der Gruppe des KFU (n=62) zeigte sich ein
statistisch hoch signifikanter Unterschied im Vergleich von Tag 14 zu Tag 84 (854,8
ng/ml vs. 353,0 ng/ml; p=0,000).
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Abbildung 44: Logarithmische Darstellung der Granulozyten-Elastase im Ejakulat von
Patienten an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up sowie von Patienten an Tag 14
und Tag 84. Referenzwert Elastase: keine Entziindung: <250 ng/ml, maRiggradige
Entziindung: 250 - 1000 ng/ml, massive Entziindung: >1000 ng/ml. *Wilcoxon-Test,
n=Anzahl gepaarter Analysen.
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Sowohl fur die Gruppe des LFU (n=11) als auch fiir die Gruppe des KFU (n=38) zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Visitentagen fir

den Parameter alpha-Glukosidase (stets p> 0,05).
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Abbildung 45: alpha-Glukosidase im Ejakulat von elf Patienten an Tag 14, Tag 84 und im
Langzeit-Follow-Up sowie von 38 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert von
alpha-Glukosidase: normal >60 mU/Ejakulat, Grauzone 20 - 60 mU/Ejakulat, pathologisch
<20 mU/Ejakulat. *Wilcoxon-Test, "T-Test fiir verbundene Stichproben, n=Anzahl
gepaarter Analysen.

In der Gruppe des LFU zeigte sich an Tag 14 (r=0,433) und an Tag 84 (r=0,495) eine
statistisch  signifikante (stets p< 0,05) positive Korrelation zwischen der
Spermienkonzentration und der alpha-Glukosidase. Im Langzeit-Follow-Up zeigte sich

keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den beiden Parametern (p=0,206).
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Abbildung 46: Darstellung der alpha-Glukosidase [mU/Ejakulat] und der
Spermienkonzentration [Mio./ml] als Streudiagramm. Die Spermienkonzentration ist
logarithmisch dargestellt. *Pearson-Korrelationskoeffizient, “zweiseitiger Test, n=Anzahl
bertcksichtigter Analysen.
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Auch fur den biochemischen Parameter Zink ergab sich weder in der Gruppe des LFU

(n=10) noch in der Gruppe des KFU (n=34) ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Visitentagen (stets p> 0,05).
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Abbildung 47: Zink im Ejakulat von zehn Patienten an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-
Follow-Up sowie von 34 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert Zink: 22,4
pmol/Ejakulat. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.

In der Gruppe des LFU (n=8) stieg der Median des biochemischen Parameters
Fruktose statistisch signifikant (p=0,041) von 7,2 umol/Ejakulat (Interquartilabstand 3,2
- 10,2) an Tag 14 auf 8,8 umol/Ejakulat (Interquartilabstand 6,2 - 15,9) an Tag 84.
Auch in der Gruppe des KFU (n=44) nahm der Fruktosewert an Tag 84 gegenliber Tag
14 statistisch hoch signifikant zu (5,2 umol/Ejakulat vs. 8,4 umol/Ejakulat; p=0,000).
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Abbildung 48: Fruktose im Ejakulat von acht Patienten an Tag 14, Tag 84 und im
Langzeit-Follow-Up sowie von 44 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert
Fruktose: >13 umol/Ejakulat. *Wilcoxon-Test, “T-Test fir verbundene Stichproben,
n=Anzahl gepaarter Analysen.
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3.4. Auswertung der Hormonparameter

3.4.1. Follikelstimulierendes Hormon (FSH)

Das Sexualhormon FSH zeigte weder in der Gruppe des LFU (n=18) noch in der
Gruppe des KFU (n=63) statistisch signifikante Veranderungen an den einzelnen
Visitentagen (stets p> 0,05).
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Abbildung 49: FSH [mU/ml] im Serum von 18 Patienten an Tag 14, Tag 84 und im
Langzeit-Follow-Up sowie von 63 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert FSH:
1,00 - 10,00 mU/ml. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl gepaarter Analysen.

3.4.2. Luteinisierendes Hormon (LH)

Das Sexualhormon LH zeigte in der Gruppe des LFU (n=18) keine statistisch
signifikanten Unterschiede an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up (p> 0,05). In
der Gruppe des KFU (n=62) sank der Median statistisch signifikant (p=0,010) von 5,2
muU/ml (Interquartilsabstand 3,7 - 7,3) an Tag 14 auf 4,4mU/ml (Interquartilsabstand 3,4
- 6,4) an Tag 84 ab.
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Abbildung 50: LH [mU/mI] im Serum von 18 Patienten an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-
Follow-Up sowie von 62 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert LH: 1,90 - 9,00
muU/ml. *Wilcoxon-Test, “T-Test fir verbundene Stichproben, n=Anzahl gepaarter
Analysen.
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3.4.3. Gesamttestosteron und freies Testosteron

Fur das Gesamttestosteron ergaben sich in der Gruppe des LFU (n=19) keine
statistisch signifikanten Unterschiede (stets p> 0,05). Hingegen war der Median des
Gesamttestosterons in der Gruppe des KFU (n=64) von Tag 14 zu Tag 84 statistisch
signifikant (370,0 ng/dl vs. 435,5 ng/dl; p=0,036) angestiegen.
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Abbildung 51: Testosteron gesamt [ng/dl] im Serum von 19 Patienten an Tag 14, Tag 84
und im Langzeit-Follow-Up sowie von 64 Patienten an Tag 14 und Tag 84. Referenzwert
Testosteron gesamt: 300,00 - 1000,00 ng/dl. *Wilcoxon-Test, "T-Test fiir verbundene
Stichproben, n=Anzahl gepaarter Analysen.

Sowohl fur die Gruppe des LFU (n=18), als auch fir die Gruppe des KFU (n=34)
bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (stets p> 0,05) an freiem Testosteron
zwischen den einzelnen Visitentagen.
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Abbildung 52: Logarithmische Darstellung des freien Testosterons [ng/dl] im Serum von
18 Patienten an Tag 14, Tag 84 und im Langzeit-Follow-Up sowie von Patienten an Tag 14
und Tag 84. Referenzwert freies Testosteron: 5,0 - 21,0 ng/dl. *Wilcoxon-Test, n=Anzahl
gepaarter Analysen.
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4. Diskussion

4.1. Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Arbeit wurden 228 Patienten rekrutiert. Alle Patienten stellten sich
im Zeitraum von 2007 bis 2013 in der urologischen Notfallambulanz der
Universitatsklinik GieRen vor. In die vorliegende Langzeitauswertung wurden nur
Patienten mit einem Follow-Up von mindestens 12 Monaten eingeschlossen.

Die Grol3e des Kollektivs liegt zwischen denen anderer Studien. Mittemeyer et al.
untersuchten 610 Patienten mit Nebenhodenentziindung. Davon litten 89 (14,5%) der
610 Patienten unter rezidivierenden bzw. chronischen Epididymitiden. [109] In anderen
Untersuchungen zur akuten bzw. chronischen Epididymitis wurden deutlich weniger
Patienten eingeschlossen. Die Arbeit von Melekos et al. umfasste 49 Patienten, Nickel
et al. untersuchten im Jahr 2002 50 Patienten bzw. im Jahr 2005 57 Patienten und
Wolin et al. 28 Patienten. [91, 105, 119, 158, 191] In der Arbeit von Strebel et al. aus
dem Jahr 2012 wurden 55 Patienten mit Chronic Scrotal Pain Syndrome untersucht,
zehn (18%) Patienten hatten eine akute Epididymitis in der Vorgeschichte. [159] Auch
die GroRRe der Patientenkollektive aus Studien zur Auswirkung der akuten Epididymitis
auf die Fertilitat lag mit 70 [183], 46 [95], 16 [167], 45 [126] und 82 [31] untersuchten
Patienten unter der Gro3e unseres Kollektivs.

Das Alter der Patienten der vorliegenden Arbeit entspricht mit einem Median von 53
Jahren und einer Altersspanne von 18 bis 89 Jahren in etwa dem anderer Studien. Die
von Nickel et al. eingeschlossenen Patienten waren zwischen 21 und 83 Jahre alt
(Mittelwert 49 + 15 Jahre) bzw. in der Arbeit von 2005 zwischen 18 und 78 Jahre
(Mittelwert 41,1 Jahre). [119, 122] Im Gegensatz dazu untersuchten Strebel et al. vor
allem jungere Manner im Alter zwischen 19 und 54 Jahren (Median 34 Jahre) und
Eickhoff et. al ausschliellich Manner &lter als 40 Jahre (Median 58 Jahre mit einer
Altersspanne von 41 bis 85 Jahren). [39, 159] In der retrospektiven Studie von
Mittemeyer et al. wurden Patienten im Alter von vier Monaten bis 76 Jahren untersucht;
allerdings fiel auf, dass 70,1% der Patienten zwischen 20 und 39 Jahre alt waren. [109]
Die von Weidner et al. untersuchten Patienten waren im Durchschnitt 36 Jahre al,
Tozzo et al. untersuchten Patienten zwischen 18 und 45 Jahren und Osegbe et al.
Patienten zwischen 18 und 50 Jahren. [126, 167, 183] Diese Patientenkollektive sind
deutlich junger als die von uns untersuchten Patienten.

Bei einigen Untersuchungen zur Fertilitdt ist zu beachten, dass sich die Dauer des
Follow-Up deutlich von unserer Studie unterscheidet. Die meisten anderen Studien
erhoben Spermiogrammbefunde bis drei [183], sechs [95], 12 [126] bzw. maximal 18
[31, 167] Monate nach akuter Epididymitis.
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Bei Erstvorstellung in der urologischen Ambulanz mit akuter Epididymitis wurden alle
von uns eingeschlossenen und sexuell aktiven Patienten auf die sexuell Gbertragbaren
Erreger Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis und
Neisseria gonnorhoea untersucht. In der Studie von Strebel et al. aus dem Jahr 2013
wurden die Patienten ebenfalls auf die zuvor genannten Erreger getestet. [159] In
alteren Studien wurde oftmals falschlicherweise eine idiopathische Genese der akuten
Epididymitis angenommen. Nachdem sich der diagnostische Nachweis des Erregers
Chlamydia trachomatis etablierte, konnte die Atiologie in bis zu 70% der als idiopatisch
angenommenen Epididymitiden erklart werden. [7, 54] Sowohl in der Studie von
Mittemeyer et al. als auch bei Wolin et al. wurden vor allem sexuell aktive Manner
wahrend des Militdrdienstes untersucht, doch in keiner der beiden Studien erfolgte eine
Testung auf Chlamydia trachomatis. [109, 191] Fir die vorliegende Arbeit erfolgte
keine Vorauswahl der Patienten anhand des Erregerspektrums oder der Atiologie. Im
Vergleich dazu stammen Daten anderer Untersuchungen aus selektierten Kollektiven,
da die Studien in Militdrkrankenh&usern oder auf Geschlechtskrankheiten spezialisierte
Zentren durchgefiihrt wurden und somit kein heterogenes Patientenkollektiv
reprasentieren. [11, 54, 81, 109, 191] Auch Bohm et al. untersuchten im Zeitraum von
2001 bis 2004 ausschlieBlich Patienten im Alter von 14 bis 35 Jahren, um vor allem
Patienten, die nach Infektionen mit sexuell Ubertragbaren Erregern eine akute
Epididymitis entwickelt hatten, zu erfassen. Aullerdem waren alle von ihnen
untersuchten Patienten privatversichert und hatten ein geringeres Risiko fur sexuell
Ubertragbare Infektionen als andere Patientengruppen. [13]

Die Therapie der Studienteilnehmer der vorliegenden Arbeit erfolgte entsprechend der
jeweils aktuellen urologischen Leitlinie der European Association of Urology. Falls
notwendig, wurde die antibiotische Therapie anhand der mikrobiologischen Ergebnisse
angepasst, um jedem Patienten eine adaquate Therapie zu gewahrleisten. In einigen
Studien zur Fertilitdt nach akuter Epididymitis ist zu beachten, dass keine suffiziente
Therapie der Patienten gewahrleistet war. [31, 126, 167, 191] Die von Dietz et al.
untersuchten Patienten wurden ausschlieRlich mit Bettruhe, Warme- bzw.
Kéltetherapie und einem Penicillin versorgt. [31] Von 28 in der Studie von Wolin et al.
untersuchten Patienten mit akuter Epididymitis waren nur finf Patienten antibiotisch mit
Tetrazyklinen therapiert worden. [191] Dies entspricht jedoch nicht den derzeitigen
Therapieempfehlungen der European Association of Urology aus dem Jahr 2017. In
anderen Studien zu Langzeitauswirkungen auf die Fertilitat erfolgte die Therapie mit
Ofloxacin [146, 183], Doxycyclin [95] und Cefotaxim [126].
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4.2. Chronifizierung der akuten Epididymitis

Das Ziel dieser Arbeit war unter anderem herauszufinden, ob und wie héaufig es bei
Patienten mit urspriinglich akuter Epididymitis zur Chronifizierung der Entzindung und
Beschwerden kommt. Da wir fir diese Untersuchung vor allem den CESI-Fragebogen
nutzten, ist bei der Betrachtung der Ergebnisse zu beachten, dass die Fragen des
Teilbereichs Lebensqualitat urspringlich fur die Evaluation der chronischen Prostatitis
entwickelt und validiert worden waren. Diese wurden aus dem NIH-CPSI Gbernommen.
Im Gegensatz dazu wurden die Fragen des Teilbereichs Schmerzen von Nickel et al.
eigens fur die chronische Epididymitis entwickelt und validiert. [91, 118] AulR3erdem ist
darauf hinzuweisen, dass es keinen eigenstandigen Fragebogen zur Erfassung von
Beschwerden bei akuter Epididymitis gibt und wir auch hierfir den CESI-Fragebogen
einsetzten. Die Patienten wurden an den jeweiligen Visitentagen gebeten, diesen fir
aktuell bestehende Beschwerden auszufillen.

Die von uns bei Erstvorstellung mit akuter Epididymitis erhobenen Werte des CESI-
Fragebogens (n=120) sind vergleichbar mit denen anderer Studien. Der Median des
Gesamtpunktwertes bei Erstvorstellung lag bei 16 (Punktespanne 0 - 27) Punkten. Im
Vergleich dazu lag der Mittelwert der prospektiven Studie von Nickel et al. aus dem
Jahr 2002 bei 13.8 £ 6.4 Punkten mit einer durchschnittlichen Symptomdauer von 4.9 £
7.0 Jahren (Spanne 0.25 - 29 Jahre). In der Studie waren 50 Patienten mit chronischer
Epididymitis und 20 Personen ohne Schmerzen im Skrotum, Hoden oder Nebenhoden
untersucht worden. Der CESI-Gesamtpunktwert der Kontrollgruppe lag bei null
Punkten. [119] Strebel et al. erhoben 2013 Daten von 55 Patienten mit Chronic Scrotal
Pain Syndrome. Der Median des CESI-Gesamtpunktwertes lag bei 17 Punkten
(Punktespanne 2 - 27) mit einer durchschnittlichen Symptomdauer von 12 Monaten
(Spanne 3 - 240 Monate). [159] Auch in einer weiteren Studie von Nickel et al. aus dem
Jahr 2004 ergaben sich ahnliche Werte. Unter 6037 untersuchten maéannlichen
Patienten wurde bei 57 (0,9%) Mannern eine Epididymitis mit einer durchschnittlichen
Symptomdauer von 2,5 Jahren (Spanne 0,08 - 20 Jahre) diagnostiziert. Bei 46 der 57
(80,7%) Patienten mit Nebenhodenentziindung bestand per Definition eine chronische
Epididymitis. Der Median des CESI-Gesamtpunktwertes lag fur die 57 untersuchten
Patienten bei 15,5 Punkten (Punktespanne 3 - 27). [122] Im Vergleich zu unserer
Untersuchung zeigt sich, dass Patienten bei Erstvorstellung mit akuter Epididymitis
ahnlich hohe CESI-Gesamtpunktwerte angaben, wie Patienten mit chronischer
Epididymitis oder mit Chronic Scrotal Pain Syndrome aus anderen Studien. [119, 122,
159] Die fur die vorliegende Arbeit im Langzeit-Follow-Up erhobenen CESI-

Gesamtpunktwerte fielen mit einem Median von einem Punkt (Punktespanne 0 - 14)
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signifikant geringer aus als bei Erstvorstellung (p< 0,001). Der Median der Dauer von
Erstvorstellung bis zum Langzeit-Follow-Up lag bei 45 Monaten (Spanne 12 - 92
Monate). Auch bei der separaten Betrachtung des CESI-Teilbereichs Schmerzen fiel
der Median von sieben Punkten (Punktespanne O - 15) bei Erstvorstellung auf null
Punkte (Punktespanne 0 - 7) im Langzeit-Follow-Up (p< 0,001).

Bei der Datenerhebung durch den Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der
Nebenhodenentzindung (n=154) berichteten im Langzeit-Follow-Up 23 (14,9%)
Patienten Uber gelegentliche Schmerzen. Der Vergleich als verbundene Stichprobe
(n=147) zur Erstvorstellung zeigte eine Abnahme des Median der Schmerzintensitat
auf der visuellen Analogskala von sieben Punkten (Spanne 0 - 10 Punkte) auf null
Punkte (Spanne 0 - 3 Punkte). Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p<
0,001). Trotz der statistisch hoch signifikanten Abnahme der CESI-Gesamtpunktwerte
sowie der Werte fur den CESI-Teilbereich Schmerzen und der Schmerzintensitaten auf
der visuellen Analogskala zwischen den jeweiligen Visitentagen ist nicht vollstandig
auszuschlieBen, dass es bei einigen Patienten zu einer Chronifizierung der
Epididymitis gekommen ist. Denn auch im Langzeit-Follow-Up gaben 23 (14,9%)
Patienten weiterhin Schmerzen an. Allerdings wurden diese von vier (2,6%) Patienten
mit einer maximalen Intensitat von drei Punkten, von vier (2,6%) Patienten mit zwei
Punkten und von 15 (9,7%) Patienten mit einem Punkt auf der visuellen Analogskala
beschrieben und treten bei allen 23 (14,9%) Mannern nur gelegentlich auf.

DarlUber hinaus ist zu beachten, wie nahe die Definition der chronischen Epididymitis
und die des chronischen Hodenschmerzes beieinanderliegen. Chronische Epididymitis
ist definiert als Symptome des Unbehagens und/oder Schmerzen im Skrotum, Hoden
oder Epididymis. Die Beschwerden kénnen sowohl uni- als auch bilateral auftreten und
bestehen bei chronischer Epididymitis fur mindestens drei Monate. [119]
Demgegentuber steht die Definition des Chronic Testicular Pain von Davis et al.. In
dieser Arbeit wird der chronische Hodenschmerz als uni- bzw. bilateraler Schmerz im
Hoden definiert, welcher intermittierend oder konstant fir mindestens drei Monate
besteht und signifikant die taglichen Aktivitaten des Patienten beeinflusst. [29] Da die
chronische Orchialgie ein haufig bestehendes Problem unter urologischen Patienten
darstellt und die Genese zu 50% als idiopathisch beschrieben wird, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch Patienten in unserer Untersuchung betroffen sind.
[45] In diesem Fall waren die bestehenden Beschwerden nicht Ausdruck einer
Chronifizierung der Epididymitis.

Auch unsere Ergebnisse zum Tastbefund nach akuter Nebenhodenentziindung sind
mit denen anderer Studien vergleichbar. In der akuten Phase der Entztindung war der

Nebenhoden bei 150 (97,4%) Patienten vergrol3ert tastbar. Auch nach 14 Tagen war
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dies bei 110 (71,4%) Patienten der Fall. Am Tag 42 nach akuter Epididymitis waren
noch 27 (17,5%) und am Tag 84 noch 26 (16,9%) Manner betroffen. Bis zum Langzeit-
Follow-Up persistierte die tastbare Schwellung bei 19 (12,3%) Patienten. Auch Eickhoff
et al. berichteten von Residualsymptomen nach erfolgreicher antimikrobieller Therapie
mit Pivampicillin bzw. Ciprofloxacin. 30 Tage nach akuter Epididymitis klagten bis zu
10% der Patienten weiterhin Uber leichte Schmerzen, bei mehr als 40% der Manner
war der Nebenhoden noch geschwollen und bei 20% weiterhin verhartet. [39] Eine
andere Studie zeigte eine tastbare Vergrol3erung des Nebenhodens bei 19% der
Patienten auch noch nach drei Monaten. [181] Osegbe et al. zeigten, dass der
zeitliche Zusammenhang zwischen Symptombeginn und Etablierung der antibiotischen
Therapie ausschlaggebend fir die Abnahme der klinischen Symptome ist und ein
Zeitfenster von 72 Stunden von Einsetzen der ersten Symptome bis zur Erstvorstellung
zu einem schnelleren Symptomriickgang fuhrt. So waren die Schmerzen bei 35
(77,7%) Patienten bereits funf bis sieben Tage nach der ersten Einnahme von
Cefotaxim regredient. Verhartung und Schwellung des Nebenhodens bildeten sich
innerhalb von 15 Tagen zuriick. Dauerte es sieben Tage oder ldanger bis zum
Therapiebeginn, konnte bei den meisten Mannern sechs Monate spéater eine
Hodenatrophie festgestellt werden. [126]

Gegen die Entwicklung einer chronischen Entziindung im Nebenhoden- bzw.
Hodengewebe sprechen die Ergebnisse der Inflammationsparameter Granulozyten-
Elastase und Peroxidase positive Leukozyten im Ejakulat. Diese zeigten bereits einen
statistisch hoch signifikanten Riickgang (p=0,000) von Tag 14 zu Tag 84 in der
untersuchten Patientengruppe mit KFU, aber auch in der Gruppe mit LFU waren die
nachgewiesenen Werte der Granulozyten-Elastase von Tag 14 bis zum Langzeit-
Follow-Up ricklaufig (p=0,017). Der Median der Peroxidase positiven Leukozyten
entwickelte sich in der Gruppe mit LFU von 0,8 Mio./ml an Tag 14 Uber 0,1 Mio./ml an
Tag 84 (Tag 14 - Tag 84: p=0,006) bis zu 0,0 Mio./ml im Langzeit-Follow-Up (Tag 14 -
LFU: p=0,017). Ein &hnlicher Verlauf sinkender Inflammationsparameter zeigte sich in
der Untersuchung von Dietz et al.. Hier zeigte sich vor allem ein Rickgang von
Leukozyten im Ejakulat vom 3.- 4. Krankheitstag von 40 - 50 Mio./ml auf 0.5 - 1 Mio./ml
am 10. - 20. Krankheitstag. Auch bei 84,8% der von Ludwig et al. untersuchten
Patienten lag in der akuten Entziindungsphase eine Pyospermie vor. Im Follow-Up
nach sechs Monaten hatte sich diese bei allen bis auf zwei (4,4%) Mannern
zuriickgebildet. [95]

Zusammenfassend zeigen die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten, dass es bei
keinem der nachuntersuchten Patienten zu einem Ubergang von einer akuten in eine

chronische Epididymitis gekommen ist.
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4.3. Auftreten von Rezidiven nach akuter Epididymitis

Neben der Frage, ob es nach akuter Epididymitis zur Chronifizierung der Beschwerden
kommt, untersuchten wir in unserer Studie das Auftreten von Rezidiven.

Von 154 befragten Patienten gaben 28 (18,2%) Patienten an, entweder vor oder nach
dem gesicherten Auftreten der akuten Epididymitis, mit der sie in die Studie
eingeschlossen wurden, mindestens eine weitere Episode durchgemacht zu haben.
Von diesen Patienten berichteten 15 (9,7%) tber mindestens eine weitere Episode vor
und 17 (11%) Patienten gaben mindestens ein weiteres Rezidiv nach der
Studienteilnahme an. Bei vier (2,6%) Patienten kam es sowohl vor als auch nach der
gesicherten akuten Epididymitis zu weiteren Ereignissen. In zwei anderen
Untersuchungen von Campbell et al. und Eickhoff et al. wurden ebenfalls Ereignisse
der akute Epididymitis vor der durch die jeweilige Studie gesicherten akuten
Epididymitis beschrieben. Campbell et al. erfassten vorangegangene Epididymitiden
bei 248 von 3000 (8,3%) untersuchten Patienten, dies entspricht in etwa unseren
Daten. Zu beachten ist, dass Campbell et al. ausschlie3lich Patienten mit Epididymitis,
welche durch Neisseria gonorrhoeae ausgelést waren, untersuchten und 58% der
untersuchten Patienten bereits eine Infektion mit Neisseria gonorrhoeae in der
Vorgeschichte vorwiesen. [107] In der Studie von Eickhoff et al. gaben 42 von 158
(26,5%) Patienten eine vorangegangene Epididymitis an. [39] In unserer Untersuchung
berichteten 17 (11%) Patienten nach dem gesicherten Ereignis der akuten Epididymitis
innerhalb einer maximalen Langzeit-Follow-Up - Zeit von 92 Monaten (7,7 Jahren) tUber
mindestens ein weiteres Ereignis. Andere Untersuchungen zeigen ein Auftreten von
Rezidiven in 3,2% [39], 4,7% [59], 10% [109] und 18,2% [166] der Félle. Die
Beobachtungszeitrdume der Follow-Ups der genannten Studien lagen zwischen 30
Tagen [39] bis maximal 30 Monate [166] bzw. betrug die Gesamtdauer der Studien 5,5
Jahre [109] bzw. 10 Jahre [59].

In unserer Studie trat bei 2/17 (11,8%) Patienten das Rezidiv innerhalb der ersten drei
Monate auf. In der Studie von Hoppner et al. ereignete sich das Rezidiv bei 36/761
(4,7%) Patienten im gleichen Zeitraum. [59] Des Weiteren ereigneten sich in unserer
Studie 8/17 (47,1%) der erneuten Epididymitiden innerhalb der ersten 12 Monate. Das
Auftreten der anderen neun (52,9%) Rezidive erstreckte sich Uber eine Zeitspanne von
57 Monaten (4,75 Jahre).

Bohm et al. untersuchten in den USA von 2001 bis 2004 einen Datensatz von
insgesamt 316.418 Patienten mit ICD-9-kodierter Epididymitis, Orchitis bzw.
Epididymo-Orchitis auf wiederholte Inanspruchnahme arztlicher Versorgung (ambulant

oder stationdr) aufgrund einer der genannten Diagnosen. 4636 Ma&anner nahmen
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mindestens einmal oder haufiger aufgrund einer Nebenhodenentziindung &rztliche
Hilfe in Anspruch. Eine genaue Unterscheidung zwischen rezidivierender akuter
Epididymitis und chronischer Epididymitis war anhand der erhobenen Daten nicht
mdglich. Das mediane Zeitintervall zwischen den einzelnen Episoden lag bei 194
Tagen (Interquartilsabstand 109 - 376). Von diesen 4636 Patienten nhahmen 526
(11,4%) mindestens zwei Mal oder haufiger arztliche Hilfe in Anspruch, von diesen 526
Patienten suchten wiederum 98 (18,6%) drei Mal oder haufiger, 29 (44,8%) vier Mal
bzw. haufiger und 13 (44,8%) Patienten haufiger als vier Mal einen Arzt aufgrund einer
Nebenhodenentziindung auf. Aus den Ergebnissen schlussfolgerten Bohm et al., dass
die Wahrscheinlichkeit, ein erneutes Rezidiv zu erleiden, mit der Anzahl sich bereits
ereigneter Rezidive ansteigt. [13] Im Vergleich dazu gaben 126 (81,8%) der von uns
befragten Patienten an, kein Rezidiv erlitten zu haben und somit nur eine einzige
Episode einer akuten Epididymitis durchgemacht zu haben. Zwei oder mehr Episoden
gaben insgesamt 28 (18.2%) Patienten an. Von diesen Patienten berichteten 22
(14,3%) Uber zwei, vier (2,6%) Manner Uber drei und zwei (1,3%) Manner Uber vier
Episoden. Kein Patient gab mehr als vier Episoden an.

Wir stellten uns die Frage, ob bestimmte Patientengruppen eher dazu neigen, ein
Rezidiv zu erleiden oder ob bestimmte Faktoren das Auftreten eines Rezidivs
wahrscheinlicher machen. Es zeigte sich, dass Patienten mit Fieber bei Erstvorstellung
(r=0,176; p=0,026) und Patienten, die aufgrund der akuten Epididymitis stationar
aufgenommen werden mussten (r=0,204; p=0,011), etwas haufiger zu Rezidiven
neigen. Allerdings zeigte sich dieser Zusammenhang nur in der univariaten
Korrelationsanalyse und bestatigte sich nicht in der multivariaten Regressionsanalyse.
Weitere Befunde bei Erstvorstellung, wie ein nachgewiesener Abszess im Ultraschall,
positiver Keimnachweis oder die Schmerzintensitat scheinen nicht in Zusammenhang
mit dem Auftreten eines Rezidivs zu stehen. Auch das Alter der Patienten, mégliche
Komorbiditaten, sexuelle Aktivitat oder eine erfolgte Vasektomie in der Vorgeschichte
scheinen keinen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs zu haben, sodass
letztendlich nicht geklart werden konnte, welche Patientengruppe zu Rezidiven neigt.
Thind et al. beobachteten 22 Patienten zwischen 22 und 70 Jahren nach akuter
Epididymitis Gber eine mediane Follow-Up-Zeit von 24 (Spanne 15 - 30) Monaten und
untersuchten sie auf Blasenentleerungsstérungen als Ursache der akuten Epididymitis.
Es fanden sich erhdhte Werte flr den intravesikularen Druck und den
Blasenentleerungsdruck, jedoch lagen die Werte der Urinflussraten stets in der
Altersnorm. EIf (50%) Patienten berichteten Gber mehr als eine Episode einer akuten
Epididymitis. Wahrend des Follow-Up ereignete sich bei vier (18%) Patienten ein

Rezidiv und bei drei (75%) dieser Patienten wurde daraufhin, aufgrund zunehmender
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Symptome einer infravesikalen Obstruktion, eine TUR-P durchgefiihrt bzw. in
Erwdgung gezogen. Ob ein Zusammenhang zwischen rezidivierender
Nebenhodenentziindung und erhéhtem Blasenentleerungsdruck besteht, konnte
jedoch aufgrund der kleinen Studienpopulation nicht hinreichend geklart werden. [166]
Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie, dass Rezidive auch nach adaquater
antimikrobieller Therapie bei ca. 11% der Patienten auftreten, wobei anhand der

ublichen klinischen Parameter ein Rezidiv nicht vorhergesagt werden kann.
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4.4. Langzeitauswirkungen der akuten Epididymitis auf die mannliche
Fertilitat

Die World Health Organization definiert Infertilitat als das Ausbleiben einer spontan
eintretenden Schwangerschaft bei einem sexuell aktiven, nicht verhitenden Paar
innerhalb eines Jahres. In 50% der Félle liegen Infertilitat verursachende Faktoren
beim Mann vor und es finden sich pathologische Befunde im Spermiogramm.
Ursachen fir mannliche Infertilitat sind vielfaltig. [1, 188] Infektionen und Entziindungen
des Urogenitaltrakts sollen zwischen 6,9 - 8% der Félle verantwortlich fir mannliche
Infertilitéat sein. [26] Vor allem eine chronische Urethritis, Prostatitis, Epididymitis und
Orchitis wurden in diesem Zusammenhang erwahnt und als Male Accessory Gland
Infections (MAGIs) zusammengefasst. [1, 179, 180] Doch bei bis zu 40% der
betroffenen Manner kann keine Ursache flr das Ausbleiben einer Schwangerschaft
gefunden werden und man spricht von idiopathischer mannlicher Infertilitat. [1]

Zur Beurteilung der Fertilitat nach akuter Epididymitis bestimmten wir als
Surrogatparameter im Ejakulat vor allem die Basisparameter
Spermatozoenkonzentration, Progressivmotiliat der Spermatozoen und den Anteil
normalgeformter Spermatozoen im Ejakulat. Diese zeigten sowohl eine Verbesserung
von Tag 14 zu Tag 84 als auch teilweise im Langzeit-Follow-Up. Auch in anderen
Studien zeigte sich postinflammatorisch initial eine schlechte Ejakulatqualitat bis hin
zur Zeugungsunfahigkeit. Bei einem Teil der untersuchten Manner konnte im Verlauf
des Follow-Up eine verbesserte Fertilitdt nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich die
Fertilititsminderung bei einigen Patienten als irreversibel. [31, 95, 126, 134, 167, 183]
Bei Untersuchung unserer Studienpopulation stellten wir eine statistisch hoch
signifikante (p=0,000) Zunahme des Medians der Spermatozoenkonzentration in der
Gruppe des KFU fest (Tag 14: 15,9 Mio./ml vs. Tag 84: 39,5 Mio./ml). Auch in der
Gruppe mit LFU stieg der Medianwert der Spermatozoenkonzentration, jedoch
statistisch nicht signifikant (Tag 14 - LFU: p=0,065), von 18,5 Mio./ml tber 19,4 Mio./ml
bis auf 32,8 Mio./ml an. Weidner et al. zeigten ebenfalls eine kontinuierliche
Verbesserung der Spermatozoendichte von 16 Mio./ml zwei Wochen nach akuter
Nebenhodenentziindung, tber 26 Mio./ml nach sechs Wochen bis auf 41 Mio./ml nach
12 Wochen. [183] Im Gegensatz dazu kam es in der Studie von Osegbe et al. zu einer
Abnahme der Spermienkonzentration von 25 Mio./ml eine Woche nach akuter
Nebenhodenentziindung, tber 10 Mio./ml nach 12 Wochen, auf 6 Mio./ml nach 52
Wochen. Allerdings wurden in dieser Studie die Patienten ausschlief3lich auf Neisseria
gonorrhoe behandelt, wéhrend Chlamydia trachomatis antibiotisch nicht adaquat
abgedeckt war. [126]
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Auch der Median der Progressivmotilitat der Spermatozoen zeigte in beiden von uns
untersuchten Stichproben eine Verbesserung im Verlauf. Diese Verbesserung war in
der Gruppe des KFU statistisch signifikant (p=0,024), nicht jedoch in der Gruppe des
LFU (stets p> 0,05). Weidner et al. fanden ebenfalls einen Anstieg der globalen
Motilitat zwischen der sechsten und 12. Woche von 35% auf 52%. Der Anstieg des
Medianwertes der motilen Spermatozoen war beim intraindividuellen Vergleich von 27
Patienten statistisch hoch signifikant (p< 0,001). [183] Osegbe et al. zeigten einen
Anstieg des Medianwertes von 18,9% bei Erstvorstellung vs. 31% 52 Wochen spater.
[126] Bei einer Follow-Up - Zeit von bis zu 18 Monaten fanden Tozzo et al. eine
reduzierte Spermienmotilliat bei drei (18,7%) von 16 untersuchten Patienten. Ein
erhohtes Aufkommen von pathologisch geformten Spermien zeigte sich jedoch bei
keinem der untersuchten Manner. [167] In der Gruppe des LFU zeigte sich bei
Betrachtung des Anteils normalgeformter Spermatozoen im Ejakulat ein unveranderter
Medianwert von 5% an Tag 14 und Tag 84 (p=0,694). Bis zum Langzeit-Follow-Up
kam es jedoch zu einem statistisch hoch signifikanten Anstieg (p=0,000) auf 13%. In
der Gruppe des KFU zeigte sich bereits im Vergleich der Medianwerte von Tag 14 zu
Tag 84 eine signifikante Zunahme (p=0,024) normalgeformter Spermatozoen. Im
Vergleich dazu zeigte eine andere Arbeit schwankende Werte fiur den Anteil
deformierter Spermatozoen im Ejakulat von 50% nach zwei Wochen, Ulber 19% nach
sechs Wochen und einen erneuten Anstieg auf 35% nach 12 Wochen. [183] Dietz et al.
stellten zwischen dem 20. und 30. Tag nach akuter Epididymitis eine deutliche
Verschlechterung der Ejakulatqualitat fest. Neben einer absinkenden Spermienzahl im
Ejakulat fand sich eine Abnahme der Spermienmotiltat bis hin zum vélligen Erliegen.
Zudem zeigten sich im Ausstrichpraparat bis zu 70% degenerierte Spermien. Waren
die Fertilitatschancen am 3. - 4. Krankheitstag nach akuter Epididymitis noch bei 82%
der untersuchten Patienten gut bis ausreichend, so galt dies am 20. - 30. Krankheitstag
noch fur 46% der Manner. Aul3erdem kam es bei 18% zu einer neu aufgetretenen
Azoospermie. Im Follow-Up nach 150 - 250 Tagen zeigte sich eine leichte
Verbesserung mit guten Fertiliatschancen bei 60% der Patienten und eine
Azoospermie  bestand  weiterhin  bei  13%. Genaue Angaben  Uber
Spermiogrammbefunde liegen in dieser Arbeit nicht vor, es erfolgte eine Einteilung
anhand der Fertilitditschancen in gut, ausreichend, schlecht und zeugungsunféhig. [31]
Auch in der Studie von Tozzo et al. fand sich bei einer Follow-Up - Zeit bis 18 Monate
nach akuter, einseitiger Epididymitis bei einem (6,25%) von 16 untersuchten Mannern
eine Azoospermie bzw. bei sechs (37,5%) Mannern eine Oligozoospermie. Keiner der
Méanner war leitliniengerecht antibiotisch therapiert worden. [167] Bei Ludwig et al.

zeigte sich nach Tetrazyklintherapie eine Verbesserung der Fertilitat innerhalb der
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ersten sechs Monate nach akuter Nebenhodenentziindung. In der akuten
Entzindungsphase wurde bei 71,7% der untersuchten Manner eine
Oligoasthenozoospermie gefunden, nach sechs Monaten noch bei 30,4%. Jedoch
konnte in der Nachuntersuchung der Manner mit Oligoasthenozoospermie Grad Il 12
Monate spater keine weitere Zunahme der Spermatozoenkonzentration gefunden
werden. [95] Auch in der Studie von Weidner et al. kam es nach Ofloxacintherapie
nach initial schlechten Befunden fir Spermatozoenkonzentration, Motiliat und
Spermatomorphologie kontinuierlich tber zwei, sechs und 12 Wochen zu einer
Befundverbesserung. Die Spermatozoenkonzentration verbesserte sich beim
intraindividuellen Vergleich von der zweiten bis zur 12. Woche bei 77% der Patienten,
Spermatozoenmotilitdt und Morophologie bei 79% bzw. 75% der Patienten. Dennoch
persistierte bei drei Patienten eine Azoospermie und fir 21 - 24% kam es zu einer
Verschlechterung bzw. Persistenz der Befunde. [183] Osegbe et al. erhoben von 30
Patienten Uber eine Beobachtungszeit von zwei Jahren nach akuter Epididymitis
Ejakulatbefunde und klassifizierten 60% der untersuchten Manner weiterhin als
Lsubfertil“ oder ,steril“. Bei 26,7% der Patienten persistierte eine Azoospermie und bei
33,3% eine Oligozoosspermie auch nach zwei Jahren. In 40% der Falle konnte ein
Anstieg der Spermatozoenkonzentration Gber 10 Mio./ml beobachtet werden. [126]

Als urséchlich fir die postinfektiose Beeintrachtigung der Spermatogenese werden
zum einen eine Mitbeteiligung des Hodengewebes im Sinne eine Begleitorchitis bis hin
zur Hodenatrophie im Verlauf und zum anderen eine postinflammatorische
Fibrosierung mit einhergehender Obstruktion der samenableitenden Wege diskutiert.
[108, 123, 126, 191] In Tiermodellen wurde eine epididymale Fibrosierung nach
Inokulation von Escherichia coli und Chlamydia trachomatis vor allem im Cauda
Epididymis gefunden. Diese ging unter anderem mit einem erhdhten Aufkommen an
Fibrozyten und Fibroblasten im Interstitium einher, aber auch mit einer Destruktion des
Epithels im Ductus epididymidis. [65, 83, 94, 110, 172] Eine andere Studie zeigte, dass
es nach Einbringen von Escherichia coli in den Cauda Epididymis von Ratten sowohl
zur lokalen Entziindungsreaktion als auch bei einigen Tieren zu einer Ausbreitung der
Entziindung auf den Hoden kommen kann. Postinfektiés wurde eine Abschilferung von
Keimzellen im Hodengewebe nachgewiesen, welche bereits acht Tage nach
Einbringen der Bakterien nicht weiter voranschritt. [92] Im Gegensatz dazu zeigten
Pilatz et al. nach dem Einbringen von Escherichia coli in den Ductus deferens von
Ratten eine Beeintrachtigung der Spermatogenese im Vergleich zur Gegenseite (p<
0,001) Uber eine Follow-Up - Zeit von sechs Monaten. Eine Ausbreitung der
bakteriellen Infektion auf den Hoden mit einhergehender Einwanderung von

Entziindungszellen wurde jedoch nicht gefunden. [133] Warum es beim Mann nach
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unilateraler akuter Nebenhodenentziindung zur bilateralen Beeintréachtigung der
Spermatogenese mit einhergehender Oligozoo- bzw. Azoospermie kommt, ist bislang
nicht hinreichend geklart. Eine direkte Schadigung durch Bakterien bzw. Schéadigung
durch bakterielle Toxine, aber auch immunologische Prozesse wie eine T-Zell
vermittelte Autoimmunantwort oder Spermienantikérper wurden in der Vergangenheit
bereits in Erwdgung gezogen. [31, 62, 99, 108, 126, 151]

Veranderungen im FSH-Spiegel als indirekter Parameter fir die Funktionsfahigkeit der
Sertoli-Zellen im Hodengewebe kénnen nach akuter Epididymitis genutzt werden, um
eine in Frage kommende postinflammatorische Schadigung des testikularen
Keimzellepithels zu bestimmen. Bei den von uns untersuchten Patienten lagen die
Werte von FSH stets im mittleren Referenzbereich und es kam in der Zeit nach akuter
Epididymitis zu keinem statistisch signifikanten Anstieg des Medianwertes (stets p>
0,05). Somit liegen keine Hinweise fur eine langfristige postinflammatorische
Schadigung des Hodengewebes vor. Unsere FSH-Befunde entsprechen den Werten
einer Studie von Weidner et al., auch hier fand sich bei drei Patienten mit Azoospermie
nach akuter Epididymitis ein normwertiges FSH. Diese Befunde sprechen gegen eine
Funktionsbeeintrachtigung des Hodengewebes nach akuter Nebenhodenentziindung
und fir eine epididymale Obstruktion als Ursache der Azoospermie. [183] Die
epididymale Obstruktion durch akute Nebenhodenentziindung nach Neisseria
gonorrhoeae oder Chlamydia trachomatis-Infektion gilt als haufigste Ursache der
Azoospermie. [1, 148, 152] Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen bestimmten
Osegbe et al. FSH-Werte von 15 Patienten mit akuter unilateraler Epididymo-Orchitis
vor Therapiebeginn und sechs Monate spater. Dabei fiel auf, dass der Mittelwert des
FSH von 14,3 £ 3,0 mU/ml auf 26,3 £ 9,6 mU/ml angestiegen war. Dieses Ergebnis
lasst hingegen vermuten, dass es nach einseitiger Nebenhodenentziindung auch zur
Schadigung des Hodengewebes der ipsi- und kontralateralen Seite kommen kann.
Dies bestétigte sich auch in den von zwei Patienten gewonnenen Hodenbiopsien. Hier
zeigten sich ein bis zwei Jahre nach einseitig aufgetretener akuter Epididymitis sowohl
ipsi- als auch kontralateral pathologische Veranderungen des Hodengewebes. [126]
Auch Dietz et al. fanden 1960 bei Patienten mit Oligozoospermie 20 - 30 Tage bzw.
150 - 250 Tage nach unilateraler, akuter Nebenhodenentziindung pathologische
Parenchymveranderungen im Sinne einer Toxinschadigung in beiden Hoden. [31] Bei
Betrachtung der Studienergebnisse ist jedoch zu beachten, dass weder in der Studie
von Osegbe et al. noch bei Dietz et al. eine leitliniengerechte Therapie erfolgt war und
die Patienten somit als nicht behandelt angesehen werden miissen.

In unserer Studie zeigten sich zudem fiir das Sexualhormon LH, das freie Testosteron

und das Gesamttestosteron keine statistisch signifikanten Veranderungen in der
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Gruppe des LFU. Jedoch zeigte sich in der Gruppe des KFU ein statistisch signifikanter
Anstieg des Gesamttestosterons (Tag 14: 370 ng/dl vs. Tag 84: 435,5 ng/dl; p=0,036)
bzw. ein statistisch signifikanter Abfall des Sexualhormons LH (Tag 14: 5,2 mU/ml vs.
4,4 mU/ml; p=0,010). Eine mdgliche kurzzeitige postinflammatorische Beeintrachtigung
der Testosteron produzierenden Leydig-Zellen scheint sich bereits bis 84 Tage nach
akuter Epididymitis zurtick zu bilden.

Zur Untersuchung der Funktionsfahigkeit des Nebenhodens und zum Ausschluss einer
Obstruktion der samenableitenden Wege eignet sich das fast ausschlief3lich im
Nebenhoden vorkommende Enzym alpha-Glukosidase. [130] In der Gruppe des LFU
zeigte sich eine statistisch signifikante (stets p< 0,05) positive Korrelation der alpha-
Glukosidase mit der Spermatozoenkonzentration an Tag 14 und Tag 84. Aul3erdem
lagen die Werte der alpha-Glukosidase beider Gruppen stets unterhalb des
Referenzwertes nach WHO 2010 und es zeigte sich keine statistisch signifikante
Verdnderung der Werte (stets p> 0,05) im Verlauf. So liegt es nahe, dass es
postinflammatorisch zur Schadigung des Nebenhodengewebes bzw. zur Obstruktion
der samenableitenden Wege kommt. Aufgrund der positiven Korrelation der alpha-
Glukosidase mit der Spermatozoenkonzentration ist jedoch anzunehmen, dass es im
Verlauf sowohl zur Erholung der voriibergehend gestérten Spermienproduktion als
auch der alpha-Glukosidase kommt, auch wenn diese sich nicht als statistisch
signifikant zeigte. Die Befunde der alpha-Glukosidase und der FSH-Werte der von uns
untersuchten Patienten machen eine  epididymale  Obstruktion  nach
Nebenhodenentziindung als Ursache einer voriibergehenden Einschréankung der
Fertilitat wahrscheinlich. Auch eine Obstruktion der Ausfihrungsgénge der
Blaschendriise bzw. des Ductus ejaculatorius vor allem in der akuten Phase der
Entziindung muss angenommen werden, da auch der Median des biochemischen
Parameters Fruktose in beiden Gruppen sowohl an Tag 14 als auch an Tag 84
unterhalb des Referenzwertes nach WHO 2010 lag. Jedoch kam es zwischen den
beiden Visitentagen zu einem statistisch signifikanten Anstieg (stets p< 0,05) des
Medianwertes beider Gruppen.

Wahrend die Ejakulatparameter als Surrogatparameter fir die Fertilitdt stehen, haben
wir in dieser Arbeit erstmalig ein langes Langzeit-Follow-Up, sodass die Patienten
konkret hinsichtlich Fertilitait und Schwangerschaft nach Epididymitis befragt werden
konnten. Hier zeigte sich, dass 12 (7,8%) Patienten nach akuter Epididymitis ein Kind
gezeugt hatten und die Schwangerschaft bei zehn (83,3%) der 12 Paare innerhalb von
12 Monaten eingetraten war. Einen unerwinschten Kinderwunsch gab lediglich ein
(0,6%) Mann an, dieser bestehe jedoch bereits seit 1984 und kann zeitlich nicht in

Zusammenhang mit der akuten Epididymitis, die zur Studienteilnahme fihrte, stehen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung
Die akute Epididymitis, meist durch sexuell Ubertragbare Erreger oder uropathogene

Keime verursacht, ist ein haufig auftretendes Krankheitsbild in der Urologie. Der akute
Verlauf geht nicht nur mit starken Schmerzen und enormem Krankheitsgefiihl einher,
sondern auch mdgliche Spatfolgen (Rezidive, Chronifizierung, Infertilitdt) kénnen
Auswirkungen auf die physische und psychische Gesundheit der Patienten haben.
Bisher wurden die Folgen der akuten Epididymitis jedoch nicht umfassend untersucht.
Material und Methoden

Fur die vorliegende Arbeit erfolgte die Rekrutierung von 228 Patienten (Altersmedian
53 Jahre), die sich zwischen 2007 und 2013 in der urologischen Ambulanz der
Uniklinik GieRen mit akuter Epididymitis vorgestellt hatten. Bei Studienbeginn lag die
Nebenhodenentziindung mindestens 12 Monate zurtuick. Es gelang, von 154 Mé&nnern
den Verlauf der Erkrankung durch den Fragebogen Probleme und Beschwerden nach
der Nebenhodenentziindung zu erfassen. Zusatzlich fillten 120 Patienten den
Fragebogen Chronic Epididmitis Symptom Index aus.

In der Nachuntersuchung wurden Spermiogrammbefunde von 21 Patienten (medianes
Follow-Up 61 Monate) erstellt und zusatzlich Blutproben zur Bestimmung der
Sexualhormone FSH, LH, freies und Gesamttestosteron genommen. Zur Beurteilung
der Fertilitat wurden als Surrogatparameter vor allem die Basisparameter
Spermatozoenkonzentration, Progressivmotilitit und der Anteil normalgeformter
Spermatozoen im Ejakulat herangezogen. Aber auch die Funktion von Prostata,
Nebenhoden und Blaschendriise wurde anhand biochemischer Parameter beurteilt.
Zusatzlich erfolgte der Nachweis der Inflammationsparameter Granulozyten-Elastase
und Peroxidase positive Leukozyten im Ejakulat. FiUr alle Parameter erfolgte ein
Vergleich mit den erhobenen Befunden an Tag 14 und Tag 84 nach akuter
Epididymitis. Aufgrund der relativ kleinen Stichprobengréf3e von 21 Patienten (Gruppe
des Langzeit-Follow-Up) erfolgte zusatzlich der Vergleich der bereits vorhandenen
Befunde aller rekrutierten Patienten (Gruppe des Kurzzeit-Follow-Up). Ferner wurden
Fertilitdt und eingetretene Schwangerschaften nach akuter Epididymitis erfasst.
Ergebnisse

Weiterhin gelegentlich bestehende Schmerzen im Nebenhoden oder Hoden gaben 23
(14,9%) Patienten an. Die angegebenen Schmerzintensititen nahmen von
Erstvorstellung bis zum Langzeit-Follow-Up statistisch hoch signifikant (p=0,000) ab.
Die CESI-Gesamtpunktwerte und die Werte der Teilbereiche Schmerzen und
Lebensqualitat fielen ebenfalls statistisch hoch signifikant geringer aus (stets p=0,000).

Bei 17 (11%) der flr die vorliegende Arbeit untersuchten Patienten trat mindestens ein
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Rezidiv auf. Nur in der univariaten Korrelationsanalyse ergab sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Rezidivs und den
Parametern Hospitalisierung (p=0,029) und Fieber bei Erstvorstellung (p=0,011).

In der Gruppe des Langzeit-Follow-Up nahm das Ejakulatvolumen statistisch signifikant
ab (stets p< 0,05), wahrend der pH-Wert in der Gruppe des Kurzzeit-Follow-Up
statistisch signifikant (p=0,023) sank. Alle Spermienparameter
(Spermatozoenkonzentration, Motilitat und Morphologie) zeigten in der Gruppe des
Kurzzeit-Follow-Up eine deutliche Verbesserung im Verlauf (stets p< 0,05). Damit
einhergehend  zeigte sich in  beiden Gruppen eine Reduktion der
Inflammationsparameter (stets p< 0,05). Fir die biochemischen Parameter alpha-
Glukosidase und Zink ergaben sich keine statistisch signifikanten Veranderungen. An
Tag 14 und Tag 84 zeigte sich in der Gruppe des LFU eine positive Korrelation der
Spermienkonzentration mit den Werten der alpha-Glukosidase (stets p< 0,05). Bei den
Sexualhormonen zeigte sich keine statistisch signifikante Veranderung der FSH-Werte
in beiden Gruppen (stets p> 0,05), wahrend in der Gruppe des Kurzzeit-Follow-Up das
LH sank (5,2 vs. 4,4 mU/ml; p=0,010) und das Gesamttestosteron anstieg (370 vs. 435
ng/dl; p=0,036). Bis zum Langzeit-Follow-Up hatten 12 (7,8%) Manner ein Kind
gezeugt.

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei keinem der 154
Patienten zu einem Ubergang von einer akuten in eine chronische Epididymits kam.
Dezente Skrotalbeschwerden sind auch bei gesunden Mannern nicht selten und
wurden entsprechend auch in der vorliegenden Studie beschrieben. Jedoch sprechen
die deutliche Abnahme der Schmerzintensitat im Verlauf und die Normalisierung der
Entzindungsparameter im Ejakulat gegen die Entwicklung einer chronischen
Nebenhodenentziindung. Das  Auftreten  von Rezidiven nach akuter
Nebenhodenentziindung ist moglich und kann nach unseren Ergebnissen mit ca. 11%
angegeben werden. Ein begunstigender Faktor fur das Auftreten eines Rezidivs konnte
nicht identifiziert werden. Es konnte gezeigt werden, dass es nach leitliniengerechter
antibiotischer Therapie zwar initial in der Frihphase nach akuter Epididymitis zur
Beeintrachtigung der Ejakulatparameter, im Verlauf jedoch zur Verbesserung der
Spermienparameter und zum Erhalt der Fertilitat kommt. Eine epididymale Obstruktion
bzw. eine Beeintrdchtigung der Nebenhodenfunktion als Folge der akuten Epididymitis
ist aufgrund der erhobenen Sexualhormonbefunde wahrscheinlich. Eine langfristige
Schadigung des Hodenparenchyms bestatigte sich jedoch nicht. Erstmalig konnte
gezeigt werden, dass keiner der Studienpatienten eine klinische Infertilitat (unerfillter

Kinderwunsch Uber einen Zeitraum von 12 Monaten hinaus) aufwies.
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6. Summary

Introduction
Acute Epididymitis is a common urological disease pattern, which is often caused by

sexually transmitted or uropathogenic bacteria. Not only is the course of disease
accompanied by violent pain and sickness, but also potentially occuring longlasting
consequences, such as chronic pain and inflammation, relapses of the epididymitis and
infertility can influence the physical and mental health of the affected person.
Nevertheless, research on longterm consequences of acute epididymitis is

incomprehensive.

Materials and Methods
For this study we recruited 228 men (median of age 53 years) who were examined for

acute epididymitis in the urological departement of the university hospital in GieRen
between 2007 and 2013. Patients were included in the clinical study as far as at least
12 months had past since the onset of acute epididymitis. Furthermore, we succeeded
to document the course of disease in 154 men by the questionnaire ,Probleme und
Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung®. In addition 120 patients completed
the Chronic Epididmitis Symptom Index questionnaire.

During the Longterm-Follow-Up a semen analysis was done for 21 patients (median
Follow-Up 61 months) and blood samples for investigations on the sex hormones FSH,
LH and Testosteron were taken. For evaluating male fertility after acute epididymitis we
used as surrogates the basic parameters concentration, progressive motility and
percentage of physiologically shaped spermatozoa in the ejaculate. Beyond that we
evaluated the function of prostate, epididymis and seminal vesicles. Additionally, the
inflammation parameters elastase of granulocytes and peroxidase postive leukocytes
were measured. Every result of each parameter was compared to previous analyses
which were done 14 and 84 days after the onset of acute epididymitis. Since only a
fairly small number of 21 men participated in the investigation during the Longterm-
Follow- Up (group of Longterm-Follow-Up), we also compared the collected results of
analyses which were taken 14 and 84 days after acute epididymitis of all recruited
patients (group of Shortterm-Follow-Up). Moreover informations about fertility and
occured pregnancies after acute epididymitis were collected.

Results

Occasionally ongoing pain in epididymis or testicle was declared by 23 (14.9%) men.
The declining pain intensity compared from the onset of acute epididymitis to the
reported pain intensity during the Longterm-Follow-Up was statistically highly

significant (p=0.000). Likewise the results of the CESI-questionnaire dropped
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statistically highly significantly (p=0.000) in all three categories (quality of life, pain and
total). In 17 (11%) cases at least one recurrence of epididymitis occured after the first
presentation with acute epididymitis. A statistically significant correlation between
recurrent epididymitis and hospitalization (p=0.029) or fever (p=0.011) at first
presentation was only evident in the univariate correlation analysis.

The volume of the ejaculate declined within the group of the Longterm-Follow-Up
statistically significantly (always p< 0,05). Likewise there were statistically significant
differences in the pH-value of the Shortterm-Follow-Up - group (p=0.023). During the
course there was an improvement in all basic spermparameters (concentration, motility
and morphology) in the Shortterm-Follow-Up - group (always p< 0.05). These
developments were accompanied by a reduction of the inflammation parameters
elastase of granulocytes and peroxidase positive leukocytes in both groups (aways p<
0,05). There were no statistically significant differences within the biochemical
parameters alpha-glucosidase and zink. There was a statistically significant positive
correlation between sperm concentration and alpha-glucosidase - levels on day 14 and
day 84 (always p< 0.05). There were no stastically significant differences in the FSH-
levels in both groups (stets p> 0.05). In contrast LH-levels (5.2 vs. 4.4 mU/ml; p=0.010)
declined, while testosteron-levels (370 vs. 435 ng/dl; p=0.036) rose in the group of
Shortterm-Follow-Up. After first presentation with acute epididymitis until the Longterm-
Follow-Up twelve (7.8%) men had fathered a child.

Discussion

In this study we were able to show that chronification of epididymitis did not occur in
any of the 154 cases. Nevertheless slight scrotal discomfort is common even in healthy
men and was also present in this study. However the obvious reduction of pain
intensity and decreasing inflammatory parameters in the semen count against the
development of a chronic epididymitis. Considering our results recurrences of acute
epididymitis approximately occur in 11% of the cases. We were not able to reveal any
predicting factors that may influence the possibility of suffering from recurrent
epididymitis. We succeeded to provide evidence that in those cases guidelines on
antibiotic treatment of acute epididymitis were followed male fertility was preserved.
Although initally semen quality was impaired we were able to demonstrate a significant
improvement in the course. An obstruction of the epididymal ducts or an impairment of
the epididymal tissue function as a result of acute epididymitis are assumable as
indicated by the collected data of sex hormones. However a longterm damage of
testicular tissue appears less likely. For the first time, the study could demonstrate that

no study participant complained of post- inflammatory infertility.
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7.1. Abkilrzungen

AIDS
AKDB
A. testicularis

BASHH UK

BK-Ultraschallgerat
BPS

BSI

bzw.

'C

Ca.

CDC

CESI

cm/s

CRP

CScCP

CSPS

C. trachomatis
EAU

E. coli

EDTA

EKOM 21 GmbH

Acquired Immune Deficiency Syndrome
Anstalt fir Kommunale Datenverarbeitung in Bayern
Arteria testicularis

British Association for Sexual Health and HIV, United
Kingdom

Markenname des verwendeten Ultraschallgerats
Benignes Prostatasyndrom

Bundesamt fur Sicherheit in der Informationstechnik
beziehungsweise

Grad Celsius

circa

Centre for Disease Control and Prevention
Chronic Epididymitis Symptom Index

Zentimeter pro Sekunde

C-reaktives Protein

Chronic Scrotal Content Pain Syndrome

Chronic Scrotal Pain Syndrome

Chlamydia trachomatis

European Association of Urology

Escherichia coli

Ethylendiamintetraessigsaure

BSl-zertifiziertes kommunales IT

Dienstleistungsunternehmen in Hessen, Deutschland
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ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay
EPI Epididymitis

EPI-LFU EPI-Langzeit-Follow-Up Fragebogen
et al. et alii/ et aliae

fl Femtoliter

FSH Follikelstimulierendes Hormon

ggf. gegebenenfalls

G/ Giga pro Liter

g/l Gramm pro Liter

g/ml Gramm pro Mililiter

GTDS GielRener Tumordokumentationssystem
HIV Human Immunodeficiency Virus

IBM International Business Machines

lIEF International Index of Erectile Function
IL-6 Interleukin-6

i.m. intramuskular

IPSS International Prostate Symptom Score
IT Informationstechnik

KAOS-System Klinisches Arbeitsplatzsystem

KFU Kurzzeit-Follow-Up

LFU Langzeit-Follow-Up

LH Luteinisierendes Hormon

I/l Liter pro Liter

MAGI Male Accessory Gland Infection
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MCH Mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt

MCHC Mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration

MCV Mittleres korpuskulares Volumen

MDSC Microsurgical denervation of the spermatic cord

mg Milligramm

mg/dl Milligramm pro Deziliter

mg/l Milligramm pro Liter

MHz Megahertz

mind. mindestens

Mio./ml Millionen pro Mililiter

miU/ml Mili-internationale-Units pro Mililiter

ml Milliliter

ml/min Milliliter pro Minute

ml/s Milliliter pro Sekunde

mm Millimeter

mU/Ejakulat Miliunits pro Ejakulat

muU/ml Milliunits pro Milliliter

ng/dl Nanogramm pro Deziliter

ng/ml Nanogramm pro Milliliter

N. gonorrhoeae Neisseria gonorrhoeae

NIH-CPSI National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom
Index

nmol/l Nanomol pro Liter

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

PCR Polymerase Chain Reaction
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Pg

pg/mi

Pkt.
PSA
PSV
SHBG

SI-Einheiten

sog.
spp.
SPSS
T/
TRUS
TUR-P
USA
VS.
WHO
z.B.
ZEMA

pmol/Ejakulat

Pikogramm

Pikogramm pro Milliliter

Punkte

Prostata-spezifisches Antigen
Peak systolic velocity
Sexualhormonbindendes Globulin

Systéme international d’unités (Internationales

Einheitensystem)

sogenannt

Subspezies

Statistical Package for the Social Sciences
Tera pro Liter

Transrektaler Ultraschalluntersuchung
Transurethrale Resektion der Prostata
Unites States of America

versus

World Health Organization

zum Beispiel

Zentrales Einfach Meldeauskunftregister

Mikromol pro Ejakulat
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8. Anlagen

8.1. Vordruck des Chronic Epididymitis Symptom Index (CESI)

E- 001
CESI-Fragebogen

1. Wie oft haben Sie Schmerzen oder Beschwerden im Skrotum/Hoden in der letzten Woche
gespiirt?

Nie 0

Selten 1

Manchmal 2

Oft 3

Fast immer 4

Immer S

2. Welche Zahl beschreibt am besten Ihre durchschnittlichen Schmerzen oder Beschwerden an
den Tagen, an denen Sie diese wihrend der letzten Woche verspiirten?

_ N E B [F B & & B 81 O E
o 1 2 3 4 5 6 1 8 9 10

Keine Schmerzen Maximal vorstellbare Schmerzen

3. Wie sehr haben lhre Beschwerden Sie wihrend der letzten Woche von Ihren iiblichen
Aktivititen abgehalten?

Uberhaupt nicht 0
Nur wenig 1
Etwas 2
Viel 3

4. Wie viel haben Sie wihrend der letzten Woche iiber Ihre Beschwerden nachgedacht?

Uberhaupt nicht 0
Nur wenig 1
Etwas 2
Viel 3

5. Wie wiirden Sie sich fithlen, wenn Sie den Rest Thres Lebens mit genau den Beschwerden
verbringen miissten, die Sie wihrend der letzten Woche verspiirt haben?

Begeistert

Erfreut

Uberwiegend zufrieden

gemischt (ungeféhr gleich zufrieden/unzufrieden)
Uberwiegend unzufrieden

Ungliicklich

Schrecklich

AN A LW =O

Lebensqualitit (Frage 3,4,5) 0-12 Punkte

Schmerzen (Frage 1,2): 0-15 Punkte
Schmerzen und Lebensqualitit 0-27 Punkte

Wir werden die Daten anonymisiert auswerten und stehen bei Riickfragen gerne zur Verfiigung.
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8.2. Vordruck des National Institutes of Health-Chronic Prostatitis
Symptom Index (NIH-CPSI)

E- 001

NIH-CPSI Fragebogen

Schmerzen oder Beschwerden

-

®

oo

~N

@

. Haben Sie in der letzten Woche in den folgenden

Kérperbereichen irgendwelche Schmerzen oder
Beschwerden verspiirt?
Ja Nein

Ot o
Ot [lo

Bereich zwischen Mastdarm
und Hoden (Damm)
Hoden

. An der Spitze des Penis

(nicht in Verbindung mit
Wasserlassen)

1
I

o
o

. Unterhalb der Giirtellinie, im

Scham — oder Blasenbereich

. Haben Sie letzte Woche:

. Schmerzen oder ein

brennendes Gefiihl beim
Wasserlassen verspiirt?

Or [do

. Schmerzen oder Beschwerden

wiihrend oder nach dem
sexuellen Hoéhepunkt
(Ejakulation) verspiirt? O1  [Jo

Wie oft haben Sie in der letzten Woche Schmerzen
oder Beschwerden in einem oder mehreren dieser
Bereiche verspiirt?

Nie O 0
Selten O 1
Manchmal O 2
oft 0O 3
Fast immer | 4
Immer | 5
4. Welche Zahl beschreibt am  besten Ihre

durchschnittlichen Schmerzen oder Beschwerden an
den Tagen, an denen Sie diese wihrend der letzten
Woche verspiirten?

[ O O i s i
0 1 2 3 4 5 % 7 8 910

Keine Maximal

Schmerzen vorstellbare
Schmerzen

Wasserlassen

5. Wie oft haben Sie in der letzten Woche nach dem

Uberhaupt nicht O
Weniger als einmal von 5 [_]
Weniger als bei der Halfte[ ]
Ungefihr bei der Hilfte []
Mehr als bei der Hilfte [ ]
Fast immer |

Wasserlassen das Gefiihl gehabt, dass Ihre Blase
nicht vollsténdig entleert ist?

wm AW —=O

6.

Uberhaupt nicht O
Weniger als einmal von 5 []
Weniger als bei der Hilfte[ ]
Ungefahr bei der Hilfte []
Mehr als bei der Hilfte [ ]
Fast immer O

Wie oft mussten Sie in der letzten Woche innerhalb
von 2 Stunden erneut Wasserlassen?

“nheWN—~=O

Auswirkung der Symptome

7. Wie sehr haben Thre Beschwerden Sie wihrend der
letzten Woche von Ihren iblichen Aktivititen
abgehalten?

Uberhaupt nicht O 0
Nur wenig O 1
Etwas O 2
Viel O 3

8. Wieviel haben Sie wihrend der letzten Woche iiber
Thre Beschwerden nachgedacht?

Uberhaupt nicht O 0

Nur wenig | 1

Etwas O 2

Viel O 3

Lebensqualitiit

Begeistert

Erfreut

Uberwiegend zufrieden
gemischt (ungefahr gleich
zufrieden und unzufrieden)
Uberwiegend unzufrieden
Ungliicklich

Schrecklich

. Wie wiirden Sie sich fiihlen, wenn Sie den Rest Ihres

Lebens mit genau den Beschwerden verbringen
miissten, die Sie wihrend der letzten Woche verspiirt
haben?

N —-O

0000 0OO

Auswertung der Bereiche des NIH-CPSI

Schmerzen (1 bis 4) __ [J]0-21 Punkte
Harnsymptome (S5und6) _ []0-10 Punkte
Lebensqualitit (7 bis 9) []0-9 Punkte

Wir werden die Daten anonymisiert auswerten und stehen bei Riickfragen gerne zur Verfligung.
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8.3. Vordruck des International Prostate Symptom Score (IPSS)

E- 001

International Prostate Symptom Score (IPSS)

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie eines der zugehorigen Késtchen ankreuzen!

Seltener In mehr
als in Seltener | Ungefahr als der

einem |Minder | inder | pue. | past
Alle Angeben beziehen sich | Niemals Jori Hiilfte Hiilfte der s
auf die letzten 4 Wochen Fiillen der Fille | der Fille Fiille

(<20%) (<50%) | (ca.50%) (>50%)

1. Wie oft hatten Sie das
Gefiihl, dass Ihre Blase
nach dem Wasserlassen
nicht ganz entleert war?

2. Wie oft mussten Sie
innerhalb von 2 Stunden
ein zweites Mal
Wasserlassen?

3. Wie oft mussten Sie beim
Wasserlassen mehrmals
aufhoren und neu o L o “ ¢
beginnen?

4. Wie oft hatten Sie
Schwierigkeiten, das
Wasserlassen
hinauszuzogern?

5. Wie oft hatten Sie einen
schwachen Strahl beim 0 1 2 3 4 5
Wasserlassen?

6. Wie oft mussten Sie
pressen oder sich
anstrengen, um mit dem 0 1 2 3 4 5
Wasserlassen zu
beginnen?

7. Wie oft sind Sie im Durch-
schnitt nachts Niemals | Einmal | Zweimal | Dreimal | Viermal | Fiinfmal
aufgestanden, um Wasser
zu lassen? (bis zum 0 1 2 3 4 5
Aufstehen am Morgen)

Summe: D D
Leicht 0-7 Punkte
Mittel 8-19 Punkte

Schwer 20-35 Punkte

Wir werden die Daten anonymisiert auswerten und stehen bei Riickfragen gerne zur Verfiigung.
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8.4. Vordruck des Fragebogen Probleme und Beschwerden nach der

Nebenhodenentziindung

Frage 1:

Frage 2:

Frage 3:

Frage 4:

Frage 6:

Frage 7:

Frage 8:

Frage 9:

Probleme und Beschwerden nach der Nebenhodenentziindung

Hatten Sie vor der Nebenhodenentziindung im Monat/ Jahr schon einmal eine
Nebenhodenentziindung?

O Nein
O Ja, und zwar in (Monat/Jahr), behandelt bei

Haben Sie nach Monat/ Jahr eine erneute Nebenhodenentziindung bekommen?

O Nein
O Ja, und zwar in (Monat/Jahr), behandelt bei

Ist Thr Nebenhoden beim Tasten noch vergroBert verglichen mit der gesunden Seite?

O Nein
OJa

Haben Sie seit der Nebenhodenentziindung im Monat/ Jahr anhaltende oder
wiederkehrende Schmerzen im Bereich des damals betroffenen Nebenhodens?

O Nein
0O Ja, permanent 0O Ja, gelegentlich

Starke der Schmerzen in den letzten 4 Wochen
O a a ] O ) O O ] m] O
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Keine Schmerzen Maximal vorstellbare Schmerzen

Sind bei Ihnen seit der Nebenhodenentziindung im Monat/ Jahr neue Erkrankungen
aufgetreten/wurden sie operiert?

O Nein
0O Ja, folgende:

Haben Sie sich sterilisieren lassen?

O Nein
OJa,in (Monat/Jahr)

Haben Sie nach der Nebenhodenentziindung ein Kind gezeugt?

O Nein, abgeschlossene Familienplanung

O Nein, seit Monaten trotz ungeschiitztem Verkehr bisher erfolglos
O Nein, bisher noch kein Kinderwunsch
OJa,in (Monat/Jahr) nach

Monaten ungeschiitztem Geschlechtsverkehr

Wiirden Sie fiir eine Aufwandsentschiddigung von 40€ eine neue Spermaprobe bei uns
untersuchen zu lassen?

O Nein
O Ja, kann ich in der Klinik abgeben
0O Ja, kann ich nur von zu Hause mitbringen

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!

Wir werden die Daten anonymisiert auswerten und stehen bei Riickfragen gerne zur Verfiigung.
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8.5. Bewilligung der Patientenentschadigung durch die Ethikkommission

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT iﬁ"\ MEDIZIN
GIESSEN S

Ethik-Kommission, Gaffkystr. 11c, D-35385 GieRen ETHIK-KOMMISSION

am Fachbereich Medizin
Dr. A. Pilatz Vorsitz: Prof. H. Tillmanns
Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie
Rudolf-Buchheim-Str. 7 Gaffkystr. 11c
35385 GieBen D-35385 GieRen

Tel.: (0641)99-42470 / 47660

ethik.kommission@pharma.med.uni-giessen.de
Gielen, 7. Dezember 2011
Dr. Kr./

Aufwandsentschidigung fiir Ejakulat-Proben

Schreiben vom 21.11.11

4 ry - 50 -, 5
Sehr geehrter Herr Kollege Pilatz, ./ /s, /—Z;w it

%

die oben genannten Unterlagen wurden gemeinsam mit einem weiteren Mitglied der
Kommission, Herm Apotheker Brumhard am 06.12.11 besprochen. Die Ethik-Kommission
hat keine Einwande gegen die Aufwandsentschadigung in tiblicher Entschadigungshohe.

I\ﬂt,f[eundlichen GruRen

AN /
4 ¥ 4

Prof. Dr. H. Tillmanns
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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8.6. Vordruck des Untersuchungsbogen EPI-LFU

EPI LateFollow-Up (LFU) Bogen

Patientenlabel
Aktuelle Symptome O Brennen beim Wasserlassen

[0 Hamaturie 00 Hamatospermie

FieberO__ _ , _ °C Schittelfrost O
O Schmerzen Score von 0-10 (0=Keine; 10=maximal vorstellbar): __

Geschlechtsverkehr: zuletzt am Datum: _ _ Uhrzeit: _ _

Ovaginal Oanal O Masturbation

Korperliche Untersuchung
Penis Oo.B. O Phimose O Zustand nach Zirkumzision O IPP [ sonstiges

Hoden/Nebenhoden
rechts O o0.B. O Z.n. Semikastratio O Leistenhoden O Z.n. Orchidopexie und Funikulolyse
0O Druckschmerz Hoden [0 VergroRerung Hoden [ Begleithydrozele
O Druckschmerz Nebenhodenkopf O VergroRerung Nebenhodenkopf
O Druckschmerz Nebenhodenschwanz O VergréRerung Nebenhodenschwanz
O Induration Hodenhdillen
links 0O o.B. O Z.n. Semikastratio O Leistenhoden O Z.n. Orchidopexie und Funikulolyse
O Induration Hodenhiillen
O Druckschmerz Hoden [ VergréRerung Hoden O Begleithydrozele
O Druckschmerz Nebenhodenkopf O VergréRerung Nebenhodenkopf
O Druckschmerz Nebenhodenschwanz [0 VergroRerung Nebenhodenschwanz

0O Induration Hodenhtillen

Sonographie Hoden/Nebenhoden

rechts [0 Hodenvolumen mi

O Normale Perfusion O Hypoperfusion [ Hyperperfusion

O Nebenhodenkopf: Hohe __ mm, Breite ____mm

O Duplex Vmax A. Testicularis: ___ ml/sec

O Nebenhodenzyste/Hydatide mit ____ Durchmesser [ Hodentumor
links O Hodenvolumen ml

O Normale Perfusion O Hypoperfusion O Hyperperfusion

[ Nebenhodenkopf: Hohe _ _ mm, Breite ____mm
O Duplex Vmax A. Testicularis: ___ ml/sec
O Nebenhodenzyste/Hydatide mit ___ Durchmesser [ Hodentumor

© 27.04.2012 Dr. Pilatz
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8.7. Vordruck des Spermiogrammbefundes

Med. Zentrum fiir Chirurgie, Anasthesiologie und
Urologie der Justus-Liebig-Universitat GieRen
Urologisch-Andrologisches Labor
KlinikstraBe 29, 35385 Giellen, Tel.: 0641/99-44534, Fax: 0641/99-44539

SPERMIOGRAMM

Nachname:
Vorname:
Geburtsdatum:

IAnforderung
OB [JsPaK
Os Owms
Datum: Oe Oc

PHYSIKALISCHER BEFUND:
Volumen:

pH-Wert:

Aussehen:

Verfliissigung:

DICHTE und MOTILITAT:

Spermatozoendichte[Mio/ml]
im Zentrifugat:

Motilitat WHO a [%]:
Motilitat WHO b [%]:
Motilitét WHO ¢ [%]:
Motilitat WHO d [%]:

Agglutinate/
Agglomerate:

Eosintest (Vitalitat) [%]:
Peroxidasetest [Mio/ml]:

MORPHOLOGIE:

Normal geformte Spermatozoen [%]:
Kopfdefekte [%]:
Mittelstiickdefekte [%]:
Schwanzdefekte [%]:
Zytoplasmatische Tropfen [%]:
ZYTOGRAMM:
Spermatogenesezellen [Mio/ml]:
Leukozyten [Mio/ml]:
Erythrozyten [Mio/ml]:
Makrophagen [Mio/ml]:

BIOCHEMIE:

Fruktose [umol/ml]:
alpha-Glucosidase [mU/ml]:
Elastase [ng/ml]:

Zink [umol/ml]:

MAR-Test [%]: g G: Ig A: Interleukin 8 [pg/ml]:

Bemerkungen: Mikrobiologie-Verdiinnung: 1/

REFERENZWERTE: Morphologie: > 15% Normalformen
Volumen: > 2ml Fruktose: > 13 ymol/Ejakulat

pH-Wert: > 72 alpha-Glucosidase:

Dichte: > 20 Mio/ml normal: > 60 mU/Ejakulat
Gesamtspermatozoenzahl: > 40 Mio/Ejakulat Grauzone: 20 - 60 mU/Ejakulat
Verflussigungszeit: < 30 min sicher pathologisch: < 20 mU/Ejakulat
Motilitat:  50% a+b oder 25% a Elastase:

Vitalitat: > 50% keine Entziindung: < 250 ng/ml
Leukozyten: <1 Mio/ml maRiggradige Entzindung: 250 - 1000 ng/ml
MAR-Test: < 50% massive Entz(indung: > 1000 ng/ml

Zink: > 2,4 ymol/Ejakulat
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