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1. Einleitung

1.1 Anatomie des Hodens und seiner GefaBversorgung

Hoden sind paarig angelegt und haben eine ovale Form, das Volumen variiert mit
dem Alter. Der adulte Hoden weist ein Volumen von 14-15 ml (Lotti, Hum Repr
Update 2015; Pilatz, Ultraschall Med 2012; Nieschlag, Andrology 2010) sowie ein
Gewicht zwischen 10,5 bis 14 g auf (Liguori, Scrotal Pathology 2012). Prapubertare
Jungen haben einen deutlich kleineren Hoden, dessen Volumen <3 ml betragt
(Palmert, N Engl J Med 2012). Die Messung des Volumens kann mit einem Prader-
Orchidometer oder Ultraschall erfolgen. Das Prader-Orchidometer kann das
Hodenvolumen im Vergleich zur Ultraschallmessung uberschatzen (Sakamoto,
Urology 2007; Kunde, Urologe 2015). Die sonografische Bestimmung der
Hodenvolumetrie zeigt jedoch Unterschiede bezuglich der Technik und der
Berechnungsformel (Bahk, Urology 2010). Die GroBe der Hoden bleibt postpubertal
bis zum Alter von 60 Jahren konstant.

Die Hoden befinden sich in der Regel zum Zeitpunkt der Geburt im Skrotum.
Storungen der Hodendeszension fuihren zur ektopen Lage des Hodens (Leistenkanal,
Bauchregion). Die Hodendurchblutung wird unabhangig von der Hodenlage
hauptsachlich durch die jeweiligen testikularen Arterien gewahrleistet, die ihren
Ursprung von der infrarenalen Aorta nehmen (Lotti, Hum Repr Update 2015). Durch
den inneren Leistenring treten sie in den Leistenkanal und verlaufen im
Samenstrang, zusammen mit dem Ductus deferens, der den Samenleiter
begleitenden A. ductus deferentia, dem Plexus pampiniformis und dem
Cremastermuskel. Obwohl die Arterien miteinander anastomosieren, versorgt
hauptsachlich die A. testicularis den Hoden, wahrend die A. ductus deferentia den
Nebenhoden und den Samenleiter perfundiert (Dogra, Radiology 2003; Lotti, Hum
Repr Update 2015). Die begleitende A. cremasterica zweigt sich in das
paratestikulare Gewebe sowie ins Skrotum auf (Horstmann, Radiographics 1991;
Isidori, Scrotal Ultrasound 2008). Die testikulare Arterie verlauft am
Nebenhodenrand nach kaudal, durchstoBt die Tunica albuginea und teilt sich in die
Tunica vasculosa und die transmediastinale Arterie auf, die in ca. 50% der normalen

Hoden nachweisbar ist (Middleton, Radiology 1993). Von der Tunica vasculosa



ausgehend ziehen mehrere Aste zentripetal entlang der Septen ins Innere des
Hodens und bilden ein verzweigtes Netz (Abbildung 1).

Das venose Blut drainiert sich Uber ein venoses Geflecht, den Plexus pampiniformis.
Es ist ein komplexes System (Dogra, Radiology 2003; Liguori, Scrotal Pathology
2012) mit hauptsachlichem Verlauf im Samenstrang, der mit dem anterioren Anteil
rechts direkt in die V. cava und links in die V. renalis einmlindet. Venen, die den
Samenleiter begleiten, flieBen in den vesikoprostatischen Plexus, wahrend venose
KremastergefaBBe einen AnschluB an die unteren epigastrischen Venen oder an die

V. saphena finden.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der arteriellen Durchblutung des Hodens und des

Nebenhodens (nach Lotti und Maggi, Hum Repr Update 2015)

Der Hoden ist von einer derben, fibrosen Kapsel umgeben (Tunica albuginea). Das
Mediastinum des Hodens zieht von dieser Kapsel als ein Septum ins Innere des
Hodens und strahlt zwischen die Lobuli testes ein (Liguori, Scrotal Pathology 2012).
Diese Hodenlappchen enthalten jeweils zwei bis vier gewundene Samenkanalchen
(Tubuli seminiferi contorti), die das eigentliche Hodenparenchym darstellen und fur
die Spermienproduktion sorgen. Das Keimepithel besteht aus somatischen Sertoli-

Zellen und Keimzellen. Sertolizellen als sogenannte Stutzzellen bauen eine Blut-
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Hoden-Schranke auf. Sie versorgen den Stoffwechsel der Keimzellen, ubernehmen
die Phagozytose der apoptotischen Reste der Keimzellen und haben zusatzlich eine
endokrine Funktion (Bergmann, Andrologie, Thieme Verlag, 2011). Der im Hoden
laufende ProzeB der Entstehung eines reifen Spermiums wird als Spermatogenese
bezeichnet und verlauft in den Stadien I-VII (Amann, J Androl 2008). Aus den
ursprunglichen Spermatogonien entwickeln sich durch zwei Reifeteilungsprozesse
(Meiose und Mitose) Spermatiden.

Die Samenkanalchen munden am oberen Ende des Mesenteriums in die Rete testis
ein und ziehen dann zusammenlaufend in den Nebenhoden (Dogra, Radiology 2003).
Zwischen den Hodenkanalchen liegen Zellen in kleinen Gruppen, die man als
Leydig-Zellen bezeichnet. Diese produzieren das mannliche Geschlechtshormon
Testosteron.

Kleine Anhangsgebilde an Hoden, Nebenhoden oder Samenstrang wurden fruher als
anatomische Anomalien gesehen, werden jedoch haufig bei Hodenfreilegungen
beobachtet. Die bekanntere Hydatide am oberen Hodenpol (Appendix testis) wird
nach Morgagni benannt und ist ein Rest des Miiller "schen Korpers (Noske, Aktuel
Urol 2001; Liguori, Scrotal Pathology 2012). Sie hat oft einen dunnen Stiel mit
Gefahfuhrung. Bei anatomischen Studien wurde sie in 92% der Falle unilateral und
in 69% bilateral gefunden (Rolnick, J Urol 1968). Weitere, in der Haufigkeit aber
seltenere Anhangsgebilde befinden sich am Nebenhoden (Appendix epididymis
sowie Haller sches Organ) oder am distalen Samenstrang (Giraldes sches Organ);
sie leiten sich von den Wolff schen Strukturen ab.

Die efferenten Hodenkanalchen konfluieren im Nebenhodenkopf und bilden im
weiteren Verlauf den Ductus epididymis. Der Nebenhoden gliedert sich in drei
Teile: Kopf, Korper und Schwanz und mundet in den Samenleiter ein. Er dient nicht
nur zum Sammeln und Weiterleiten, sondern auch zur posttestikularen Reifung der
Spermatozoen (Cooper, Asian J Androl 2011; Meinhardt, Andrologie 2011).

Der Hoden ist mit Nebenhoden und Samenstrang zusammen aufen von einer aus
zwei Blattern bestehenden serosen Hulle, Tunica vaginalis testis, umgeben. Diese
stammt aus dem Peritoneum und gelangt beim Deszensus des Hodens durch den
Leistenkanal ins Skrotum. Die Tunica vaginalis dient als Verschiebeschicht und kann
aufgrund einer Flussigkeiteinlagerung in Folge einer Entzindung, eines Traumas

oder anderer Ursachen eine Hydrozele bilden (Blaivas, Acad Emerg 2001).



1.2  Akute Veranderungen der Hodendurchblutung, Klinik und Symptome

Das akute Skrotum ist ein Sammelbegriff akuter schmerzhafter Ereignisse des
Hodens und Nebenhodens. Oft plotzlich einsetzender Spontanschmerz und die
Schwellung einer Skrotalhalfte kennzeichnen das klinische Bild. Vagale Reaktionen
wie Ubelkeit, Erbrechen, Tachykardie oder Kreislaufkollaps konnen die
Symptomatik begleiten. Bei Kleinkindern konnen die Symptome auch unspezifisch
sein und Abdominalbeschwerden vortauschen (Pogorelic, J Paediatr. Urol 2013).
Die Befundkonstellation stellt eine urologische Notfallsituation dar. Die Anamnese
ist wichtig und kann zunachst uber Beginn, Starke und AusmaB der Schmerzen
Auskunft erteilen. Mogliche traumatische Ereignisse sind eruierbar. Bei Sauglingen
und kleinen Kindern kann jedoch die Eigen- und Fremdanamnese oft nicht
ausreichen. Die Untersuchung wird nicht selten durch die Schwellung des Skrotums

und die Schmerzempfindlichkeit des Patienten erschwert.

1.2.1 Samenstrang- bzw. Hodentorsion

Die Samenstrangtorsion, in der Literatur oft auch Hodentorsion genannt, ist sowohl
diagnostisch wie therapeutisch die wichtigste Ursache des akuten Skrotums bzw.
einer akuten Storung der Hodendurchblutung. Angeborene anatomische Anomalien
wie ein nicht obliterierter Processus vaginalis peritonei, eine ausgepragte
Beweglichkeit des Hodens innerhalb der Skrotalhullen (Bell-clapper-Anomalie) oder
eine fehlende intraskrotale Fixation durch das Gubernaculum testis werden als
mogliche Ursachen diskutiert (Favorito, Int Braz J Urol 2004; Sharp, American
Family Phy 2013). Die haufigste Form ist die intravaginale Torsion des
Samenstranges (Abbildung 2). Die extravaginale Torquierung kommt hauptsachlich
bei kleinen Sauglingen oder Neugeborenen vor (Abbildung 3). Eine mesorchiale
Torsion zwischen Hoden und Nebenhoden ist selten und oft mit Kryptorchismus
assoziert (Favorito, Int Braz J Urol 2004). Der Hoden weist bei einer Torsion meist
eine Rotation um die Achse von 180° bis 720° auf (Dogra, Radiology 2003;
Tryfonas, J Pediatr Surg 1994; Sessions, J Urol 2003).



Abbildung 2: intravaginale Hodentorsion Abbildung 3: extravaginale Hodentorsion

Eine Samenstrangtorsion kann in jedem Alter auftreten, findet sich aber bei
Neugeborenen sowie im Praadoleszentenalter am haufigsten (Yin, Clin Pediatr
Emerg Med 2009; Tryfonas, J Pediatr Surg 1994). Eine jahrliche Inzidenz von 3,8 pro
100.000 junge Manner unter 18 Jahren wurde berichtet (Zhao, J Urol 2011; Sharp,
Am Fam Physician 2013), assoziert mit einer Hodenverlustrate von bis zu 70% in der
Literatur (Yang, Pediatr Emerg Care 2011). Die klinische Untersuchung des
geschwollenen Skrotums zeigt eine horizontale Lage des Hodens (Brunzel's
Zeichen) und einen fehlenden Cremaster-Reflex auf der betroffenen Seite (Ciftci,
Eur J Pediatr Surg 2004); das Anheben des Hodens lindert die Beschwerden nicht
(negatives Prehn ‘sches Zeichen). Die klinische Untersuchung ist jedoch allein nicht
zuverlassig, um eine Samenstrangtorsion nachzuweisen oder auszuschlieBen
(Srinivasan, J Pediatr Urol 2011; Dogra, Ultrasound Clin 2006; Karmazyn, Pediatr
Radiol 2005). Insbesondere eine Hodentorsion bei Neugeborenen kann symptomarm
verlaufen. In Fallen von friher aufgetretenen Schmerzepisoden mit spontaner
Besserung der Beschwerden kann eine intermittierende Hodentorsion vorliegen
(Dogra, Ultrasound Clin 2006; Turgut, Scrotal Pathology, 2012; Schulsinger, J Urol
1991).

Die pathologische Drehung des Hodens um den Samenstrang flihrt zunachst zu einer
zunehmenden venosen Okklusion und Strangulierung. Bei zunehmender Torsion
uber 360° wird die arterielle Perfusion gedrosselt, so dass es in Folge zunehmend
zu einer Ischamie und hamorrhagischen Infarzierung kommt (Nguyen, J Pediatr Surg
1999; Sharp, Am Fam Physician 2013). Das betroffene Skrotalfach zeigt dann oft
eine Schwellung bzw. Rotung.



1.2.2 Differenzialdiagnose des akuten Skrotums

Eine Ubersicht uber die wesentlichen Ursachen des akuten Skrotums zeigt die
Tabelle 1.

Samenstrangtorsion

Hydatidentorsion

Epididymitis / Epididymoorchitis

Trauma (Hodenkontusion, Hodenruptur, Hamatozele)

Akute Hydrozele

Inkarzerierte Leistenhernie

Akute Skrotalschwellung (idiopathisches Skrotalodem, Insektenstich, Vaskulitis)

Chronische Erkrankungen mit akutem Verlauf (Varikozele, Hodentumor, etc.)

Tabelle 1: Ubersicht iiber die haufigsten Ursachen des akuten Skrotums

Die Torsion kleiner Anhangsgebilde des Hodens, Nebenhodens oder des
Samenstranges (Hydatidentorsion) hat ahnliche Kklinische Symptome wie die
Hodentorsion, ist aber vergleichsweise harmlos. Insbesondere in der Altersgruppe
der prapubertaren Kinder findet man dieses Krankheitsbild haufig, in
retrospektiven Studien auch als die haufigste Entitat beschrieben (Yang, Pediatr
Emerg Care 2011; Murphy, Pediatr Surg Int 2006). Aufgrund der initial oftmals
wenig ausgepragten klinischen Symptomatik werden die Patienten spat vorstellig.
Die Schwellung und Rotung verhindert dann oft eine Abgrenzung zur
Samenstrangtorsion. Die stielgedrehte Hydatide kann bei Symptombeginn als
isolierter schmerzhafter Punkt am oberen Hodenpol getastet werden (Yin, Clin
Pediatr Emerg Med 2009), spater ist eine Abgrenzung vom entzundlich vergroBerten
Nebenhoden mittels Palpation durch das geschwollene Skrotalfach nicht moglich
(Abbildung 4). Ebenfalls in der Fruhphase kann die stielgedrehte Hydatide in 20-30%
der Falle als dunkler Knoten (blue dot sign) durch die zarte Skrotalhaut erkannt
werden (Boettcher, Urology 2013; Yin, Clin Pediatr Emerg Med 2009). Im weiteren

Verlauf kommt es zu einer Infarzierung der Hydatide (Abbildung 5).



Abbildung 4: Hydatidentorsion mit Abbildung 5: Intraoperativer Situs einer
deutlich entzundlicher Schwellung des doppelten Hydatidentorsion mit Infarzierung
Nebenhodens (rechts im Bild mit Pfeil) (Pfeile)

und guter Durchblutung des Hodens (links

mit *)

Eine isolierte Entzindung des Hodens ist selten, oft steht eine
Nebenhodenentzindung im Vordergrund. Die Epididymitis oder Epididymoorchitis
kann durch virale oder bakterielle Infektionen bedingt sein. Bakterielle Infektionen
sind meist die Folge einer aszendierenden Harnwegsinfektion. Wahrend bei alteren
Patienten uber 35 Jahre Infektionen mit gramnegativen Bakterien dominieren
(insbesondere E. coli oder Enterokokken, ferner Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis oder Klebsiellen), treten bei jlngeren Patienten zwischen 14 und 35
Jahren auch haufig sexuell Ubertragbare Infektionen auf, bedingt u.a. durch
Chlamydien oder Gonokokken (Trojian, Am Fam Physician 2009; Krieger, Sex
Transm Dis 1984). Eine neuere Untersuchung ergab, dass akute Epididymitis zwar
oft eine bakterielle Ursache hat, aber sexuell ubertragbare Infektionen keine
spezifische Altersgruppe zeigen (Pilatz, Eur Urol 2015). Bei neonatal auftretenden
Epididymitiden wurden ebenfalls Uuberwiegend Harnwegsinfektionen als Ursache
festgestellt (Chiang, J Pediatr Surg 2007), wahrend bei prapubertaren Kindern
Bakteriurie nur selten aufgefunden wird (Yin, Clin Pediatr Emerg Med 2009; Lau, Br
J Urol 1997). Hier werden Infektionen mit Mykoplasmen, Enteroviren oder
Adenoviren vermutet. Die kausale Behandlung einer Epididymitis bedarf keiner
chirurgischen Intervention, die Abgrenzung zur Samenstrangtorsion ist jedoch oft
schwer. Umgekehrt werden Hodentorsionen klinisch am haufigsten als Epididymitis
fehlgedeutet (Ringdahl, Am Fam Physician 2006). Ein positives Prehn’sches Zeichen
findet sich z.B. nur bei 8% der Epididymitis-Falle (Haecker, Eur J Pediatr Surg

2005). Dysurische Beschwerden, Pollakisurie und gelegentlich auch Fieber konnen
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als Begleitsymptome auftreten (Trojian, Am Fam Physician 2009). Die Epididymitis
ist zunachst mehr im Nebenhodenschwanz lokalisiert, kann jedoch sekundar den
gesamten Nebenhoden befallen. Klinischer Befall des Hodens zeigt sich initial bei
47% der Patienten (Pilatz, Eur J Radiol 2013).

Primare Orchitis ist ein seltener Befund und wird Uberwiegend hamatogen
verursacht. Hauptsachlich fuhren virale Erreger (Paramyxovirus, Coxsackie B,
Epstein-Barr-Virus, Varizellen) zu dieser Form der Entziindung (Krieger, Sex Transm
Dis 1984; Pilatz, Eur Urol 2015). Postpubertar am haufigsten ist die Mumps-Orchitis,
die ca. 70% unilateral auftritt und in 30-50% Hodenatrophie sowie Sterilitat zur
Folge haben kann (Masarani, J R Soc Med 2006). Eine spezifische granulomatose
Orchitis findet man bei Urogenitaltuberkulose. SchlieBlich sind seltene, nicht
infektiose Epididymitiden im Rahmen von systemischen Erkrankungen (Morbus
Behcet, Purpura Schonlein-Henoch) beschrieben (Dayanir, Eur Radiol 2001; Mirone,
Scrotal Pathology 2012).

Das Skrotaltrauma mit oder ohne Verletzung des Hodens stellt eine weitere
Differenzialdiagnose beim akuten Skrotum dar. Insbesondere bei sportlichen
Aktivitaten sind stumpfe Verletzungen des Hodens moglich, die in einer groBeren
Serie 18% aller Sportverletzungen ausmachten (Bieniek, Urology 2014). Ferner
konnen Verkehrsunfalle oder eine ,Straddle“-Verletzung Ausloser sein.
Einblutungen im Skrotalfach und Schmerzhaftigkeit erschweren die Kklinische
Untersuchung. Die Hodenruptur (EinriB der Tunica albuginea) sowie groBRe
Hamatozelen (Einblutung in die Tunica vaginalis) konnen zum Hodenverlust im
Akutstadium oder zur testikularen Atrophie im weiteren Verlauf fuhren (Dalton,
Surgeon 2014). Selten findet man eine Hodendislokation infolge eines Traumas
(Zavras, Urol Case Rep 2014).

Eine akute Hydrozele entsteht meist in Folge einer plotzlichen Wiederoffnung eines
zeitweilig verklebten Processus vaginalis. Durch Husten oder Pressen kommt es zu
einer Verbindung mit der Peritonealhohle. Lokal imponiert eine pralle Schwellung
auf der betroffenen Seite. Wahrend diese akute Veranderung keine unmittelbare
Gefahr bedeutet, erfordert die inkarzerierte Leistenhernie eine schnelle
Intervention (Galejs, Am Fam Physician 1999).

Idiopathisches Skrotalodem betrifft oft Kinder unter 10 Jahren und kann bilateral
auftreten. Eine lokale Lymphangitis oder eine allergische Reaktion wird als Ausloser

vermutet (Thomas DFM, Essentials of Paediatric Urology 2002; Klin, J Pediatr Surg
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2002). Das subkutane Skrotalgewebe weist eine Verdickung und odematose
Schwellung auf, der Hoden und der Nebenhoden sind nicht betroffen. Insektenbisse
oder lokale Entziindung aufgrund kleiner Verletzungen ahneln dem klinischen Bild
eines idiopathischen Skrotalodems.

1.2.3 Therapie und Prognose beim akuten Skrotum

Die Samenstrangtorsion erfordert eine notfallmaBige, chirurgische Exploration und
Detorquierung des Hodens. Die Freilegung des Hodens innerhalb der ersten 6 bis 8
Stunden wird heute als Standard empfohlen (AWMF Leitlinien 006-023, 2015). Das
Hodenparenchym zeigt nach zeitgerechter Detorquierung in der Regel eine gute

Erholung. Nur sicher nekrotische Hoden werden entfernt (Abbildung 6), in allen

anderen Fallen sollte eine skrotale Orchidopexie erfolgen (Taskinen, J Pediatr Urol
2008).

Abbildung 6: Infarzierter Hoden und Nebenhoden bei einer Samenstrangtorsion

Eine groBere Meta-Analyse ergab eine hohe Salvagerate des Hodens mit 90%
innerhalb der 6-Stunden Grenze, die jedoch bei einer Dauer von 24 bis 48 Stunden
auf 20% zurickging (Visser, Br J Urol Int 2003). Nach 12 Stunden steigt die
Hodenatrophierate an und betragt Uber 70% bei einer Torsionsdauer uber 24
Stunden. Auch andere Autoren haben in ihren retrospektiven Analysen die

Bedeutung der fruhen chirurgischen Intervention unterstrichen; bereits nach 12
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Stunden ist nur die Halfte der Hoden aufgrund der fortgeschrittenen Infarzierung
erhaltungswurdig (Makela, Scand J Surg 2007; Sharp, Am Fam Physician 2013). Der
Grad der Torsion ist ebenfalls entscheidend fur den testikularen Schaden (Visser, Br
J Urol Int 2003; Sessions, J Urol 2003).

Eine signifikant pathologische Ejakulatanalyse findet man bei Patienten mit einer
Symptomdauer uber 8 Stunden (Brasso, Scand J Urol Nephrol 1993). Dieser Befund
ist besonders bei Orchiektomie-Patienten oder bei einsetzender Hodenatrophie
ausgepragt, vermutlich durch Gewebeverlust aufgrund der ipsilateralen Nekrose
oder durch vorbestehende Veranderungen des kontralateralen Hodens (Anderson
MJ, J Urol 1992; Visser, Br J Urol Int 2003; Tryfonas, J Pediatr Surg 1994). Eine
fakultative immunologisch bedingte Schadigung des kontralateralen Hodens infolge
Autoantikorperbildung sowie eine Beeintrachtigung der kontralateralen
Hodenperfusion werden kontrovers diskutiert (Nguyen L, J Pediatr Surg 1999),
konnten aber in anderen Veroffentlichungen nicht bestatigt werden (Tarhan F,
Scand J Urol Nephrol 2000; Brasso, Scand J Urol Nephrol 1993). FSH- und LH-Werte
konnen bei Patienten nach einer Torsion erhoht sein, jedoch findet man normale
Testosteronwerte in Langzeitbeobachtungen (Brasso, Scand J Urol Nephrol 1993).
Dieser Befund wird u. a. auf das Uberleben der hormonproduzierenden
Leydig “schen Zwischenzellen zuriickgefiihrt, die weniger empfindlich auf Ischamie
reagieren als die Keimzellen (Hadziselimovic, J Urol 1998; Ludwig, Urologe A 1979).
Die manuelle Detorquierung in der Notfallambulanz bleibt eine Ausnahme und wird
den Fallen vorbehalten, in denen ein chirurgisches Vorgehen nicht sofort moglich
ist. In Analyse mehrerer Studien wurde der Erfolg dieser MaBnahme mit
Retorquierung des Hodens nach lateral mit 68-86% beschrieben (Yin, Clin Pediatr
Emerg Med 2009). Die Variabilitat bezuglich des Grades der Drehung (oft mehr als
360°) sowie der Richtung der Torsion (in nur 2/3 der Falle nach medial) schrankt
eine Empfehlung dieses Vorgehens als primare MaBnahme ein (Sessions AE, J Urol
2003; Garel L, Pediatr Radiol 2000).

Die neonatale Torsion nimmt eine Sonderstellung ein, da sie in 70-80% der Falle
intrauterin stattfindet und die Kinder sich direkt nach der Geburt mit einem bereits
harten, vergroBerten Hoden prasentieren (Kaye, J Urol 2008; Visser, Br J Urol Int
2003; Yin, Clin Pediatr Emerg Med 2009). Oft sind diese Kinder asymptomatisch.
Der Hoden muss in 60% der neonatalen Falle primar entfernt werden, anderenfalls

kommt es Uberwiegend zur Hodenatrophie (Pinto, J Urol 1997).
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Die kontralaterale prophylaktische Orchidopexie sollte zeitgleich oder zeitnah
erfolgen (Ringdahl, Am Fam Physician 2006; Sharp, Am Fam Physician 2013). Einer
Studie zufolge wurden namlich in uber 90% der Falle bilaterale Anomalien der
Hodenlage gefunden, am haufigsten die im Kapitel 1.2.1 beschriebene Bell-clapper-
Form mit erhohter Beweglichkeit des Hodens (Favorito, Int Braz J Urol 2004). Auch
trotz vorausgegangener Orchidopexie kann in seltenen Fallen (4,5%) eine erneute
Samenstrangtorsion auftreten (Mor, J Urol 2006; Sells H, ANZ J Surg 2002).

Im Gegensatz zur Samenstrangtorsion fuhrt die Hydatidentorsion nicht zu einem
vaskular bedingten Hodenschaden. Daher ist eine sofort eingeleitete Operation mit
Abtragung der Hydatide entbehrlich. Hochlagern, Kuhlen und ggf. Antiphlogistika
gehoren zum konservativen Therapiemanagement. In den meisten Fallen bilden sich
die Beschwerden zuruck. Die chirurgische Abtragung der Hydatide aufgrund der
Symptompersistenz ist selten erforderlich (Holland, J Urol 1981).

Die unkomplizierte Epididymitis ist in der Regel konservativ zu behandeln. Eine
Blut- sowie Urinanalyse mit Anlegen einer Urinkultur sollte initial erfolgen. Eine
antibiotische Therapie ist bei begrindetem Verdacht auf eine bakterielle
Harnwegsinfektion notwendig. Bei prapubertaren Kindern ist eine bakterielle
Genese aber nur bei ca. 10% der Kinder vorliegend (Lau, Br J Urol 1997), so dass
eine symptomatische Therapie mit skrotaler Hochlagerung, Kihlung und oralen
Antiphlogistika eingeleitet wird (Yin, Clin Pediatr Emerg Med 2009; Trojian, Am
Fam Physician 2009). Postpubertar sollte die Sexualanamnese berucksichtigt
werden. Bei Kleinkindern und Sauglingen sollten jedoch MiBbildungen des Genitale
oder der unteren Harnwege ausgeschlossen werden (Merlini, Scand J Urol Nephrol
1998). Eine nicht adaquat behandelte bakterielle Epididymoorchitis kann
schlieBlich zur Abszedierung fuhren.

Im Falle von stumpfen Skrotaltraumen sollte eine Verletzung der blutzufihrenden
GefaBe sowie eine Hodenruptur ausgeschlossen werden, die unmittelbar einer
Operation zugefuhrt werden (Buckley, Urol Clin North Am 2005). Eine primare
Ablatio testis ist selten erforderlich, der Tunica albuginea-Defekt wird vernaht.
Postoperativ kann jedoch bei ausgedehntem Parenchymschaden eine Atrophie
entstehen. Alle anderen Kontusions-Falle einschlieBlich mit Bildung einer
Hamatozele konnen konservativ ohne erhohtes Risiko einer Sekundarkomplikation
behandelt werden (Dalton DM, Surgeon 2014).
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Eine akute Skrotalhautschwellung (idiopathisches Skrotalodem) wird Uberwiegend
lokal konservativ anbehandelt mit einer Besserung innerhalb von 4 Tagen (Klin, J
Pediatr Surg 2002). Bei der akuten Hydrozele besteht ebenfalls kein sofortiger
Interventionsbedarf. Nur bei Persistenz oder Zunahme des klinischen Befundes wird
ein operatives Vorgehen mit VerschluB des offenen Processus vaginalis peritonei im

Intervall indiziert.

1.2.4 Entscheidungshilfe bei der Differenzialdiagnostik

Die exakte Anamnese und sorgfaltige klinische Untersuchung sind die ersten
Schritte bei der Notfalldiagnostik. Da die anamnestischen Angaben oft nicht
ausreichend sind und die klinische Untersuchung eine Differenzialdiagnose zur
Samenstrangtorsion nicht sicher zulaBt (Srinivasan, J Pediatr Urol 2011; Karmazyn,
Pediatr Radiol 2005; Thomas DFM, Essentials of Paediatric Urology 2002), wird nicht
selten die sofortige chirurgische Freilegung des Hodens in allen Fallen des akuten
Skrotums als Therapie der Wahl empfohlen (Soccorso, Eur J Pediatr Surg 2010;
Murphy, Pediatr Surg Int 2006; Chou, J Med Sci 1999). Es kommt hinzu, dass die
ubersehene Hodentorsion als eine haufige Ursache arztrechtlicher Begutachtungen
bei Kindern und Jugendlichen aufgefuhrt wird (Bichler, Das urologische Gutachten,
2004). In Anbetracht der Tatsache, dass die meisten Falle (55-88%) keine
Samenstrangtorsion sind (Yin, Clin Pediatr Emerg Med 2009; Mushtaq, ANZ J Surg
2003), konnte durch eine akkurate Diagnostik eine Notoperation vermieden und
eine konservative Therapie eingeleitet werden. Beim Entscheid eines konservativen
Vorgehens muss jedoch der Arzt die mogliche Morbiditat einer notfallmaRigen
chirurgischen Intervention mit dem Risiko des Ubersehens einer Samenstrangtorsion
abwagen. Hier kommen insbesondere bildgebende diagnostische Verfahren zur
Hilfe.

Die Hodenszintigrafie wurde bereits 1973 zur Differenzierung der Hodenperfusion
vorgestellt (Nadel, Urology 1973). Eine korrekte Positionierung der zu
untersuchenden Region ist notwendig. In der Regel wird *™Tc-Pertechnetat
intravenos injiziert. Dynamische und statische Aufnahmen des Skrotums zeigen
minder oder hoher perfundierte Areale, so dass eine Hodenischamie bei einer
Hodentorsion oder vermehrte Durchblutung bei einer Epididymoorchitis dargestellt

werden kann (Caruso, Scrotal Pathology 2012). In Studien wurde die Sensitivitat
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bezuglich einer Hodentorsion mit 95% und die Spezifitat mit 80-100% ermittelt
(Kapoor, Int J Clin Pract 2008). Die Verfugbarkeit der nuklearmedizinischen
Untersuchung fur Notfalle ist jedoch in vielen Krankenhausern eingeschrankt oder
nicht vorhanden; die Methode ist technisch und zeitlich aufwendig (Kuber, Urologe
1989). Die raumliche Auflosung ist begrenzt und die Anwendung ionisierender
Substanzen in der Diagnostik limitiert das Verfahren fur junge Patienten. Bei
Kleinkindern ist die Kooperation fur einen ungestorten Ablauf ein zusatzliches
Problem.

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist eine weitere Methode, um skrotales
Weichteilgewebe zu untersuchen. Da die Untersuchung keine Rontgenstrahlen
anwendet, bietet das Verfahren einen entscheidenden Vorteil gegenuber der
Computertomografie (CT). Die intravenose Gabe von Kontrastmittel ermoglicht die
Analyse der Verteilung desselben sowie die Perfusionsdynamik, um Verzogerungen
im Blutfluss zu erkennen. Samenstrangtorsion, Hodeninfarkt oder traumatisch
bedingte hamorrhagische Nekrose konnen auf diese Weise abgegrenzt werden
(Watanabe, Radiology 2000), der kontralaterale Hoden dient als Kontrolle.
Insbesondere werden T,-gewichtete (transversale Relaxationszeit), KM-verstarkte
Sequenzen mit Diffusionsbildgebung und Darstellung der coronaren Ebene in 5-6
mm Schichtdicke durchgefiihrt. Die MRT zeigt eine hohe Treffsicherheit bezuglich
der Erkennung einer Samenstrangtorsion sowie moglicher Hodennekrose
(Watanabe, J Magn Reson Imaging 2007). In einer anderen Studie betrug die
Sensitivitat 93% und die Spezifitat 100% in der Diagnostik der Samenstrangtorsion
(Terai, Urology 2006). Auch skrotales Trauma mit Hamatozelenbildung,
Hodeninfarkt sowie intraskrotale Raumforderungen konnen weiter differenziert
werden (Pavlica, Eur Radiol 2001). Allerdings ist eine korrekte Platzierung der
Magnetspule notwendig. Die Untersuchungen dauern durchschnittlich 15-30
Minuten, und sind im Vergleich zum Ultraschall aufwendiger, sowie kostspielig
(Terai, Urology 2006). Bei kleinen Kindern ist eine Sedierung oder Narkose
notwendig.

Die Ultraschalluntersuchung hingegen hat eine weitaus verbreitetere Anwendung
fur Notfallpatienten erlangt. Die relativ einfache Verfugbarkeit der Gerate, eine
kurze Untersuchungsvorbereitung und Dauer der Anwendung macht die Sonografie
zur Diagnostik der Wahl. Fur die skrotale Sonografie werden lineare,

hochauflosende Schallkopfe (7,5 - 12 MHz, B-Mode) benutzt. Bei der
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Samenstrangtorsion hangt das auffallige Erscheinen des Ultraschallbildes von der
Dauer der Ischamie ab; das Hodenparenchym weist erst ab 4-6 Stunden eine
zunehmend echoarme Struktur infolge Odembildung auf (Drudi, Ultraschall in Med
2012). Mit weiterschreitender Infarktbildung kann das Echomuster die Homogenitat
verlieren (Dogra, Radiology 2003). Das Graustufenbild kann im Verlauf zusatzlich
eine reaktive Schwellung der Skrotalhullen und eine Hydrozelenbildung zeigen.
Auch der verdrehte Samenstrang kann mittels Ultraschallbild visualisiert werden
(Kalfa, J Urol 2007; Karmazyn, Pediatr Radiol 2005; Arce, Pediatr Radiol 2002). In
der wichtigen Fruhphase ist das Erscheinungsbild des Hodens jedoch oft nicht
pathologisch, so dass eine zutreffende Aussage nur mittels Graustufenbild nicht
getroffen werden kann und die Erkennungsrate durch die Sonografie z.B. einer

nuklearmedizinischen Untersuchung unterlegen ist (Wu, Clin Nucl Med 2002).

1.2.5 Grundlagen der Farbduplexsonografie (FDS)

Die Aussagekraft der Sonografie kann bei Fragestellung der Gewebedurchblutung
durch die Anwendung des Doppler-Effekts deutlich erhoht werden. Die farbkodierte
Doppler-Sonografie kann als einzige, nicht invasive und etablierte Methode
Flussigkeitsstrome (vor allem den Blutfluss) dynamisch darstellen. Die
Duplexsonografie kombiniert das Ultraschallbild des Gewebes mit einer farbigen
Darstellung der GefaBe. Sowohl die Samenstranggefale als auch die intratestikulare

GefaBstruktur konnen hiermit visualisiert werden (Abbildung: 7).
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Abbildung 7: Subkapsulare (links) und intratestikulare Arterien (rechts) des Hodens in
der Farbduplexsonografie (Power-Doppler)
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Bewegliche Blutkorperchen in den GefaBen werden je nach Stromrichtung zum
Schallkopf hin oder weg in Rot- bzw. Blau-Tonen sichtbar gemacht (Abbildung: 8).
Der von dem flieBenden Blut zuruckgeworfene Schall und die Messung der
Frequenzverschiebung ermoglicht nicht nur die Bestimmung der FlieBrichtung,
sondern auch die mittlere Stromungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen
(Beuscher-Willems, Kursbuch Ultraschall 2008). Im Gegensatz dazu zeigt die Power-
Doppler Sonografie die Menge des Blutflusses und hat eine hohere Sensitivitat bei
der GefaBdarstellung (Martinoli, Eur J Radiol 1998), insbesondere bei kleinen
GefaBen wie den Testikulargefaben mit einem verlangsamten Blutdurchfluss.
Allerdings wird die hohere Sensitivitat mit einer hoheren Artefaktbildung durch
Bewegung erkauft (Albrecht, Radiology 1997); die falsch-positiven
Farbdarstellungen mussen bei Patientenunruhe (Kleinkinder) berucksichtigt werden
(Aso, Radiographics 2005). Hinsichtlich der testikularen GefaBdarstellung wurde
daher auch berichtet, dass farbkodierte Dopplersonografie eine ahnliche
Empfindlichkeit wie die Power-Doppler Sonografie erreicht (Farriol, J Clin
Ultrasound 2000; Albrecht, Radiology 1997). Die maximale systolische
Flussgeschwindigkeit (PSV) betragt durchschnittlich 9 cm/s (6-15 cm/s) und die
enddiastolische Flussgeschwindigkeit (EDV) betragt 4 cm/s (3-6 cm/s) bei
Jugendlichen mit einem medianen Alter von 17,2 Jahren (Pepe, Eur J Radiol 2006).
Bei Kleinkindern oder Sauglingen kann jedoch die Messung der intratestikularen

PSV-Werte unter 3 cm/s notwendig werden (Gunther, Eur Radiol 2006).
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Abbildung 8: Die Farbduplexsonografie mit Darstellung der intratestikularen GefaBe und
Messung der systolischen und diastolischen Flussgeschwindigkeit
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Uber den Einsatz der FDS beim akuten Skrotum und deren Wertigkeit hinsichtlich
der Erkennung einer Samenstrangtorsion wurde vielfach Unterschiedliches in der
Literatur berichtet. Wahrend einerseits die Methode als zuverlassig beschrieben
wird (Gunther, Eur Radiol 2006; Sandor, Orv Hetil 2011; Weber, Eur J Pediatr
2000), weisen andere Autoren auf eine Einschrankung der Aussagekraft uber die
testikulare Perfusion durch mogliche Fehlbestimmungen hin (Allen, J Urol 1995;
Karmazyn, Pediatr Radiol 2005; Steinhardt, J Urol 1993; Zoller, Urologe 2000). Die
Studien sind jedoch stark heterogen hinsichtlich der Patientenpopulation, des
diagnostischen sowie therapeutischen Vorgehens, so dass die verschiedenen

Resultate uberpruft werden mussen.

16



1.3 Chronische Veranderungen der Hodendurchblutung

Die Veranderungen der Hodendurchblutung, die die arterielle GefaBstruktur
betreffen, konnen auch chronisch sein und ohne Symptome auftreten. Die
Hodenatrophie kann die Folge solcher Veranderungen sein oder ursachlich
vorliegen. Ein Schrumpfhoden kann im Rahmen genetisch bedingter Erkrankungen
(Klinefelter-Syndrom) oder durch hormonelle Faktoren (Anwendung von Anabolika
oder antiandrogener Medikation) entstehen. Die Hodenatrophie findet man oft bei
Fertilitatsstorungen. Auch Veranderungen der venosen Versorgung der Hoden sind
bei Hodenatrophie bekannt: die Inzidenz der Varikozele ist mit bis zu ca. 40% hoher
als in der allgemeinen mannlichen Bevolkerung mit einer Pravalenz von ca. 15%
(Valentino, J Ultrasound 2014).

1.3.1 Experimentelles Modell der testikularen Atherosklerose

Das Altern als physiologischer Prozess weist degressive Veranderungen des Korpers
auf: Abnahme der Muskelmasse, Osteoporose, Zunahme von Korperfett,
Atherosklerose sowie Abnahme der kognitiven Fahigkeiten, um hier einige zu
nennen. Das Absinken des Testosteronspiegels steht im Mittelpunkt der
hormonellen Veranderungen, wahrend FSH und LH eine Zunahme zeigen (Krause,
Andrologie 2011). Auch die Spermatogenese nimmt mit dem Alter ab (Johnson,
Anim Reprod Sci 2000). Das Ejakulatvolumen, die Spermienzahl und -motilitat
zeigen einen progredienten Ruckgang mit dem Alter (Kuhnert, Hum Reprod Update
2004). Hauptsachlich werden strukturelle und funktionelle Veranderungen der
Sertoli-, Leydig- und Keimzellen dafur verantwortlich gemacht (Sartorius, Hum
Reprod Update 2010).

In den vorangegangenen Kapiteln haben wir die Funktion sowie die Integritat des
Hodens mit der testikularen Durchblutung in Verbindung gebracht. In einer Studie
bei Varikozelenpatienten wurde die Ischamie des Hodenparenchyms als moglicher
Faktor fur die Degeneration bzw. Destruktion der Keimzellen, die zu einer
Azoospermie fuhren, histologisch untersucht (Gat, Andrologia 2010). Die
Alterationen der Tubulusstruktur mit Verdickung der Basalmembran und die
Degeneration der Keimzellen werden auch bei alteren Mannern beobachtet

(Sartorius, Hum Reprod Update 2010). In einer anderen Studie mit Mannern
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zwischen 60 - 102 Jahren wurden ahnliche histologische Befunde ebenfalls
dokumentiert (Dakouane, Fertil Steril 2005). Als Ursache wird eine defekte
Vaskularisierung des Hodens sowie eine systemische Arteriosklerose diskutiert
(Kuhnert, Hum Reprod Update 2004).

Um die Folgen einer gestorten Hodenperfusion im Sinne einer chronischen
Minderdurchblutung auf die Spermatogenese zu untersuchen, haben wir ein
experimentelles Modell der Arteriosklerose gewahlt (siehe: Kapitel 2.2.2). Das
ApoE/"/LDL-Rezeptor’~ double knockout Mausmodell zeigt ausgedehnte
systemische vaskulare Veranderungen der Tiere infolge einer Hypercholesterinamie
(Ishibashi, Proc Natl Acad Sci USA 1994), basierend auf der Dysfunktion der beiden
Lipoproteinrezeptoren. Mit fortschreitendem Alter nimmt das AusmalB der
GefaBatherosklerose = mit  Minderdurchblutung rapide zu (Langheinrich,
Atherosclerosis 2007). Eine Studie zu Hodenperfusion und Spermatogenese in

diesem Modell wurde in der Literatur bisher nicht publiziert.
1.3.2 Varikozele

Bei einer Varikozele handelt es sich um eine Erweiterung der Venen des Plexus
pampiniformis, die meist linksseitig auftritt. Die Ursache ist eine Storung des
Venenabflusses, sodass insbesondere im Stehen das venose Blut in die Venen des
Hodens zuruckflieBt und der hydrostatische Druck intratestikular steigt. Die
Einmundung der linken V. spermatica senkrecht in die linke Nierenvene wird als
moglicher begunstigender Faktor angesehen. Ferner konnen fehlende oder
inkompetente Venenklappen eine Rolle bei der Entstehung der Varikozele spielen
(Lenz, Radiology 1996). Eine Assoziation mit Veranderungen des prostatischen
Venenkomplexes wurde auch beschrieben (Sakamoto, J Urol 2008). Bei sekundar
auftretenden Varikozelen sollte an die Kompression eines abdominalen oder
retroperitonealen Tumors gedacht werden.

Die Mechanismen, die zu einer Funktionsstorung des Hodens fiuihren, sind noch nicht
in Einzelheiten geklart. Der venose Stau fuhrt zu Durchblutungsstorungen und zu
einer Hyperthermie des betroffenen Hodens; die Anreicherung toxischer
Metaboliten sowie eine Hypoxie infolge der Verschlechterung der Mikrozirkulation
im Hoden konnen komplexe und multifaktorielle Schadigungen hervorrufen

(Weidner, Urologe 2010; Aulitzky, Andrologie 2011). Klinisch findet sich oft eine
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Oligoasthenoteratozoospermie (OAT-Syndrom). Bei langandauerndem Reflux kann
die fortschreitende Schadigung aufgrund der Stagnation des arteriellen Blutflusses
im Gewebe sogar zu einem, auch partiell auftretenden, Sertoli-cell-only-Befund
(SCO) des Hodens fuhren (Gat, Andrologia 2010).

Die Auspragung der Varikozele wird klinisch in drei Grade eingeteilt (Jungwirth, Eur
Urol 2012, Tabelle 2). Klinische Manifestation kann in Grad Il und Ill leicht
diagnostiziert werden, wahrend die Palpation durch vorausgegangene Operationen,
Hydrozelenbildung oder Maldeszensus erschwert wird (Lotti, Hum Repr Update
2015).

Grad der Varikozele Befund

Subklinische Varikozele Nur mit Sonografie darstellbar
Varikozele Grad | Nur durch Valsalva-Manover tastbar
Varikozele Grad Il Ohne Valsalva-Manover bereits tastbar
Varikozele Grad Il Durch die Skrotalhaut sichtbar

Tabelle 2: Einteilung der Varikozele

Erniedrigte Testosteronwerte bei Mannern mit Varikozele zeigten nach Operation
eine signifikante Verbesserung des Hormonstatus (Tanrikut, BJU Int 2011). Eine
Varikozelektomie verbessert die Ejakulatparameter wie Spermienkonzentration
sowie -motilitat und kann positive Effekte hinsichtlich DNA-Integritat und
Morphologie der Spermatozoen bewirken (Baazeem, Eur Urol 2011; Weidner, Aktuel
Urol 2011). Die fruheren Daten zeigten jedoch keine Steigerung der
Schwangerschaftsraten nach einer Varikozelen-OP. Eine neue Metaanalyse von
prospektiven Untersuchungen ergab mittlerweile einen zunehmend positiven Effekt
auch auf die Schwangerschaftsrate (Weidner, Aktuel Urol 2011). Wahrend die
chirurgische Therapie der tastbaren Varikozele mit pathologischer Ejakulatqualitat
bei Infertilitat empfohlen wird, sind die Daten zur Therapie der subklinischen
(okkulten) Varikozele nicht ausreichend (Baazeem, Eur Urol 2011). Bezuglich der
chirurgischen Intervention kommen verschiedene Verfahren wie die offene
Operation nach Palomo und Ivanissevich, laparoskopische GefaBligatur, antegrade
und retrograde Sklerosierung sowie eine mikrochirurgische Operation (inguinal oder
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infrainguinal) zur Anwendung. Eine Datenanalyse zeigte, dass die Ergebnisse der
mikrochirurgischen Technik mit geringerer Persistenzrate der Varikozele und
geringerer Hydrozelenbildung postoperativ assoziiert sind (Kwak, Curr Urol Rep
2014; Cayan, J Androl 2009).

Eine Varikozele tritt vornehmlich bei Mannern im Alter zwischen 15. und 25. Jahren
auf (Dogra, Radiology 2003). Die Pravalenz einer prapubertaren Varikozele ist
selten und nur dann einer Therapie zuzufuhren, wenn eine objektivierbare
Retardierung des betroffenen Hodens nachgewiesen werden kann (Preston, Urology
2008) oder anhaltende Schmerzen vorliegen, jedoch fehlen pradiktive Parameter
fur die Entscheidung zur Intervention (Czeloth, Urologe 2013).

Die Diagnostik und Einteilung der Varikozele in der klinischen Routine ist jedoch
nicht immer einfach. Die Erfahrung des Untersuchers, die subjektive Einschatzung
sowie die Fehler bei der Palpation oder beim Valsalva-Manover konnen die Aussage
erheblich einschranken (Liguori, World J Urol 2004). Diagnostisch spielen
bildgebende Verfahren daher eine wichtige Rolle. Die Venografie kann den Plexus
pampiniformis sowie das Kollateralsystem, mit den Abflussen teilweise zu der
anderen Seite oder zu anderen retroperitonealen Venen, optimal darstellen (Kwak,
Curr Urol Rep 2014). Insbesondere kann dieses Verfahren mit einer antegraden
Sklerosierung therapeutisch kombiniert werden. Andererseits ist die Technik
aufwendig und invasiv. Oft ist eine Sedierung notwendig. Der Einsatz der
Rontgenstrahlen schrankt eine breitere Anwendung ein. Die MRT, Szintigrafie oder
Thermografie haben ebenfalls keinen Eingang in die Routine gewonnen.

Die Sonografie und insbesondere die FDS bieten sich als nicht invasive Methoden an.
Die bildgebende Diagnostik ist einer klinischen Untersuchung mit Palpation
uberlegen (Petros, J Urol 1991; Kwak, Curr Urol Rep 2014), dennoch wird die
Diagnose und Einteilung der Kklinisch relevanten Varikozele durch manuelle
Untersuchung vorgenommen. Die Venendurchmesser, mit und ohne Valsalva-
Manover, sowie der Reflux konnen mit FDS gemessen werden. Das Fehlen von
einheitlichen diagnostischen Kriterien (Grenze der Refluxdauer sowie
Schwellenwert fur den Venendurchmesser zum sicheren Nachweis einer Varikozele)
fuhrt jedoch zur kontroversen Einschatzung der Wertigkeit dieses Verfahrens fur
die Klinik (Liguori, World J Urol 2004).
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1.3.3 Azoospermie, Atiopathogenese und Management

Azoospermie bedeutet das komplette Fehlen von Spermien im Ejakulat und betrifft
10-20% aller mannlichen Fertilitatsstorungen (Jarow, J Urol 1989). Wahrend die
obstruktive Azoospermie (OA) ca. 40% der Patienten ausmacht und heutzutage
hauptsachlich in Folge einer Vasektomie entstanden ist, liegt bei der nicht-
obstruktiven Azoospermie (NOA) eine primar oder sekundar entstandene testikulare
Storung vor (Wosnitzer, Spermatogenesis 2014). Die Tabelle 3 listet die wichtigsten
atiologischen Faktoren auf. Aufgrund der technischen Moglichkeiten zur
Spermiengewinnung und nachfolgender kunstlicher Insemination mittels IVF / ICSI
haben die Diagnostik und das Management der Azoospermie an klinischer

Bedeutung gewonnen.

Obstruktive Azoospermie (OA) Nicht-obstruktive Azoospermie (NOA)

Vasektomie Hypogonadotroper Hypogonadismus

Entzlindliche Erkrankungen (Epididymitis) Klinefelter-Syndrom

Samenleiterobstruktion Kallman-Syndrom
Samenleiteraplasie Varikozele
Beckenoperationen Zust. n. Mumps
Utrikuluszyste Zust. n. Hodentorsion
idiopathisch Hodenhochstand

Zust. n. Chemotherapie

Y-chromosomale Mikrodeletion

Epididymoorchitis

Hodentumor

Tabelle 3: Wichtigste atiologische Faktoren der Azoospermie

Bei der OA wird versucht, die Obstruktion mittels mikrochirurgischer Operation zu
beheben (Belker, J Urol 1991). Spermien werden hierbei mit einer hohen
Erfolgsrate  direkt  vom Nebenhoden (Mikrochirurgische Epididymale
Spermienaspiration: MESA) sowie Hoden (Testikulare Spermien Extraktion: TESE /

Mikrochirurgische TESE: M-TESE) extrahiert (Bernie, Asian J Urol 2013; Nudell, Hum
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Reprod 1998), wenn eine chirurgische Rekonstruktion nicht moglich ist oder
Ejakulationsstorungen vorliegen (Weidner, Eur Urol Suppl 2014).

Mit der kombinierten Anwendung von trifokaler TESE und M-TESE erreicht man auch
bei NOA-Patienten eine Spermiengewinnung von uber 60% (Marconi, Eur Urol 2012;
Deruyver, Andrology 2014). Hier entscheiden u.a. die Patientenpopulation, die uni-
oder multifokale Biopsie zur Spermienentnahme sowie der Einsatz der
mikrochirurgischen Technik (M-TESE) uber die Erfolgsrate (Turunc, Fertil Steril
2010; Marconi, Eur Urol 2012).

Die praoperative Evaluation des Hormonstatus (FSH, LH, Testosteron, Inhibin, anti-
Mullerian Hormon) sowie des Hodenvolumens ergeben bei NOA-Patienten jedoch
keine definitive Information daruber, ob der Eingriff erfolgreich sein wird (Abdel
Raheem, BJU Int 2013). Auch bei hohem FSH-Wert oder bei sehr kleinen Hoden
konnten namlich elongierte Spermatozoen extrahiert werden (Ramasamy, Fertil
Steril 2009; Bryson, J Urol 2014). Selbst bei Patienten mit Klinefelter-Syndrom (47,
XXY) kann mit TESE / M-TESE in ca. 50% der Falle eine Spermienentnahme erzielt
werden (Aksglaede, Eur J Endocrinol 2013), wenn dies in fruhen Jahren erfolgt. Nur
Y-chromosomale Veranderungen mit kompletter Makro- oder Mikrodeletionen von
AZFa und b (Azoospermie-Faktor) stellen eine prognostisch unglinstige Konstellation
dar (Hopps, Hum Reprod 2003; Wosnitzer, Spermatogenesis 2014), die praoperativ
ausgeschlossen werden sollten. Lediglich die testikulare Histopathologie kann eine
bessere Vorhersage uber eine positive Spermienextraktion treffen, jedoch ist diese
Untersuchung invasiv und wird in der Regel erst mit TESE zusammen durchgefuhrt
(Sousa, Hum Reprod 2002; Abdel Raheem, BJU Int 2013).

Bei schwerer testikularer Storung konnen einzelne Areale mit intakter
Spermatogenese vorhanden sein (Foresta, Hum Reprod 1998). Extensive multiple
Biopsien, um einzelne Spermatogenese-Herde zu finden, konnen jedoch bei diesen
vorgeschadigten Hoden zu Gewebeschaden fuhren (Silber, Hum Reprod 2000;
Takada, Urology 2008). Die Verbesserung der Extraktionsrate mit Schonung des
intratestikularen Gewebes sowie die Reduktion der unnotigen
Wiederholungseingriffe durch eine nicht-invasive Diagnostik sind daher
wunschenswert.

Die MRT, ggf. kombiniert mit einer endorektalen Spule, sowie TRUS (transrektaler
Ultraschall) sind bei der Evaluation der Samenblaschen, des Samenleiterverlaufes

sowie von zystischen Veranderungen der Samenleitereinmundung in die Urethra im
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Rahmen der obstruktiven Azoospermie nutzlich (Ammar, Br J Radiol 2012), jedoch
spielen sie bei der Diagnostik der testikularen Struktur keine Rolle. Die
Ultraschalluntersuchung kann bei der OA einen vergroBerten Nebenhoden zeigen;
das Hodenvolumen ist ebenfalls groBer als bei NOA-Patienten (Ammar, Br J Radiol
2012; Moon, Radiology 2006). Eine Hodenatrophie zeigt neben Volumenreduktion
eine Echogenitatsvermehrung bzw. Inhomogenitat (Lenz, Hum Reprod 1994), der
Nebenhoden ist oft unverandert.

Die Untersuchungen an prapubertaren Jungen hatten gezeigt, dass die
intratestikulare Durchblutung vom Alter bzw. Hodenvolumen abhangt und mit
Spermatogenese-Beginn ansteigt (Bader, Radiology 1997). Dieser Befund legt eine
Beziehung der testikularen Durchblutung zu der Funktion des Hodens nahe. Besser
durchblutete Areale zeigen mogliche residuale Bereiche mit
Spermatogeneseaktivitat bei NOA-Patienten (Foresta, Hum Reprod 1998). Hier
konnte die FDS die praoperative Diagnostik verbessern. In der Literatur wurde
berichtet, dass die FDS hilfreich bei Unterscheidung von OA und NOA ist (Battaglia,
Hum Reprod 2000; Biagiotti, BJU Int 2002). Manche Autoren sehen bei der FDS eine
klinische Bedeutung zur Verbesserung der Spermienextraktionsrate bei NOA-
Patienten (Herwig, J Assist Reprod Genet 2004; Pinggera, BJU Int 2008). Andere
wiederum stufen das Verfahren insgesamt als experimentellen Ansatz ohne Einfluss
auf das klinische Management ein (Lotti, Hum Repr Update 2015). Da die einzelnen
Gruppen verschiedene MeBtechniken, Evaluierungsparameter und
Patientenkollektive einsetzen, sind die Daten nur bedingt miteinander

vergleichbar.
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1.4 Fragestellungen

Trotz mehrerer Arbeiten zur Diagnhostik und Therapieempfehlung beim akuten
Skrotum hat sich eine grundlegende Anderung der sofortigen operativen
Hodenfreilegung unabhangig der zugrundeliegenden Ursache nicht Uberall
durchgesetzt. Hier spielt die Hodendurchblutung als entscheidendes Kriterium eine
wichtige Rolle. Weniger bekannt und in seiner Wertigkeit nicht vollstandig
untersucht ist der Einfluss der Hodendurchblutung bei chronischen
Hodenveranderungen, die zur Atrophie und Azoospermie fuhren konnen. Als nicht
invasives, diagnostisches Mittel zur GefaBdarstellung hat sich in den letzten Jahren
die Farbduplexsonografie etabliert. Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen

und Aspekte, die im Rahmen dieser Habilitationsschrift bearbeitet werden:

Akute Veranderungen der Hodendurchblutung:

1. Wie hat sich das klinische Bild ,,akutes Skrotum® historisch etabliert und zum
klinischen Alltag gefunden? Welche diagnostischen und therapeutischen Ansatze
wurden entwickelt?

2. Welchen Stellenwert besitzt die Farbduplexsonografie im Hinblick auf eine
entscheidende und schnelle Notfall-Diagnostik? Kann eine Samenstrangtorsion
suffizient ausgeschlossen werden? Diese Fragestellungen wurden in einer
langjahrigen prospektiven Studie untersucht. Die Ergebnisse wurden in einer
ausgedehnten Analyse mit anderen Publikationen verglichen.

3. Ist eine konservative Behandlung bei Ausschluss einer intratestikularen
Perfusionsstorung im Rahmen eines akuten Skrotums erfolgreich und wie sind

die Ergebnisse?

Chronische Veranderungen der Hodendurchblutung:

4. Konnen chronisch-pathologische Veranderungen des Hodens und der testikularen
Durchblutung mittels Ultraschall erkannt werden? Welche sonografischen
Referenzwerte im B-Mode- und Farbduplexverfahren liegen fur den Hoden vor?

5. Welche Folgen hat eine chronische Durchblutungsstorung des Hodens auf die

Hodenstruktur und Spermienproduktion? Diesen Aspekt haben wir in unserem
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experimentellen Hodenmodell mit ApoE”"/LDL-Rezeptor”’" ,knockout® M&usen
untersucht.

. Welche sonografischen Veranderungen und diagnostischen Moglichkeiten zeigen
sich durch den Einsatz der FDS bei der Varikozele?

. Kann die FDS-Diagnostik bei Azoospermie helfen, um die Rate der
Spermienextraktion zu verbessern? Welche Unterschiede konnen im Hinblick auf
die verschiedenen Azoospermie-Formen ermittelt werden?

. Anhand von Fallberichten werden andere Verfahren zur Darstellung der
Hodendurchblutung und zur Diagnosesicherung vorgestellt. Welche Relevanz

zeigen sie im klinischen Einsatz im Vergleich zur Sonografie?
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2. Ergebnisse und Diskussion

2.1 Diagnostik der akuten Veranderungen der Hodendurchblutung

2.1.1 Akutes Skrotum im urologischen Notfall - Einfiihrung in Diagnostik und

Therapie im historischen Wandel

Noske HD, Kraus S, Altinkilic BM, Weidner W. Historical milestones regarding torsion of the
scrotal organs. J Urol 1998, 159:13-16

Noske HD, Altinkilic BM, Weidner W. Historische Betrachtungen zur Hydatidentorsion.
Aktuel Urol 2001, 32:155-159

Die Ursachenforschung der krankhaften Veranderungen beim “akuten” Skrotum
erfolgte in der Medizin relativ spat, obwohl die plotzlich auftretenden
Skrotalschmerzen bei jungen gesunden Mannern bereits in der Antike bekannt
waren. So wurde erst von John Hunter, einem Chirurgen aus London, 1776 ein
typischer Fall einer Hodentorsion bei einem 18-jahrigen Patienten berichtet
(Hunter, London 1786). Eine konservative Behandlung wurde damals eingeleitet,
welche im Verlauf zu einer Hodenatrophie fuhrte. Das gleiche Ereignis fand nach
einem Jahr auch im kontralateralen Hoden statt. Schnell rotierende oder ruckartige
Bewegungen, eine Umdrehung im Schlaf oder intensive sexuelle Ereignisse wurden
als Ursachen aufgefuhrt (Sellheim, MMW 1922; Tenckhoff, Dtsch Z Chir 1923). Der
Hodenhochstand galt bereits als ein begunstigender Faktor fur eine Hodentorsion
aufgrund eines Mangels an , Mesorchium“ oder des Fehlens vom Gubernakulum
(Nicoladani, Arch Clin Chir 1885). Der Hoden sei in diesen Fallen nicht ausreichend
fixiert. Noch in den 30iger Jahren des 20. Jahrhunderts wurden 60% aller
Hodentorsionen an maldeszendierten Organen diagnostiziert. Atiologisch wurde bis
zu dieser Zeit hauptsachlich ,,das Hodentrauma“ angeschuldigt (Tillmann, Lehrbuch
der speciellen Chirurgie 1901). Gleichzeitig wurde festgestellt, dass die beste
Behandlung jeder Hodennekrose in Freilegung und Entfernung des Hodens besteht.

Die erste Beschreibung einer operativ freigelegten Hodentorsion gelang dem
franzosischen Psychiater Delasiauve, der die infarzierte Masse in der Leiste als ein
nekrotischer kryptorchider Hoden identifizierte (Delasiauve, Rev med franc et

etrang 1840). 1857 hatte Curling einen Fallbericht zitiert, wobei eine
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Retorquierung eines nicht deszendierten Hodens durchgefuhrt, der Hoden ins
Skrotum verlagert und eine Orchidopexie vorgenommen wurde (Curling, Paris
1857). Oft wurde aber eine Samenstrangtorsion nicht erkannt, bis der
hamorrhagisch infarzierte Hoden nach einer konservativen Behandlung entfernt
werden musste und histologisch die Diagnose bestatigt wurde (Volkmann, Berl Klin
Wochenschrift, 1877).

Eine bildliche Darstellung und schematische Skizzierung der Samenstrangtorsion
wurde erstmals von Lauenstein in Hamburg vorgenommen (Abbildung 9, Lauenstein,
Sammlung klinischer Vortrage 1894). Die zum Verstandnis dieses Krankheitsbildes
fuhrenden Erkenntnisse einer Blutzirkulationsstorung des Hodens wurden in dieser
Zeit u. a. durch die umfangreichen Tierversuche von Miflet an Hunden gewonnen
(Miflet, Arch Klin Chir 1879). Diese Experimente haben gezeigt, dass die A.
spermatica interna fur den Hoden die Bedeutung einer Endarterie hat und die
Unterbrechung der Blutzufuhr zum Hoden rasch eine hamorrhagische Infarzierung
herbeifihrt. Ferner sei das Drusengewebe des Hodens gegen jede Storung der
Blutzirkulation auBerordentlich empfindlich. Der Zerfall fuhrt letztlich zum
Schwund des Hodens. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die A. ductus

deferentia fur die Durchblutung des Nebenhodens wichtig ist.

— Abbildung 9: Die erste Bilddarstellung einer

f N Hodentorsion (aus dem publizierten Vortrag von
Sammlung ! Carl Lauenstein in 1894, links abgebildet)

Klinischer Vortrige

hegrtndet von

‘ Richard von Volkmann.

Ernst von Bergmann,
Wilhelm Erb und Franz von Winckel.

Druck und Verlag von Breitkopf und Hirtel

o e e st et J TFig. 2.
N — — Rechtsseitiger torquirter Leistenhoden. Linksspiralige Drehung von 180°.

Naturgetreue Zeichnung.
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Eine Samenstrangtorsion bei Neugeborenen wurde erstmals 1897 in England
beschrieben (Taylor, BMJ 1897). Es folgten weitere Fallberichte der
Hodeninfarzierung bei Neugeborenen oder intrauterin (Campbell Begg, BMI 1921;
Biorn, JAMA 1951; Whittlesey, AJS 1961; Gillenwater, JAMA 1966). Eine Haufung
der rechten Seite wurde beschrieben, in ca. 5% der Falle tritt sie bilateral auf
(Campbell, J Pediat 1948). Eine groBere Analyse ergab spater, dass Hodentorsionen
nach Geburt und im Pubertatsalter zwei Haufigkeitsgipfel aufwiesen (Skoglund, J
Urol 1970).

Relevante diagnostische Mittel aufer Inspektion und Palpation standen bis zur
Einfuhrung der Hodenszintigrafie nicht zur Verfugung. Brunzel erkannte das
Hochstehen eines Hodens im Skrotum durch die verkurzende Torsion des
Samenstranges als diagnostisches Zeichen (Brunzel, Dtsch Z Chir 1917). Die Rotung
und das Odem der Skrotalhaut konnten dagegen eine ,entziindliche Affektion*
vortauschen. Er empfahl die operative Freilegung anstatt den Hoden unblutig
zuruckzudrehen. Eine weitere klinische Beobachtung zeigte, dass das Hochheben
des torquierten Hodens die Beschwerden im Gegensatz zur Epididymitis nicht
lindert (Prehn, J Urol 1934).

Die sofortige Freilegung des Hodens innerhalb der 6-Stunden-Grenze wurde durch
die tierexperimentellen Untersuchungen ermittelt (Hellner, Bruns Beitr Klein Chir
1933). Eine irreversible Parenchymschadigung, insbesondere des Keimepithels,
wurde sowohl fur den reifen als auch fur den jugendlichen, unreifen Hoden
festgestellt. Dabei wurden auf den Torsionsgrad, eine Restdurchblutung des Hodens
sowie venose Thrombenbildung als zusatzliche Parameter fur eine mogliche
Nekrose und Atrophie des Hodens hingewiesen. Hellner kam zum Schluss, dass bei
Torsionen, die 12 Stunden und 360° nicht uberschreiten, eine Erhaltung des Hodens
versucht werden sollte. Die Pexie des kontralateralen Hodens wurde von den
meisten Autoren empfohlen, da die Torsionsbereitschaft durch anatomische
Gegebenheiten auch erhoht sein kann (Gillenwater, JAMA 1966; Biorn, JAMA 1951).

Die harmlosere Torsion der Hydatide hat ihre klinische Bedeutung noch spater als
die Samenstrangtorsion erlangt. Diese Anhangsel am mannlichen Genitale wurden
erstmals durch den Anatomen Morgagni im Jahre 1703 beschrieben. Da er das
Platzen dieser Strukturen als die Ursache der Hydrozelenbildung im Skrotum

vermutete, hat er sie als ,Hydatide“ bezeichnet (Morgagni, 1761). Die erste
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bildliche Darstellung in der Literatur wurde vom englischen Chirurg Cooper
vorgestellt, der diese Organe als knorpelige Korper beschrieb (Cooper, London
1841). Anatomische Untersuchungen unterschieden sessile und gestielte Hydatiden
als einfache serose Zysten ohne Verbindung zu den Samenkanalchen (Luschka,
Virchows Arch 1854). Die multiplen Formen und Lokalisationen der Appendix testis
sowie epididymis wurden in einer in 1918 erschienen Monografie veroffentlicht
(Franke, Berlin 1918).

Der erste Fall einer Hydatidentorsion wurde von Ombrédanne im Jahre 1912
nebenbefundlich zu einer Samenstrangtorsion beobachtet (Ombrédanne, Bull Mem
Soc Chir 1913), aber erstmals von Colt im Jahre 1922 als eigenstandige Erkrankung
publiziert (Colt, Brit J Surg 1922). Mouchet hat kurz danach auf die Bedeutung und
Wichtigkeit dieser Krankheitserscheinung bei unklaren Fallen vom akuten Skrotum
hingewiesen und in mehreren Publikationen umfassend veroffentlicht (Mouchet,
Presse médicale 1923). Bereits 1931 hat Dix anhand von 47 Fallen eine klinische
Analyse vorgenommen (Dix, Z Urol Chir 1931). In 64,3% der Falle trat die
Hydatidentorsion im Alter von 11-14 Jahren auf. Allgemeine Symptome waren
manchmal sparlich vorhanden, in leichteren Fallen konnte er einen kleinen Tumor
als Folge des gedrehten Anhanges tasten. Er wies darauf hin, dass die
Unterscheidung von einer Torsion des Samenstranges oft schwer oder unmoglich
war. Daher empfahl er eine primare operative Freilegung und Abtragung der
nekrotischen Hydatide, obwohl er eine spontane Besserung und Heilung fur moglich
hielt. In manchen Fallen konnte man die stielgedrehte, nekrotisch gewordene
Hydatide bei der Untersuchung als ,blue dot sign“ durch die Skrotalhaut
beobachten (Dresner, Urology 1973).

Da die Problematik der relativ harmlosen Hydatidentorsion in ihrer schwierigen
Abgrenzung von der Samenstrangtorsion liegt, wurde sie bis in die jungste Zeit
regelrecht einer chirurgischen Therapie zugefuhrt. Erst mit der Einfuhrung der
bildgebenden Diagnostik mittels Hodenszintigrafie und Sonografie konnte die
Differenzialdiagnostik gebessert und in Einzelfallen eine konservative Behandlung
(antiphlogistisch, analgetisch) durchgefuihrt werden (Kuber, Urologe 1989; Grunig,
Urologe 1989).
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2.1.2 Farbduplexsonografie beim akuten Skrotum

Altinkilic B, Pilatz A, Weidner W. Detection of normal intratesticular perfusion using colour-coded
duplex sonography obviates the need for scrotal exploration in patients with clinical suspicion of
testicular torsion. J Urol 2013, 189: 1853-1858

Die Differenzialdiagnose des akuten Skrotums bleibt eine Herausforderung im
Hinblick auf eine schnelle und sichere Diagnostik der Hodentorsion. Die klinische
Evaluation kann jedoch dieses Krankheitsbild oft von einer konservativ zu
therapierenden Hydatidentorsion oder Epididymitis nicht unterscheiden (Makela,
Scand J Surg 2007; Karmazyn, Pediatr Radiol 2005). Daher wurde grundsatzlich eine
operative Freilegung im Falle des akuten Skrotums empfohlen, um eine
Samenstrangtorsion nicht zu Ubersehen (Murphy, Pediatr Surg Int 2006; Soccorso,
Eur J Pediatr Surg 2010). Der Ultraschall allein kann in der Fruhphase keine
ausreichenden Veranderungen bei Samenstrangtorsion zeigen, in der Spatphase
durch die odematose Schwellung des Hodens und des Nebenhodens nicht von einer
Epididymitis abgrenzen (Drudi, Ultraschall in Med 2012; Boettcher, Urology 2013).
Seit der breiten Verfugbarkeit der Farbduplexsonografie wurden mehrere Studien
durchgefuhrt, um eine Hodentorsion durch eine nicht-invasive Diagnostik
ausschlieBen zu konnen. Die Auswertung von 20 verschiedenen Studien ab dem Jahr
2000, die wir in unserer Arbeit zusammengestellt haben, ergab im Mittel eine
Sensitivitat von 90,2% und eine Spezifitat von 96,6% fur die FDS bezuglich der
Erkennung einer Hodentorsion. Die Studien zeigten sich jedoch hinsichtlich
Patientenpopulation,  Auswertung der Diagnose und Anwendung der
Ultraschalldiagnostik nicht einheitlich und waren in der Mehrheit (70%)
retrospektiv. Wahrend die finale Diagnose bei einigen Arbeitsgruppen durch
skrotale Exploration gestellt wurde (Waldert, Urology 2010; Kalfa, J Urol 2004;
Yang, Pediatr Emerg Care 2011), haben andere Autoren die Diagnose teilweise
anhand des klinischen Befunds ermittelt (Mushtaq, ANZ J Surg 2003; Yagil, J
Ultrasound Med 2010; Blaivas, Acad Emerg Med 2001; Pepe, Eur J Radiol 2006).

236 Patienten, die mit akutem Skrotum und dringendem Verdacht auf eine
Hodentorsion uberwiesen worden sind, haben wir in der Zeit von 1995 bis 2012 in
unserer Poliklinik prospektiv untersucht. Das mediane Alter der Patienten betrug 13

Jahre (Altersspanne 0 bis 53 Jahre). Bei allen Patienten wurde im Anschluss an die
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klinische Untersuchung eine FDS-Diagnostik fur beide Hoden durchgefuihrt. Diese
Untersuchung wurde von einem in der Sonografie erfahrenen urologischen Kollegen
unmittelbar praoperativ vorgenommen. Die Zeitverzogerung durch unser
erweitertes diagnostisches Vorgehen blieb unter 15 min und war damit nicht
relevant. Dabei wurden die intratestikulare Perfusion sowie die Durchblutung der
testikularen Arterie seitengetrennt untersucht und die Hohe der PSV (peak systolic
velocity) gemessen. Eine fehlende oder im Vergleich zur Gegenseite erniedrigte
Perfusion wurde festgehalten. Die unmittelbar nach dieser Evaluation erfolgende
skrotale Exploration ermittelte die tatsachliche Diagnose. Die Abbildung 10
veranschaulicht die Ergebnisse der Hodenfreilegung nach Aufteilung in
verschiedene Altersgruppen. So fand sich eine Hydatidentorsion typischerweise bei
den 0 bis 14-jahrigen Kindern, wahrend die Samenstrangtorsion vorwiegend
zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr auftrat. In der Gruppe der Neugeborenen
zeigte sich eine zusatzliche Anhaufung von Hodentorsionen (27,3%), die im Einklang
mit der historischen Beobachtung stand (Skoglund, J Urol 1970). Die Epididymitis

sowie andere Ursachen spielten eine untergeordnete Rolle.
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Bei insgesamt 148/236 Patienten (62,7%) zeigte sich praoperativ eine reduzierte

oder fehlende Perfusion auf der betroffenen Seite verglichen mit dem
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kontralateralen Hoden (Tabelle 4). Von diesen 148 Patienten hatten tatsachlich 119
(80,4%) eine Samenstrangtorsion. Kein Patient wies eine Hodentorsion auf, wenn
die intratestikuldre Perfusion praoperativ als normal befundet wurde. Daraus
ergaben sich eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 75,2% hinsichtlich
der Erkennung einer Samenstrangtorsion. Der positiv pradiktive Wert betrug 80,4%
und der negativ pradiktive Wert lag bei 100%.

Bei 29 Kindern konnten wegen der kleinen HodengroBe oder Unruhe der Patienten
eine ausreichende Perfusion mittels FDS nicht festgestellt werden, obwohl keine
Hodentorsion vorlag. Dieses Phanomen trat insbesondere bei jungeren Patienten (0

bis 10 Jahre) auf und zeigte eine signifikante Alterabhangigkeit (p=0,003).

Zahl der Patienten mit Zahl der Patienten mit

reduzierter/fehlender normaler Perfusion

Perfusion
Samenstrangtorsion 119 0
Hydatidentorsion 19 63
Epididymoorchitis 4 14
Zust. n. erfolgreicher manueller Detorsion 1 6
Stumpfes Trauma 3 2
Akute Hydrozele 2 2
Varikozele 0 1
Insgesamt: 148 88

Tabelle 4: Intraoperative Diagnose des akuten Skrotums verglichen mit praoperativem
FDS-Befund der intratestikularen Perfusion

Der Hoden konnte bei 88/119 Patienten mit Samenstrangtorsion erhalten werden
(73,9%), wahrend bei 31 Patienten (einschlieBlich 3 Neugeborene) der betroffene
Hoden wegen der schweren Nekrose entfernt werden musste. Hier spielte der
Beginn der Beschwerden bis zur Freilegung des Hodens eine entscheidende Rolle
(mediane Schmerzdauer 4 Stunden bei Hodenerhalt verglichen mit 72 Stunden bei
Hodenverlust, p<0,001).

Bei 63/88 Patienten (71,6%) mit unauffalliger Perfusion des betroffenen Hodens im
Vergleich zur kontralateralen Seite lag eine Hydatidentorsion vor.

Damit stellt die FDS in der Notfalldiagnostik des akuten Skrotums ein

entscheidendes diagnostisches Mittel dar, um die Anzahl unnotiger skrotaler
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Explorationen zu reduzieren. Unsere Daten bestatigen die Ergebnisse anderer

Autoren mit Empfehlung einer praoperativen Diagnostik mittels FDS (Nussbaum,

Pediatr Emerg Care 2002; Yagil, J Ultrasound Med 2010; Gunther, Eur Radiol.

2006). Folgende Punkte mussen jedoch unterstrichen werden, um die praoperative

FDS-Diagnostik beim akuten Skrotum korrekt durchzufuhren:

= Insbesondere bei Kleinkindern mussen die Filtereinstellungen und die
Pulsrepetitionsfrequenz an die langsamen Flussgeschwindigkeiten (1-5 cm/s)
angepaBt werden (Gunther, Dtsch Arztebl Int 2012). Die Farb-Gain-Darstellung
sollte stufenweise reduziert werden, um das Farbrauschen und damit
auftretende Artefakte zu reduzieren. Auch Bewegungsartefakte bei Kindern
mussen berucksichtigt werden.

= Erhohte peritestikulare Durchblutung aufgrund entzundlicher Prozesse, z.B. im
Rahmen alter Hodentorsionen, kann eine subkapsulare Perfusion vortauschen.
Die intratestikulare Durchblutung soll griundlich untersucht werden. Dabei
sollten zentripetale oder transmediastinale Arterien im Fokus stehen.

= Ein Vergleich mit dem kontralateralen Hoden ist erforderlich, um ggf. eine
reduzierte intratestikulare Perfusion richtig zu beurteilen. Eine inkomplette
oder beginnende Samenstrangtorsion kann namlich u. U. eine Restperfusion
intratestikular aufweisen (Aso, Radiographics 2005). Auch der diastolische Flow
kann reduziert oder aufgehoben sein (Dogra, Radiology 2003).

= Die Erfahrung des Untersuchers spielt eine wichtige Rolle, um im Notfall sowie
bei Kleinkindern eine zuverlassige Untersuchung vorzunehmen bzw.
Fehlinterpretationen zu vermeiden. Eine fur den Tatigkeitsbereich intensivierte
Ausbildung in der Sonografie sollte in den jeweiligen Fachabteilungen angeboten
und Teil des Ausbildungskonzepts werden. DEGUM (Deutsche Gesellschaft fur
Ultraschall in der Medizin; www.degum.de) unterstutzt die Ausbildung und die
Zertifizierung der Arzte, um qualifizierte Ultraschalldiagnostik anzubieten. Die
Sektion ,Urologie“ setzt sich mit ihrem interdisziplinaren Ansatz fur die
Etablierung und Ausbau der ultraschallgestutzten Verfahren fur den gesamten

Urogenitaltrakt ein.
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2.1.3 Konservative und chirurgische Therapie beim akuten Skrotum

Altinkilic B, Noske HD, Miller J, Weidner W. Die Klinik der Hydatidentorsion - Diagnostik und
Therapie bei 104 konsekutiven Patienten. Urologe [A] 1999, 38:353-357

Wahrend die akut auftretende Hodentorsion einer sofortigen operativen Freilegung
zugefuhrt werden muss, wird bei einer Hydatidentorsion oder Epididymitis ein
konservatives Vorgehen empfohlen (Gunther, Dtsch Arztebl Int 2012; Holland, J
Urol 1981; Mushtaq, ANZ J Surg 2003). Im vorausgegangenen Kapitel konnten wir
zeigen, dass die Hydatidentorsion die haufigste Ursache des akuten Skrotums bei
den 0 bis 14-jahrigen Kindern darstellt (Altinkilic, J Urol 2013). Oft ist die klinische
Symptomatik im Vergleich zur Hodentorsion schwacher ausgepragt und der
Beschwerdebeginn liegt nicht selten uber 24 h zuruick (Kuber, Urologe 1989). Die
klinische Evaluation ist jedoch aufgrund der Begleitsymptome wie Schwellung des
Skrotums, Schmerzhaftigkeit und moglicher entziindlich bedingter Begleithydrozele
sowie Unruhe der Kinder eingeschrankt; ferner kann die Beurteilung der Befunde
beim akuten Skrotum subjektive Unterschiede aufweisen (Barbosa, J Urol 2013).
Das typische ,blue dot“ Zeichen tritt etwa bei weniger als einem Funftel aller
Patienten mit einer Hydatidentorsion auf (Makela, Scand J Surg 2007; Soccorso, Eur
J Pediatr Surg 2010). Sonografisch laBt sich die stielgedrehte Hydatide als runde
und hyperechogene Struktur auBerhalb des Hodens darstellen (Sellars, Eur Radiol
2003). Der alleinige sonografische Nachweis jedoch reicht nicht fur die Diagnose
aus, da auch nicht-stielgedrehte Hydatiden abgebildet werden konnen (Gunther,
Dtsch Arztebl Int 2012; Baldisserotto, AJR Am J Roentgenol 2005).

In unserer Kohortenstudie haben wir 104 konsekutive Hydatidentorsionen
untersucht. Das mittlere Durchschnittsalter betrug 10,2 Jahre mit einem
Haufigkeitsgipfel um das 12. Lebensjahr. Die Anamnesedauer lag im Durchschnitt
bei 49 h. Alle Patienten wurden nach einem standardisierten Schema
diagnostiziert: klinische Untersuchung, Sonografie mit einem hochfrequenten
Schallkopf  sowie  Feststellung der testikularen  Durchblutung mittels
Farbduplexsonografie ab 1994, in der Anfangsphase der Studie durch eine
nuklearmedizinische Hodenperfusionsuntersuchung oder bidirektionale
Dopplersonografie. Das konservative Vorgehen wurde nur bei klinischer Sicherung

eines tastbaren paraepididymalen Knotchens und/oder Auftreten eines ,,blue dot“

34



sowie gleichzeitiger Sicherung testikularer Perfusion vorgenommen. Im Zweifelsfall
und bei fehlendem klinischem Hinweis auf eine Hydatidentorsion wurde eine
skrotale Hodenfreilegung durchgefuhrt.

Die Hydatidentorsion trat in 55 Fallen linksseitig, in 45 Fallen rechtsseitig und in 4
Fallen beidseitig auf. Ein ,,blue dot“ konnte in nur 9 Fallen gesichert werden (9%).
69 Patienten (66,3%) wurden primar operativ behandelt, 35 Patienten (33,7%)
konnten einer konservativen Therapie mit Kuhlung, analgetischer bzw.
antiphlogistischer Therapie und Bettruhe zugefuhrt werden. Aufgrund anhaltender
Beschwerdesymptomatik erfolgte lediglich bei 7 Patienten (6,7%) mit einem
Intervall von einem Tag bis zu 2 Monaten eine skrotale operative Revision mit
Abtragung der Hydatide. Dabei bestatigte sich die Diagnose einer infarzierten
Hydatide mit entzundlichen Begleitreaktionen. Insgesamt kam es zu keinem
Hodenverlust infolge des konservativen Vorgehens aufgrund einer ubersehenen
Samenstrangtorsion.

Eine Analyse der Daten mit der duplexsonografischen Untersuchung bei 41
Patienten wurde in der Tabelle 5 aufgelistet. Bei 29 Patienten konnte eine
testikulare Perfusion mittels FDS festgestellt werden; davon wurden 10 Patienten
aufgrund ausgepragter klinischer Symptomatik und 2 Patienten auf Wunsch der
Eltern einer skrotalen Operation zugefuihrt. 17 Patienten konnten konservativ
behandelt werden. Nur bei 12 Patienten konnte eine Sicherung der
intratestikularen Perfusion aufgrund der limitierten Untersuchungsbedingungen bei
nicht ausreichender Kooperation junger Patienten und/oder eines kleinen

Hodenvolumens bei Kindern nicht erfolgen. Diese Kinder wurden primar operiert.

Therapie Operativ Operativ  Konservativ

FDS Testikulare Perfusion nachweisbar - 12 17
Testikulare Perfusion nicht nachweisbar 12

Klinik | Hydatidentorsion - 2" 17
Verdacht auf Samenstrangtorsion 12 10

n=41 12 12 17

Tabelle 5: Analyse  der  FDS-Diagnostik  und  klinischer = Symptomatik  bei
Hydatidentorsion: konservative und operative Therapie (* Bestehen der Eltern auf
operative Freilegung)
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Unsere Daten belegen, dass bei gesicherter testikularer Durchblutung das
konservative Vorgehen bei einer Hydatidentorsion als Ursache des ,akuten
Skrotums* durchaus erfolgreich durchgefihrt werden kann. Die FDS hilft als
entscheidendes diagnostisches Mittel zur Feststellung der vorhandenen testikularen
Perfusion, weniger bei der Visualisation einer stielgedrehten Hydatide
(Baldisserotto, AJR Am J Roentgenol 2005). Jedoch kann die Aussage bei kleinen
Kindern und eingeschrankten Untersuchungsbedingungen z. B. wegen der Unruhe

erschwert sein (Schwaibold, Urol Int 1996).
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2.2 Diagnostik der chronischen Veranderungen der Hodendurchblutung

2.2.1 Referenzwerte fiir die Sonografie und Farbduplexsonografie (FDS) des

Hodens und des Nebenhodens

Pilatz A, Rusz A, Wagenlehner F, Weidner W, Altinkilic B. Reference values for testicular volume,
epididymal head size and peak systolic velocity of the testicular artery in adult males measured by
ultrasonography. Ultraschall in Med 2012, 33: 1-6

Die Bestimmung des Hodenvolumens mittels Prader-Orchidometer ist vielerorts ein
klinisch etabliertes Verfahren (Takihara, Fertil Steril 1983). Jedoch kann das
Hodenvolumen im Vergleich zur Ultraschallmessung uberschatzt werden (Sakamoto,
Urology 2007; Kunde, Urologe 2015). Obwohl sich die Ultraschalluntersuchung fur
den Hoden im klinischen Gebrauch durchgesetzt hat, existieren keine
allgemeingultigen Referenzwerte, da u.a. verschiedene Berechnungsformeln
angewandt werden (Behre, Int J Androl 1989; Lin, J Androl 2009; Lotti, Hum Reprod
Update 2015). Ahnliches gilt fiir die Durchblutungsmessung der Hoden. Im Hinblick
auf die Hodenveranderungen durch chronische Durchblutungsstorungen ist es
wichtig, Referenzwerte fur den Hoden zu ermitteln.

Wir haben insgesamt 306 Manner mit einem medianen Alter von 51 Jahren in
unserer Poliklinik untersucht, die sich einer Vorsorgeuntersuchung unterzogen und
anamnestisch keine Skrotalerkrankung hatten. Die Hodenvolumetrie mittels
Ellipsoidformel (0,52 x Lange x Breite x Hohe) ergab ein medianes Hodenvolumen
von 13,9 ml rechts und 12,7 ml links. Obwohl die Patienten mit einer Varikozele
ausgeschlossen worden waren, war die rechte Seite signifikant groBer. Diese
Befunde sowie der Seitenunterschied wurden auch in anderen Studien beschrieben
(Lenz, Eur Urol 1993; Lotti, Hum Reprod Update 2015). Die von anderen Autoren
berichteten, hoheren Hodenvolumina als Referenzwert, sind jedoch auf die
Volumenberechnung mittels anderer Formeln zuruckzufuhren (Bahk, Urology 2010).
Wenn die Volumenbestimmungsformel nach Lambert (0,71 x Lange x Breite x Hohe)
oder nach dem Rotationsellipsoid (0,52 x Lange x Breite?) angewandt wurde,
zeigten sich signifikante Unterschiede (jeweils p<0,01); die errechneten Werte
lagen hoher. Nach Anwendung der o.g. Ellipsoidformel ergaben sich namlich fur
andere Studien vergleichbare Werte wie in unseren Untersuchungen. Hiermit

konnten wir zeigen, dass signifikante Volumendifferenzen zwischen allen drei
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Berechnungsformeln vorliegen. Dieser Sachverhalt ist wichtig bei der Interpretation
von ermittelten Referenzwerten in der Literatur oder Beurteilung der HodengrofRe
beim Wachstum.

Ferner konnten wir zeigen, dass das Hodenvolumen bis zu einem Alter von 60
Jahren konstant bleibt und danach langsam abnimmt. Dieser Befund wurde auch
von anderen Autoren bestatigt (Lenz, Eur Urol 1993; Yang, Mol Imaging Biol 2011).
Andere Studien fanden keine Hodenvolumenabnahme, die altersabhangig war
(Takihara, Fertil Steril 1983) bzw. eine Reduktion der Hodenmasse, die erst zum
spateren Zeitpunkt einsetzte (Handelsman, J Androl 1985).

Die Breite des Nebenhodenkopfes wurde sonografisch zwischen 5 und 12 mm
gemessen, woriiber in Ubersichtsarbeiten berichtet wird (Pezzella, Andrology 2013;
Lotti, Hum Reprod Update 2015). Bisher stellte lediglich eine fruhere Studie bei 40
erwachsenen Probanden die GroBe des Nebenhodenkopfes fest, die mit dem
zunehmenden Alter eine Tendenz zur Volumenabnahme aufwies (Leung, AJR Am J
Roentgenol 1984). Unsere Messungen ergaben, dass die mediane Nebenhodenbreite
7,6 mm und die Nebenhodenhohe 11,4 mm betrugen. Dabei konnten keine Seiten-
oder Altersunterschiede ermittelt werden.

Die Relevanz der NebenhodengroBe zeigt sich insbesondere bei der Unterscheidung
einer obstruktiven (OA) von einer nicht-obstruktiven Azoospermie (NOA). In einer
Studie mit 114 Patienten nahm die Nebenhodenkopfbreite 2 Monate nach
Vasektomie von 6,5 mm auf 10,6 mm bzw. von 6,1 mm auf 10,0 mm im Sinne einer
Obstruktion zu (Cho, Korean J Urol 2011).

Die Farbduplexsonografie des Hodens spielt zunehmend eine entscheidende Rolle in
der klinischen Praxis. Jedoch fehlen Referenzwerte der PSV sowohl fur die
intratestikulare Messung als auch fur die Testikulararterie. Eine fruhere Studie
ergab einen mittleren Peak-Flow von 14,0 cm/s fur die testikulare Arterie und 9,7
cm/s fur die intratestikularen GefaBe bei 15 Probanden (Middleton, Am J
Roentgenol 1989). Eine andere Publikation berichtete uber eine mediane
Flussgeschwindigkeit von 9 cm/s in den zentripetalen intratestikularen GefaBen bei
Patienten ohne pathologischen Skrotalbefund (Pepe, Eur J Radiol 2006). Wir
fuhrten die PSV-Messung der testikularen Arterie zwei Zentimeter oberhalb der
Einmundung in die Rete testis durch. Unsere Messungen ermittelten eine mediane
PSV von 8,7 cm/s rechts und 8,6 cm/s links. Dabei zeigte sich eine leicht

signifikante Korrelation des PSV-Wertes mit der HodengroBe.
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2.2.2 Micro-CT des Hodens im experimentellen Maus-Modell

Langheinrich AC, Paradowska A, Kilinski R, Kampschulte M, Steinfeld K, Altinkilic B, Steger K,
Stieger P, Bergmann M, Weidner W. Mixed testicular atrophy related to atherosclerosis: first lessons
from the ApoE (-/-) LDLreceptor (-/-) double knockout mouse model. Int J Androl 2011, 35:562-571

Die mit dem Alter assoziierten testikularen Veranderungen mit abnehmender
Spermatogenese und Testosteronproduktion konnen zu einem sekundaren
Hypogonadismus mit Verschlechterung der Ejakulatqualitat fuhren (Sartorius, Hum
Reprod Update 2010; Sampson, J Pathol 2007; Johnson, Anim Reprod Sci 2000).
Strukturelle und funktionelle Veranderungen des Hodenparenchyms konnen u.a.
durch eine mangelhafte Vaskularisierung des Hodens im Sinne einer chronischen
Durchblutungsstorung bedingt sein (Kuhnert, Hum Reprod Update 2004;
Tuttelmann, Andrology 2014). Dieser pathophysiologische Sachverhalt wurde bisher
nicht ausreichend untersucht, da verschiedene Begleitfaktoren wie Ubergewicht
(Hammoud, Fertil Steril 2008; McPherson, Ann Nutr Metab 2014), Veranderungen
des Nebenhodens (Aitken, Asian J Androl 2007) oder der Prostata (Elzanaty, Arch
Androl 2007) ursachlich nicht differenziert werden konnten.

Die ApoE- und LDL-Rezeptormutationen fuhren zu genetischen Defekten in dem
Stoffwechsel der Plasmalipoproteine, die zu einer schweren Hypercholesterinamie
und Atherosklerose fuhren (Magoori, J Biol Chem 2003). Das ApoE-/-/LDL-Rezeptor
-/- double knockout Maus-Modell bietet sich daher als ein ideales System zur
Untersuchung der atherosklerotischen Veranderungen der GefaBe (Langheinrich,
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006) und der parenchymatosen Organveranderungen
an (Langheinrich, BMC Nephrol 2010). Diese strukturellen atherosklerotischen
Alterationen auf zellularer Ebene ahneln humanen Befunden im Sinne einer
Alterungserscheinung (Costopoulos, Biochem Pharmacol 2008). Untersuchungen von
Hoden uber pathologische vaskulare Veranderungen und Spermatogenese wurden in
diesem System jedoch bisher nicht durchgefuhrt.

In unserer experimentellen Studie haben wir 80-Wochen alte mannliche ApoE-/-
/LDL-Rezeptor -/- double knockout Mause untersucht und mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Zusatzlich haben wir Hoden und Nebenhoden von 26-, 33- und 40-
Wochen alten Mausen histologisch ausgewertet, um das zeitliche Auftreten von

Veranderungen naher zu verifizieren. Nach einer langsamen Infusion von einem
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rontgenpositiven Polymer (Microfil®) in den arteriellen Kreislauf wurde in vivo auf
die Polymerisation der Substanz gewartet. Im Anschlub wurden die Hoden entfernt
und fixiert. Sie wurden in einem konfigurierten Micro-CT-Gerat untersucht
(Langheinrich, Rofo 2004). Die entstandenen 3D-Bilder wurden anhand eines
Analysenprogramms (Analyze 10.0, Biomedical Imaging Resource, Mayo Clinic,
Rochester, USA) ausgewertet. Das GefaB- und Hodenvolumen konnten somit prazise
ermittelt werden. Die Hoden- und Nebenhodenpraparate wurden histologisch
untersucht und die Spermatogenese nach Oakberg klassifiziert (Huckins, Anat Rec
1978). Zusatzlich wurde eine immunhistochemische Analyse mit Antiprotamin-2-
Antikorpern vorgenommen, um elongierte Spermatiden nachzuweisen. Die
Bestimmung des Testosterons im Serum erfolgte laborchemisch.

Die quantitative Micro-CT-Auswertung demonstrierte eine signifikante Reduktion
des Gesamthodenvolumens sowie des intratestikularen GefaBvolumens bei ApoE-/-

/LDL-Rezeptor -/- double knockout Mausen im Alter von 80 Wochen (p<0,001) im

Vergleich zu der Kontrollgruppe (Abbildung 11).

Abbildung 11: Reprasentative Micro-CT-Darstellung des Hodens und des Nebenhodens bei der
Kontrollgruppe (A) sowie bei ApoE-/-/LDL-Rezeptor -/- double knockout Mausen (B) im Alter
von 80 Wochen nach Microfil®-Perfusion
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Auch die Testosteronwerte zeigten eine signifikante Abnahme im Vergleich zu den
Kontrolltieren (p<0,001). Bezuglich der Spermatogenese stellten sich die ersten
Storungen bereits bei 33-Wochen alten ApoE-/-/LDL-Rezeptor -/- double knockout
Mausen in Form einer beginnenden Hypospermatogenese (,,bunte® Atrophie) (5%)
dar, bei der mehrere Tubuli ganz unterschiedlicher Scores in einem Schnittpraparat
nachweisbar sind. Hierbei ist das Auftreten von Spermatogenesearrest und Sertoli-
Cell-Only-Syndrom (SCO) neben den Tubuli mit einer zumindest qualitativ intakten
Spermatogenese charakteristisch (Sigg, Schweiz Med Wochenschr 1979). Bei 80-
Wochen alten Mausen zeigten 41% der Hodentubuli bereits die bunte Atrophie, 20%
sogar ein Sertoli-Cell-Only-Syndrom ohne Keimzellennachweis. Dieser Befund war
begleitet von einer lymphozytaren interstitiellen Entzindungsreaktion in der
immunhistochemischen Untersuchung, sowie von einer Expression von HIF-1 alpha
Transkriptionsfaktor als Marker der Hypoxie (Majmundar, Mol Cell 2010). Die
Kontrollmause dagegen wiesen eine regulare testikulare Architektur mit normaler
Spermatogenese auf, interstitielle Entziindungsreaktionen fehlten. Bei ApoE-/-
/LDL-Rezeptor -/- double knockout Mausen waren die elongierten Spermatiden
ebenfalls im Nebenhoden signifikant reduziert (p<0,001).

Unsere Daten zeigten eine signifikante Reduktion der testikularen GefafBstruktur
bei den ApoE-/-/LDL-Rezeptor -/- double knockout Mausen im Vergleich zu der
gesunden Kontrollgruppe. Die atherosklerotischen Lasionen gehen mit der
Reduktion des testikularen Volumens und der Abnahme der Spermatogenese einher.
Hier ist die Rolle der Protamine hervorzuheben. Die Protamine tragen durch ihre
Bindung an die nukleare DNA und durch den Ersatz der nuklearen Histone zur
Kondensierung des Zellkerns und Reifung der Spermatiden bei (Steger, Mol Hum
Reprod 2000; Oliva, Hum Reprod Update 2006). Die verminderte Protamin 2-
Expression unterstreicht eine Reduktion der elongierten Spermatiden mit
Einschrankung der Fertilitat, ahnlich wie bei Menschen (Steger, Int J Androl 2011).
Ferner scheinen eine verminderte Testosteronproduktion und Veranderungen der
Tubulusstruktur bis hin zum SCO-Syndrom auf eine vaskular bedingte Hodenatrophie
zu deuten. Insbesondere die Expression von HIF-1 alpha Transkriptionsfaktor mit
zunehmendem Alter weist auf eine durch zunehmende Atherosklerose bedingte
Hypoxie hin, die zu Spermatogeneseveranderungen fuhrt (Lysiak, J Androl 2009).
Eine Abnahme der Durchblutung mit der Folge der degenerativen Veranderungen

der peripheren Organe wird u. a. als Alterungserscheinung diskutiert (Barac,
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Hypertension 2009). Unser Mausmodell ist in dieser Hinsicht ein viel versprechendes
Modell, um die Verknupfung von vaskularen Veranderungen,
Alterungserscheinungen und Spermatogenesestorungen zu untersuchen, sowie

therapeutische Ansatze zu entwickeln.

2.2.3 Farbduplexsonografie bei der Varikozele

Pilatz A*, Altinkilic B*, Kohler E, Marconi M, Weidner W. Color Doppler ultrasound imaging in
varicoceles: is the venous diameter sufficient for predicting clinical and subclinical varicocele?
World J Urol 2011, 29:645-650 (*equal authorship)

Die Erweiterung des Plexus pampiniformis und die Storung des venosen Abflusses
bei der Varikozele kann zu einer Verschlechterung der Spermiogrammparameter
und einer Hodenvolumendifferenz der betroffenen Seite fuhren; die verfugbaren
Daten, insbesondere bei Jugendlichen sind jedoch uneinheitlich (Czeloth, Urologe
2013; Preston, Urology 2008). Hierbei ist es wichtig, eine korrekte Diagnose und
Einteilung der Varikozele zu erzielen. Die WHO-Klassifikation der Varikozele wird
klinisch vorgenommen (Tabelle 2, Seite: 19) und erfolgt im Stehen des Patienten in
einem wohltemperierten Raum (WHO 2000). Mit dem zusatzlichen Valsalva-
Manover, sowohl im Stehen als auch im Liegen, wird der venose Reflux uberpruft,
der u. a. eine tastbare Erweiterung des Plexus pampiniformis in Grad | bewirkt.
Aber die klinische Einteilung ist nicht unerheblich von subjektiver Einschatzung des
Untersuchers beeinflusst und hangt von dessen Expertise ab (Beddy, Clin Radiol
2005). Die Spezifitat erreicht lediglich 70% (Trum, Hum Reprod 1996).

Die FDS wird in den letzten Jahren immer haufiger in der Diagnostik eingesetzt und
erreicht eine Sensitivitat von 97% und eine Spezifitat von 94% (Trum, Hum Reprod
1996). Jedoch werden verschiedene Kriterien fur den Nachweis einer Varikozele
angewandt: Messung des Venendurchmessers einerseits (Cina, Eur Urol 2006; Orda,
Ann Surg 1987) und des venosen Refluxes andererseits in Kombination mit venoser
GefaBanatomie (Kocakoc, Eur J Radiol 2003; Meacham, J Urol 1994). Heterogene
Vergleichsgruppen mit infertilen Varikozelen- und Kontrollpatienten haben
letztendlich verschiedene cut-off Werte fur die Sonografie ergeben (Schiff, Fertil
Steril 2006; Caskurlu, Urol Int 2003; Hussein, J Urol 2006; Hoekstra, J Urol 1995).
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In unserer prospektiven Studie zur Diagnostik der Varikozele haben wir 217 Manner
(434 Hoden) untersucht. 129 Patienten (146/258 Hoden) wiesen eine Kklinisch
nachweisbare Varikozele auf. Die Kontrollgruppe bestand aus 88 Personen. Eine
subklinische Varikozele konnte sonografisch in 26 kontralateralen Hoden bei
Varikozelenpatienten und in 18 Hoden bei der Kontrollgruppe identifiziert werden.
Dabei untersuchten wir den maximalen Venendurchmesser und den retrograden
Reflux mittels FDS im entspannten Zustand und wahrend des Valsalva-Manovers in
der liegenden Patientenposition. In unserer Studie sprang die KalibergroBe der
Venen beim Valsalva-Manover auf den nachsthoheren Grad (p<0,05), mit Ausnahme
zwischen dem Varikozelengrad | und dem Grad IlI, da hierbei primar kein
signifikanter GroBenunterschied ermittelt wurde. Die Literaturdaten bleiben in
dieser Hinsicht jedoch heterogen, da einige Autoren deutliche Uberlappungen auch
bei subklinischen und Grad I-Varikozelen sowie bei Kontrollpatienten beobachteten
(Cina, Eur Urol 2006; Caskurlu, Urol Int 2003).

Durch die ROC-Analyse konnten wir zeigen, dass aufgrund der ausgepragten
Dilatation der Venen des Plexus pampiniformis bei einem Venendurchmesser ab
2,45 mm in Ruhe und 2,95 mm unter dem Valsalva-Manbéver auf die
Duplexsonografie sogar verzichtet werden kann, da mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von jeweils Uber 80% alleine anhand des Venendurchmessers die korrekte
Diagnose einer klinisch vorhandenen Varikozele gestellt werden kann. Eine
signifikante Seitendifferenz konnte fur die jeweiligen Varikozelengrade nicht
eruiert werden (p>0,1).

Im Falle der subklinischen Varikozele ist jedoch die alleinige Messung des
Venendurchmessers nicht akkurat (Sensitivitat und Spezifitat unter 70%), da der
Unterschied zur Kontrollgruppe hier nicht signifikant ausfallt. Daher muss die FDS
hierbei zur Refluxprifung herangezogen werden (Sakamoto, J Urol 2008; Caskurlu,
Urol Int 2003). Die klinische Bedeutung dieses Befundes fur die Infertilitat sowie die
Indikation fur ein operatives Vorgehen wird jedoch kontrovers diskutiert (Jarow,
Hum Reprod Update 2001; Baazem, Eur Urol 2011).

Sowohl die Messung der Zunahme des Venendurchmessers beim Valsalva-Manover
als auch des maximalen Flusswertes beim Reflux konnten keine ausreichende
Differenzierung der Varikozelengrade, insbesondere zwischen Grad | und I,
erzielen. Jedoch konnen diese Werte bei Progredienz des Befundes oder Abklarung

einer testikularen Asymmetrie diagnostisch wertvoll sein (Kozakowski, J Urol 2009).
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2.2.4 Farbduplexsonografie bei der Azoospermie

Altinkilic B, Pilatz A, Diemer T, Wolf J, Bergmann M, Schonbrunn S, Ligges U, Schuppe H-C, Weidner
W. Prospective Evaluation of Scrotal Ultrasound and Intratesticular Perfusion by Color-Coded Duplex
Sonography (CCDS) in TESE patients with Azoospermia. World J Urol 2017 (accepted; DOI:
10.1007/s00345-017-2039-2)

Trifokale TESE sowie M-TESE sind etablierte und standardisierte Verfahren zur
Gewinnung von Spermien bei NOA-Patienten (Marconi, Eur Urol 2012). Jedoch
konnen die praoperative Evaluation von prognostischen Faktoren wie Hormone
(FSH, LH, Testosteron, Inhibin, etc.), genetische Parameter oder Hodenvolumen
keine ausreichende Sicherheit Uber die Erfolgsrate bei Spermienextraktion geben
und somit unnotige Operationen verhindern (Wosnitzer, Spermatogenesis 2014).

Wir haben in unserer prospektiven Studie 78 Patienten einer standardisierten
diagnostischen Untersuchung zugefuhrt. Das mittlere Alter betrug 34 Jahre. 24
Patienten hatten OA und 54 Patienten NOA als Ursache ihrer Azoospermie.
Praoperativ wurde eine andrologische Diagnostik (Anamnese und korperliche
Untersuchung, Serumhormonbestimmung der Parameter FSH, LH, Testosteron und
Ostradiol, sowie genetische Analyse (AZF deletion, kongenitale bilaterale Aplasie
des Vas deferens [CBAVD], Klinefelter-Syndrom)) durchgefuihrt. Die als Kontrolle
dienenden OA-Patienten hatten einen expliziten TESE-Wunsch zur Sicherung der
ausreichenden Fertilitat vor einer mikrochirurgischen Refertilisation. Alle Patienten
wurden praoperativ einer B-sonografischen Untersuchung sowie einer FDS
unterzogen. Mittels FDS wurde PSV (peak systolic velocity) der testikularen Arterie
im Samenstrang sowie an drei Stellen des Hodens intratestikular bestimmt.
Wahrend bei OA-Patienten eine MESA und eine konventionelle trifokale TESE
durchgefuhrt wurden, bekamen NOA-Patienten eine kombinierte trifokale TESE und
M-TESE. Zusatzliche Proben aus jeder Entnahmestelle dienten u.a. einer
histologischen Untersuchung  zur  semiquantitativen Evaluation  eines
Spermatogenese-Scorewertes von 0-10 nach Bergmann und Kliesch (Andrologie,
Thieme Verlag, 2011). Hierbei wurde jeder Tubulus eines Schnittes analysiert: Zahl
der Tubuli mit elongierten Spermatiden wurde durch die Gesamtzahl der
untersuchten Tubuli geteilt, der Quotient wurde anschlieBend mit 10 multipliziert.

Der Spermatogenese-Scorewert 8-10 wurde als normale Spermatogenese
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aufgefasst, der Scorewert 1-7 bedeutete Hypospermatogenese oder bunte
testikulare Atrophie sowie der Scorewert 0 galt der fehlenden Spermatogenese
(Marconi, Eur Urol 2012).

Zusatzlich haben wir im postoperativen Verlauf direkt nach der Operation, sowie 6
Wochen danach die andrologische Diagnostik einschlieBlich FDS-Untersuchung
wiederholt.

Bei allen Patienten mit OA sowie bei 23 von 54 Patienten mit NOA konnten
Spermien gewonnen werden. Die praoperative Hormonanalyse zeigte signifikante
Unterschiede der FSH und LH-Werte zwischen OA und NOA-Patienten. NOA positive
Falle fielen zusatzlich mit einem signifikanten Unterschied zu NOA negativen Fallen
bezuglich der FSH-Werte auf. Die Testosteron-Werte wiesen jedoch lediglich im
Vergleich von OA-Patienten zu NOA-Patienten mit negativem Spermienbefund eine
relevante Reduktion auf.

Die praoperative Ultraschalldiagnostik ergab einen signifikanten Unterschied der
mittleren HodengroBe in beiden Hoden sowie der Nebenhodenbreite der rechten
Hoden zwischen OA-Patienten und NOA-Patienten (p<0,05). Jedoch konnte kein
signifikanter Unterschied der oben genannten Parameter zwischen TESE-positiven
und TESE-negativen NOA-Patienten ermittelt werden. Die intratestikulare PSV
konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen
zeigen. Auch die FDS-Untersuchung der testikularen Arterie ergab ein ahnliches
Ergebnis wie oben.

Den Spermatogenese-Scorewert von jeder Entnahmestelle am Hoden haben wir mit
dem intratestikularen PSV-Wert an der jeweiligen korrespondierenden
sonografischen Position korreliert (Abbildung 12). Hier konnten wir zeigen, dass die
beiden Gruppen mit bunter tubularer Atrophie als auch normaler Spermatogenese
einen signifikant hoheren PSV-Wert als die Gruppe mit negativem Spermienbefund
aufwiesen (p<0,001).

Werden jedoch Variablen wie Alter, body mass index (BMI), FSH, LH, Testosteron
und systolischer sowie diastolischer Blutdruck zur multivariaten statistischen
Auswertung herangezogen, war die intratestikulare PSV nicht mehr mit einem
signifikanten Ergebnis bezuglich TESE-Scorewert assoziert. Hierbei fungierten die
LH- und Testosteronwerte sowie das Alter als signifikante Parameter zur

Vorhersage des TESE-Resultats.
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Eine ROC-Kurven-Analyse ergab fur alle PSV-Messungen aus den untersuchten
Stellen einen AUC-Wert (Flache unter der Kurve) unter 0,7; ein definitiver PSV-
Grenzwert zur praoperativen Aussage uUber eine positive Spermatogenese konnte

daraus nicht ermittelt werden.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen Spermatogenese-Score und intratestikularer PSV an

korrespondierenden testikularen Biopsieentnahmestellen

Wir verglichen auch die praoperativen Hormon- und Ultraschallparameter mit den
postoperativen Werten (24 Stunden nach OP sowie nach 6 Wochen). Obwohl die
FSH- und LH-Werte in den Verlaufskontrollen anstiegen und die Testosteronwerte
abnahmen, waren diese Veranderungen nach multivariater Analyse mit Anpassung
an das Alter statistisch nicht mehr relevant. Die HodengroBe nahm bei den
Kontrollen nach 6 Wochen signifikant ab (p<0,001). Wahrend intratestikulare PSV
sowie PSV der testikularen Arterie unmittelbar nach OP anstiegen, war der
Unterschied zum Ausgangswert nach 6 Wochen nur bei PSV-Werten intratestikular

signifikant.
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Hohere Gewebeperfusion korreliert gut mit einem erfolgreichen Spermienbefund
bei TESE (Souza, Int Urol Nephrol 2005; Herwig, J Assist Reprod Genet 2004). Da die
Perfusion innerhalb eines Hodens variieren kann, konnte die
Spermienextraktionsrate verbessert werden, indem man die besser durchbluteten
Areale fur eine TESE berucksichtigt (Nowroozi, Int Urol Nephrol 2015). Damit
konnten ausgedehnte TESE-Biopsien vermieden werden, die zum testikularen
Schaden fuhren konnen (Schlegel, Hum Reprod 1997; Silber, Hum Reprod 2000).
Ferner konnen vielfache Biopsieenthahmen, insbesondere bei NOA-Patienten, in
eine Androgeninsuffizienz einmunden (Takada, Urology 2008). Unsere Ergebnisse
zeigten jedoch, dass die PSV-Werte nach Anpassung an die verschiedenen Variablen
keine signifikante Aussage mehr fur eine erfolgreiche Spermiengewinnung bei TESE
liefern.

Die Analyse der postoperativen Untersuchungen nach 6 Wochen ergab zunachst eine
Abnahme der Hodenvolumina und der Testosteronwerte sowie erhohte Werte fur
intratestikulare PSV-Bestimmungen. Eine persistente intratestikulare
Minderdurchblutung sowie ein Hodenverlust wurden in unserer Studie nicht
beobachtet. Unser Kontrollintervall war jedoch relativ kurz. Bei langerfristigen
Kontrolluntersuchungen wurden festgestellt, dass sowohl endokrine Parameter als
auch die Hodenvolumen keinen signifikanten Unterschied zu den Ausgangswerten
zeigten (Manning, Lancet 1998; Schill, Fertil Steril 2003). Insgesamt konnen die
Ultraschalluntersuchungen und die FDS zur Feststellung von morphologischen oder

vaskularen Veranderungen nach testikularen Eingriffen Hilfe leisten.
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2.3 Alternative Verfahren zur GefaB- und Perfusionsdarstellung des Hodens

Altinkilic B, Lommel D, Franke F, Miller M, Weidner W. Misdiagnosed as a kidney tumor: seminoma
of an intra-abdominal testis associated with ipsilateral renal agenesis. Scand J Urol Nephrol 2003,
37:181-183

Irrle SL, Altinkilic B, Krombach GA. Seltener klinischer Verlauf einer Epididymoorchitis mit
subtotalem Hodeninfarkt. Rofo 2015, 187(12): 1132-1134

Die FDS nimmt mittlerweile eine zentrale Rolle bei der Darstellung der Gefalhe und
der intratestikularen Perfusion des Hodens insbesondere beim akuten Skrotum ein
(Gunther, Dtsch Arztebl Int 2012). Dennoch kann die ektope Lage des Hodens
sowie seltene, nicht typische Verlaufe der Hodenaffektionen den Einsatz
alternativer Methoden der Hoden- bzw. GefaBdarstellung erforderlich machen
(Narlawar, Eur Radiol 2001; Kubik-Huch, Eur Radiol 1999).
In unserem ersten Fall stellte sich ein 45-jahriger Mann ohne besondere
Vorerkrankungen mit unspezifischen Flankenbeschwerden und subfebrilen
Temperaturen vor, bei dem sich im Ultraschall initial der Verdacht auf einen
groBen linksseitigen Nierentumor ergab. Bei der korperlichen Untersuchung zeigten
sich bis auf den fehlenden linksseitigen Hoden keine Auffalligkeiten. Die zur
weiteren Abklarung veranlaBte CT-Untersuchung mit KM demonstrierte einen
ovalen intraabdominalen Tumor paraaortal ohne LymphknotenvergroBerungen und
ohne Darstellung vom Rest-Nierenparenchym; die rechte Niere war komplett
unauffallig. Laborchemisch fiel eine Erhohung des B-HCG auf 2,7 ng/ml auf. Eine
TRUS-Untersuchung ergab eine normal konfigurierte Prostata mit fehlendem
linksseitigem Samenblaschen.
Zur besseren Darstellung der Tumorvaskularisation vor der geplanten OP wurde
eine Angiografie veranlaBt. Hierbei zeigte sich ein 8,5 x 11,2 cm groBer,
intraabdominal gelegener Tumor, der von der linksseitigen, selektiv dargestellten
Testikulararterie versorgt wurde. Eine Nierenarterie konnte auf der linken Seite
nicht visualisiert werden (Abbildung 13). Somit handelte es sich hier um einen
intraabdominal gelegenen Hodentumor, und nicht um einen Nierentumor.
Der intraabdominale Hodentumor wurde mittels einer Laparotomie komplett
entfernt. Die histologische und immunhistochemische Aufarbeitung ergab ein
klassisches Seminom mit Nekrosen im Stadium pT2 mit vaskularer Invasion und
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mikrofokal beginnender Infiltration der Serosakapsel. Postoperativ normalisierte
sich der B-HCG-Wert. Der Patient bekam eine adjuvante Chemotherapie mit 2

Zyklen Carboplatin. Im Verlauf blieb er nach 3 Jahren weiterhin rezidivfrei.

Abbildung 13: Die praoperativ
durchgefiihrte Angiografie mit selektiv
dargestellten TumorgefaBen

Der Hodenhochstand fuhrt aufgrund einer erhohten Umgebungstemperatur zur
erniedrigten Androgenproduktion im Hoden sowie zur Keimzellschadigung,
Reduktion der Leydig-Zellen und Atrophie des Hodens (Christensen, Semin
Ultrasound CT MR 2007). Gestorte Transformation der Gonozyten in adulte
Spermatogonien mit folgender Apoptose der Keimzellen wahrend der ersten 12
Monate soll die Pathogenese fur die Fertilitatsstorungen bilden (Thorup, J Urol
2013). Die Dysplasie und Zelldegeneration beim Hodenhochstand, insbesondere bei
einer intrabdominalen Lage des Hodens, fuhren zu einem 5 - 10-fach erhohten
Risiko einer malignen Entartung; eine prapubertare Orchidopexie senkt das relative
Risiko fur Hodentumoren (Hutson, Front Endocrinol (Lausanne) 2013; EAU
Guidelines, 2015). Das Seminom ist die haufigste Tumorart beim Kryptorchismus
(Christensen, Semin Ultrasound CT MR 2007; Halme, Br J Urol 1989). Ein
kombiniertes Auftreten von testikularen Tumoren im kryptorchiden Hoden und
renaler Dysplasie ist selten und weist auf eine fruhe Entwicklungsstorung in der
Embryogenese hin (Klein, Urology 1996). In unserem Fall wurde der kranial liegende
testikulare Tumor bei renaler Agenesie initial sonografisch mit einem Nierentumor

verwechselt. Die erganzenden bildgebenden Verfahren (CT, Angiografie) konnten
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eindeutig die Zuordnung des Tumors zum intraabdominalen Hoden demonstrieren.
Die MRT mit Gadolinium-Gabe kann alternativ bei der Darstellung der ektopen
Hoden und zum Ausschlu® einer Hodenagenesie angewandt werden (Lam, AJR Am J
Roentgenol 2001).

Im zweiten Fall handelt es sich um einen 55-jahrigen Mann, der mit Fieber und
akutem linksseitigem Hodenschmerz stationar aufgenommen wurde. Anamnestisch
war eine persistierende Dysurie als Zeichen einer Harnwegsinfektion zu eruieren.
Klinisch fiel eine VergroBerung des linken Nebenhodens sowie eingezogene
Skrotalhaut auf. Laborchemisch wurde eine Leuko- und Thrombozytose festgestellt,
in der Urinanalyse konnte E. coli nachgewiesen werden. Die FDS demonstrierte
verdickte Hodenhullen, ein inhomogenes Hodenparenchym und eine Hyperperfusion
der A. testicularis im Gegensatz zur intratestikularen inhomogenen
Restdurchblutung mit fokalem Ausfall von Perfusion (Abbildung 14). Trotz
Einleitung einer antibiogrammgerechten antibiotischen Therapie mit erganzenden
lokalen MaBnahmen wie Kuhlung und Hochlagerung des Hodens zeigte der

entzundliche Befund keine eindeutige Besserung.

UKGM Standort Giessen - Urol. Klink
NeID 11:19:53 12 MHz

Abbildung 14:

Die FDS des Hodens mit
paratestikularer Hyperperfusion
sowie inhomogener und
reduzierter Durchblutung des
Hodenparenchyms. Ausgedehnte
odematose  Schwellung  der
testikularen und skrotalen

Strukturen.

Eine MRT des Hodens mit anatomischer und funktioneller Untersuchung wurde
daraufhin veranlaBt. Dabei wurden T2- und T1-gewichtete Sequenzen mit KM-
Applikation in transversaler und koronarer Schichtfuhrung durchgefuhrt.
Insbesondere die T1-gewichteten dynamischen Bilder im zeitlichen Verlauf nach

KM-Gabe lieBen erkennen, dass eine vermehrte KM-Aufnahme des Nebenhodens und
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der Hodenhullen im Vergleich zur gesunden Seite stattfand, wahrend das
Hodengewebe stark minderperfundiert war. Hiermit konnte die Diagnose einer
akuten Epididymoorchitis mit subtotalem Hodeninfarkt eindeutig gezeigt werden.
Der Patient lehnte initial eine operative Behandlung ab. Eine Semikastration wurde
jedoch nach 2 Monaten wegen eines Abszesses und einer kutanen Fistel bei
testikularer Nekrose erforderlich.

Segmentaler oder totaler Hodeninfarkt ist selten und kann als Folge einer
Samenstrangtorsion, eines Traumas oder einer schweren Epididymoorchitis
auftreten (Adorisio, BMJ Case Rep 2013; Aquino, J Ultrasound Med 2013). Ferner
wurde er bei Sichelzellanamie, Polyzythamie oder Polyarteriitis nodosa
beschrieben. Bei einer akut aufgetretenen Epididymoorchitis mit klinisch schwerem
Verlauf kann die Entziindung mit Odembildung, Gewebekompression und vendsem
Stau zu einer Thrombosierung und zur nachfolgenden hamorrhagischen Infarzierung
des Gewebes fuhren (Vordermark, J Urol 1982; Owen, Br J Urol 1990; Yusuf, J
Ultrasound Med 2013).

Eine Nebenhoden- sowie Hodenentzindung wird in der Regel sonografisch
untersucht und die testikulare Perfusion mittels FDS dargestellt. In der akuten
Phase eines segmentalen Infarktes wird sonografisch oft ein heterogenes
Echomuster festgestellt; der arterielle Fluss innerhalb des betroffenen Areals ist
reduziert oder fehlend (Aquino, J Ultrasound Med 2013). Oft sind das Ausmass des
Parenchymschadens und die Ausgrenzung von anderen testikularen Veranderungen
schwierig (Kim, Radiographics 2007). Auch die Unterscheidung von einem globalen
testikularen Infarkt ist klinisch bedeutsam (Yusuf, J Ultrasound Med 2013). Die
relative Aussparung des Nebenhodens vom Infarktgeschehen ist vermutlich auf die
separate GefalBversorgung uber die A. ductus deferentia und Cremastergefale
zuruckzufuhren. Die KM-unterstutzte Sonografie kann die bei der FDS detektierten,
nicht perfundierten intratestikularen Lasionen als Infarktbereiche darstellen (Shah,
Clin Radiol 2010), jedoch andere Studien ergaben keinen eindeutigen
diagnostischen Vorteil dieses Verfahrens gegenuber FDS im Akutgeschehen
(Moschouris, Int Braz J Urol 2009).

Die MRT als zusatzliche Diagnostik erlaubt eine friihe Detektion von Anderungen der
Zellularitat und Perfusion sowie die Differenzierung der hypovaskularisierten Areale
im Hoden (Parenti, Radiol Med 2012; Kodama, J Urol 2000). Eine beginnende

Infarzierung und drohender Zelluntergang kann hierbei aufgezeigt werden, da
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durch die multimodale Bildgebung Organfunktionen beurteilt werden konnen. Die
MRT kann zusatzliche Informationen in den Fallen liefern, wo insbesondere eine

Diskrepanz zwischen klinischen und sonografischen Befunden vorliegt (Kodama, J
Urol 2000).
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SchluBfolgerungen

. Die Samenstrangtorsion wurde erstmals im Jahre 1776 wissenschaftlich
beschrieben (Hunter). Im weiteren Verlauf wurden Theorien zur Entstehung
des akuten Skrotums sowie Ansatze zur Behandlung entwickelt. Auch
tierexperimentelle Untersuchungen zur Blutzirkulation des Hodens und
Beschreibung der anatomischen Besonderheiten haben zum Verstandnis
dieser Krankheit beigetragen (Miflet, Brunzel, Hellner). Neben der
Hodentorsion wurden auch andere Ursachen festgestellt (Hydatidentorsion
[Morgagni, Franke, Ombrédanne], Nebenhodenentziindung, akute Hydrozele
bei Kindern, idiopathisches Skrotalodem, etc.). Die primare chirurgische
Freilegung des Hodens hat sich beim akuten Skrotum durchgesetzt, um eine
Hodentorsion nicht zu ubersehen und innerhalb der 6-Stunden-Grenze zu
operieren. Die diagnostischen Moglichkeiten blieben jedoch lange Zeit nicht
ausreichend, um eine sichere Diagnose vor einer Operation zu stellen. Erst
mit der Hodenszintigrafie im Jahre 1973, spater mit MRT und
Ultraschalluntersuchung wurden diagnostische Mittel vorgestellt, die den

Skrotalinhalt darstellen konnten.

. Die Farbduplexsonografie (FDS) hat sich bei uns als eine schnelle und
zuverlassige Untersuchungsmethode in der praoperativen Notfalldiagnostik,
auch bei Kleinkindern, etabliert. Eine Samenstrangtorsion wurde in unserer
prospektiven Studie mit einer Sensitivitat von 100% und einer Spezifitat von
75,2% erkannt, wenn die intratestikulare Perfusion der betroffenen Seite mit
der des kontralateralen Hodens verglichen wurde. In einer Analyse mit
anderen Publikationen wurde die Effizienz der FDS-Untersuchung verglichen
und bestatigt. Folglich werden Hoden mit reduzierter oder fehlender
Perfusion sofort operativ freigelegt, wahrend eine gute Perfusion wie bei
einer Hydatidentorsion oder Epididymitis eine primar konservative
Behandlung erlaubt.

. In einer weiteren Studie wurde die konservative Therapie des akuten
Skrotums im Falle einer Hydatidentorsion nach AusschluB einer

Samenstrangtorsion mittels FDS untersucht. Eingeschrankte
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Untersuchungsmethoden wegen der Unruhe junger Patienten und/oder eines
kleinen Hodenvolumens konnten bei einem Teil der Patienten die
Diagnosestellung Hydatidentorsion erschweren, so dass diese primar operiert
wurden. Bei gesicherter intratestikularer Durchblutung mit milder klinischer
Auspragung konnte jedoch ein konservatives Vorgehen praktiziert werden.
Die Uberwiegende Zahl dieser Patienten erlangten Beschwerdefreiheit,
lediglich bei 6,7% der Falle wurde eine skrotale Revision wegen anhaltender
Beschwerdesymptomatik durchgefuhrt. Insgesamt kam es zu keinem
Hodenverlust infolge des konservativen Vorgehens wegen einer ubersehenen
Samenstrangtorsion. Die FDS konnte sich als entscheidendes diagnostisches

Mittel bewahren.

. Die Ultraschalluntersuchung setzt sich zwar in der klinischen Praxis zur
Hodenvolumenbestimmung durch, jedoch zeigten sich erhebliche
Unterschiede in der Literatur, die auf die Verwendung verschiedener
Formeln zur Messung der Volumetrie zurtckzufuhren sind. Unsere Messungen
ergaben ein medianes Hodenvolumen von 13,9 ml rechts und 12,7 ml links
nach Berechnung mittels Ellipsoidformel. Der Seitenunterschied war
signifikant. Jedoch blieben die Werte bis zu einem Alter von 60 Jahren
konstant. Die mediane PSV der testikularen Arterie bei den gesunden

Probanden betrug rechts 8,7 cm/s und links 8,6 cm/s.

. Die ApoE- und LDL-Rezeptormutationen fuhren zu einer schweren
Hypercholesterinamie und Atherosklerose, die ihrerseits mit Veranderungen
der parenchymatosen Organe einhergehen konnen. In  unserer
experimentellen Studie haben wir pathologische vaskulare Veranderungen
und Spermatogenese bei den mannlichen ApoE-/-/LDL-Rezeptor -/- double
knockout Mausen untersucht. Die quantitative Micro-CT-Auswertung ergab
eine signifikante Reduktion des Gesamthodenvolumens sowie des
intratestikularen GefaBvolumens im Vergleich zu der Kontrollgruppe.
Ebenfalls zeigten sich eine Abnahme der Testosteronwerte sowie
zunehmende Storungen der Spermatogenese bis hin zum SCO-Syndrom bei
alteren Tieren. Diese Befunde lassen vermuten, dass eine durch zunehmende

Atherosklerose bedingte chronische Durchblutungsstorung mit degenerativen
54



Veranderungen des Hodens auch im Sinne einer Alterungserscheinung

einhergehen kann.

. Bei der prospektiven Studie zur Diagnostik der Varikozele hatten wir den
maximalen Venendurchmesser und den retrograden Reflux mittels FDS im
entspannten Zustand und wahrend des Valsalva-Manovers untersucht. Durch
die ROC-Analyse unserer Messergebnisse konnten wir zeigen, dass aufgrund
der Dilatation der Venen des Plexus pampiniformis bei einem
Venendurchmesser ab 2,45 mm in Ruhe und 2,95 mm unter dem Valsalva-
Manover auf die Duplexsonografie sogar verzichtet werden kann. Im Falle
der subklinischen Varikozele ist jedoch die alleinige Messung des
Venendurchmessers nicht ausreichend. Hier muss die FDS zur Refluxprufung
herangezogen werden. Wahrend die Messung der Venendurchmesser sowie
die PSV des retrograden Refluxes die Differenzierung der Varikozelengrade
nicht erlauben, konnen sie in der Verlaufskontrolle eine Befundprogredienz

oder Hodenasymmetrie dokumentieren.

. Im Falle einer Azoospermie unterscheidet man zwei Formen: die obstruktive
(OA) und die nicht obstruktive Azoospermie (NOA). In unserer Studie hatten
OA-Patienten  signifikant hohere  Testosteronwerte und  grofere
Hodenvolumen sowie erniedrigte FSH- und LH-Werte im Vergleich zu NOA-
Patienten. Die Durchblutungsmessung der Testikulararterie sowie
intratestikular an drei verschiedenen Stellen konnte dennoch keine
signifikanten Unterschiede bei den OA- und NOA-Patienten zeigen. Zwischen
den TESE-positiven und TESE-negativen NOA-Fallen konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied dokumentiert werden. Korreliert man den
Spermatogenese-Scorewert bei der TESE mit dem korrespondierenden PSV-
Wert der Entnahmeregion, so ergibt sich dennoch eine signifikante
Assoziation. Werden jedoch andere Variablen wie Alter, Testosteron- und
LH-Werte in der statistischen multivariaten Auswertung mitberucksichtigt,
ist PSV nicht mehr signifikant, um ein positives TESE-Ergebnis vorauszusagen.
Bei den postoperativen Kontrollen nach 24 Stunden sowie 6 Wochen konnen

die Ultraschalluntersuchungen und die FDS zur Feststellung von
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8.

morphologischen oder vaskularen Veranderungen nach testikularen Eingriffen

Hilfe leisten.

Alternative bildgebende Verfahren konnen in Einzelfallen hilfreich sein.
Unser erster Fall beschaftigt sich mit der ektopen Lage des Hodens. Die
Ultraschalluntersuchung ergab den Verdacht auf einen soliden
intraabdominalen Tumor, der weiter abgeklart werden musste. Die CT-
Untersuchung und insbesondere die Angiografie mit der Darstellung der
Tumorvaskularisation konnten den praoperativen Nachweis erbringen, dass
es sich dabei um einen intraabdominalen Hodentumor handelte. Die
selektive Darstellung der TestikulargefaBe war richtungsweisend. Neuere
Verfahren wie Angio-MRT erlauben eine weniger invasive Diagnostik der
Organperfusionen.

Im zweiten Fall handelt es sich um einen besonders schweren Verlauf einer
Epididymoorchitis mit subtotalem Hodeninfarkt. Die FDS konnte eine
Hyperperfusion der A. testicularis und fokale Ausfalle der intratestikularen
Durchblutung mit inhomogenem Hodenparenchym demonstrieren. Da der
klinische Befund trotz eingeleiteter BehandlungsmaBnahmen keine
eindeutige Besserung zeigte, wurde eine MRT des Hodens mit anatomischer
und funktioneller Untersuchung veranlasst. Dank der Darstellung von den
Anderungen der Zellularitat und Perfusion sowie der Differenzierung der
hypovaskularisierten Areale im Hoden mittels MRT konnte die subtotale
hamorrhagische Infarzierung des Parenchyms bestatigt werden. Hier machte
sich die MRT als zusatzliches diagnostisches Mittel im schwierigen klinischen

Verlauf nutzlich.
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4, Zusammenfassung

Das akute Skrotum ist oft durch plotzlich einsetzenden Schmerz und Schwellung
einer Skrotalhalfte gekennzeichnet. Die Samenstrangtorsion ist die wichtigste
Differenzialdiagnose eines akuten Skrotums und wurde erstmals 1776 von Hunter
wissenschaftlich beschrieben. Wahrend sie eine notfallmaBige, chirurgische
Hodenfreilegung mit Detorquierung des Hodens innerhalb von 6 bis 8 Stunden
erfordert, konnen andere Ursachen fur ein akutes Skrotum (Hydatidentorsion,
Epididymoorchitis, Trauma mit Kontusion oder akute Hydrozele) konservativ
anbehandelt werden. Die diagnostischen Moglichkeiten blieben jedoch lange Zeit
nicht ausreichend, um eine sichere Diagnose einer Samenstrangtorsion praoperativ
zu stellen und andere Falle konservativ zu behandeln.

In unserer prospektiven Studie mit 236 Patienten hat sich die Farbduplexsonografie
(FDS) als eine schnelle und zuverlassige Untersuchungsmethode, auch bei
Kleinkindern, bewahrt. Eine Samenstrangtorsion konnte mit einer Sensitivitat von
100% und einer Spezifitat von 75,2% erkannt werden, wenn die fehlende oder
abgeschwachte intratestikulare Perfusion der betroffenen Seite mit der des
kontralateralen Hodens verglichen wurde. Der Hoden konnte bei 88/119 Patienten
mit Samenstrangtorsion erhalten werden (73,9%), wahrend er bei 31 Patienten
(einschlieBlich 3 Neugeborene) wegen der schweren Nekrose entfernt werden
musste. Hier spielte der Beginn der Beschwerden bis zur Freilegung des Hodens
eine entscheidende Rolle. Die Hydatidentorsion war bei intakter Durchblutung mit
71,6% die wichtigste Differenzialdiagnose des akuten Skrotums in unserer
Studienpopulation und bildete in dem Alter von 4 bis 14 Jahren die haufigste
Ursache der Beschwerden.

In einer weiteren Studie hatten wir die konservative Therapie des akuten Skrotums
im Falle einer Hydatidentorsion nach AusschluB einer Samenstrangtorsion mittels
FDS evaluiert. Eine Analyse der Daten mit der duplexsonografischen Untersuchung
bei 41 Patienten ergab, dass bei 29 Patienten die intakte testikulare Durchblutung
mittels FDS festgestellt werden konnte. Bei 12 Patienten jedoch konnte eine
Sicherung  der intratestikularen  Perfusion aufgrund der limitierten
Untersuchungsbedingungen bei nicht ausreichender Kooperation junger Patienten
und/oder eines kleinen Hodenvolumens bei Kindern nicht erfolgen, so dass diese

primar operiert wurden. Insgesamt kam es zu keinem Hodenverlust infolge des
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konservativen Vorgehens bei Ausschlu einer Samenstrangtorsion. Die FDS kann ein
operatives Vorgehen bei einer Hydatidentorsion uUberflissig machen, wenn die
intratestikulare Perfusion eindeutig nachgewiesen werden kann.

Zur Darstellung der chronischen Veranderungen der Hodendurchblutung ist es
wichtig, die Normwerte der Hoden- und NebenhodengroBe bzw. der
Perfusionsparameter wie Flussgeschwindigkeit der Arterien zu kennen. In der
Literatur existieren jedoch widerspruchliche Daten, insbesondere durch Anwendung
verschiedener Formeln fur die Berechnung der VolumengroBe. Unsere
Untersuchungen ermittelten ein medianes Hodenvolumen von 13,9 ml fur die
rechte und 12,7 ml fur die linke Seite mittels Ellipsoidformel. Diese Werte lagen
signifikant unterschiedlich zu den Ergebnissen, wenn man die anderen Formeln
(nach Lambert oder nach dem Rotationsellipsoid) anwenden wurde (p<0,001). Wir
konnten zeigen, dass eine adaquate Beurteilung publizierter Hodenvolumina nur
unter Berucksichtigung der zugrunde liegenden Berechnungsformel moglich ist. Die
mediane PSV der testikularen Arterie betrug rechts 8,7 und links 8,6 cm/s.

Um die Folgen einer gestorten Hodenperfusion im Sinne einer chronischen
Minderdurchblutung auf Hodenstruktur und Spermatogenese zu untersuchen, haben
wir ein experimentelles Modell der Arteriosklerose gewahlt. Die ApoE- und LDL-
Rezeptormutationen fuhren zu genetischen Defekten in dem Stoffwechsel der
Plasmalipoproteine, die zu einer schweren Hypercholesterinamie und
Atherosklerose, und folglich zu einer Minderdurchblutung des Parenchyms fuhren.
Die Veranderungen auf zellullarer Ebene ahneln auch humanen Befunden im
Rahmen einer Alterungserscheinung. Wir konnten zeigen, dass mit zunehmendem
Alter und fortschreitenden Anderungen der GefaBstruktur eine signifikante
Reduktion des Gesamthodenvolumens sowie des intratestikularen GefaBvolumens
im Vergleich zu der Kontrollgruppe auftrat. Ferner konnten wir feststellen, dass die
Testosteronwerte signifikant abnahmen und die Spermatogenese eine zunehmende
Storung bis hin zu fokalem SCO-Syndrom zeigte. HIF-1 alpha Transkriptionsfaktor
als Marker der Hypoxie war mit zunehmendem Alter erhoht. Die verminderte
Protamin 2-Expression unterstreichte eine Einschrankung der Fertilitat mit
Reduktion der elongierten Spermatiden. Die Gesamtkonstellation weist auf eine
vaskular bedingte Hodenatrophie hin. Dieses Modell kann bei der Untersuchung von
vaskularen Hodenveranderungen, Alterungserscheinungen und Spermatogenese-

storungen hilfreich sein.
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Die Varikozele als chronische Storung des venosen Abflusses kann zu einer
Verschlechterung der Ejakulatparameter sowie zu einer Hodenvolumendifferenz
der betroffenen Seite fuhren. Die klinische Untersuchung einschlieBlich Valsalva-
Manover ist untersucherabhangig, die Spezifitat ist niedrig. Die FDS wird in den
letzten Jahren vermehrt in der Diagnostik eingesetzt, jedoch werden abweichende
Kriterien fur den Nachweis einer Varikozele angewandt. Auch die heterogenen
Vergleichsgruppen mit infertilen Varikozelen- und Kontrollpatienten haben in der
Literatur unterschiedliche cut-off Werte fur die Sonografie ergeben. In unserer
prospektiven Studie zur Diagnostik der Varikozele haben wir 217 Manner
untersucht. Durch die ROC-Analyse konnten wir zeigen, dass aufgrund der
ausgepragten Dilatation der Venen des Plexus pampiniformis bei einem
Venendurchmesser ab 2,45 mm in Ruhe und 2,95 mm unter dem Valsalva-Manover
auf die Duplexsonografie sogar verzichtet werden kann, da mit einer Sensitivitat
und Spezifitat von jeweils uber 80% alleine anhand des Venendurchmessers die
korrekte Diagnose einer klinisch vorhandenen Varikozele gestellt werden kann. Nur
im Falle einer subklinischen Varikozele wurde die FDS zusatzlich zur Refluxprufung
herangezogen, da der Unterschied zur Kontrollgruppe durch die alleinige Messung
des Venendurchmessers nicht deutlich ausfiel (Sensitivitat und Spezifitat jeweils
unter 70%). Sowohl die Messung des Venendurchmessers als auch des maximalen
Flusswertes beim Reflux konnten jedoch keine signifikante Differenzierung der
Varikozelengrade, insbesondere zwischen Grad | und Il, erzielen.

Obwohl die trifokale TESE- und M-TESE zur Gewinnung von Spermien bei NOA-
Patienten etablierte Verfahren sind, kann die praoperative Evaluation von
prognostischen Faktoren wie Hormone, genetische Parameter oder HodengrofRe
keine ausreichende Sicherheit Uber den Erfolg bei der Spermienextraktion geben.
Da vaskulare Faktoren eine Spermatogenesestorung hervorrufen konnen, haben wir
in unserer prospektiven Studie mit 54 NOA-Patienten praoperativ die
Hodendurchblutung mittels FDS untersucht, 24 OA-Patienten dienten als Kontrolle.
Bei 23 von 54 NOA-Patienten konnten Spermien extrahiert werden. NOA-Patienten
mit positivem Spermienbefund wiesen im Vergleich zu den NOA-Patienten mit
negativem Ergebnis bis auf einen relevanten Unterschied der FSH-Werte keine
signifikanten Parameterdifferenzen bezuglich anderer Hormone, Hoden- oder
NebenhodengroBe, medianer intratestikularer PSV sowie PSV der testikularen

Arterie auf. Wir haben anschlieBend den Spermatogenese-Scorewert von jeder
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Entnahmestelle am Hoden mit dem intratestikularen PSV-Wert an der jeweiligen
korrespondierenden sonografischen Position korreliert. Hierbei zeigte sich, dass die
Stellen mit positivem Spermienbefund einen signifikant hoheren PSV-Wert als die
Bereiche ohne Spermien aufwiesen. Unsere multivariate statistische Analyse ergab
jedoch, dass die intratestikulare PSV keine signifikante Assoziation zu dem TESE-
Scorewert mehr hat, wenn Variablen wie Alter, BMI, FSH, LH, Testosteron und
systolischer sowie diastolischer Blutdruck mitberucksichtigt werden. Die
postoperativen Kontrollen nach 24 Stunden sowie nach 6 Wochen mittels FDS
zeigten eine Abnahme der Hodenvolumina und der Testosteronwerte; die
unmittelbar postoperativ erhohten intratestikularen PSV-Werte zeigten jedoch
keine signifikanten Unterschiede mehr zu den praoperativen Befunden nach 6
Wochen.

Alternative GefaBdarstellungen des Hodens mittels anderer bildgebender Verfahren
haben wir in unseren zwei Fallberichten gepruft. Bei einem intraabdominellen
Hodentumor wegen der primar ektopen Lage des Hodens konnten die CT-
Untersuchung und die selektive Darstellung der Tumorvaskularisation mit Hilfe der
Angiografie die Diagnose sichern. Im zweiten Fall handelte es sich um einen
besonders schweren Verlauf einer Epididymoorchitis mit subtotalem Hodeninfarkt.
Die Hyperperfusion der A. testicularis und fokale Ausfalle der intratestikularen
Durchblutung konnten mittels FDS dokumentiert werden. Wegen der Persistenz des
klinischen Befundes trotz der antibiotischen Behandlung wurde eine MRT des
Hodens veranlaft. Hierbei konnten die hypovaskularisierten Areale im Hoden als
hamorrhagische Infarzierung bestatigt werden.

Die Farbduplexsonografie nimmt sowohl in den Fallen mit akuter intratestikularer
Perfusionsstorung des Hodens als auch bei chronischen testikularen Erkrankungen
mit Durchblutungsstorung eine zentrale Rolle bei der Diagnostik ein. Klinisch gehort
sie mittlerweile zu der routinemaligen Untersuchung beim akuten Skrotum. Auch
bei der Abklarung der chronischen testikularen Erkrankungen wie Varikozele und

Azoospermie kann die GefaBdarstellung des Hodens diagnostisch vorteilhaft sein.
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