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1 Einleitung

1.1 Vorbemerkung zum Prostatitissyndrom

1.1.1 Definition und Epidemiologie der Prostatitis

Der Begriff ,,Prostatitis® oder besser Prostatitissyndrom beschreibt nicht eine nosologische
Einheit, sondern umfasst unterschiedliche entziindliche wund nichtentziindliche
Krankheitsbilder, die die Prostata betreffen. Bis zu 50 % aller Minner weltweit sollen,
zumindest voriibergehend, im Laufe ihres Lebens an prostatitischen Beschwerden leiden (19).
Neuere Daten aus den USA weisen darauf hin, dass die Zahl der Arztbesuche wegen eines
Prostatitissyndroms hoher liegt als die Zahl von Konsultationen im Zusammenhang mit
benigner Prostatahyperplasie oder Prostatakarzinom. Insgesamt sollen jdhrlich nahezu zwei
Millionen Minner in den USA wegen prostatitischer Beschwerden einen Arzt aufsuchen (71).
Bei prostatitischen Beschwerden handelt es sich meist um eine komplexe
Beschwerdesymptomatik, unter der viele Minner oftmals chronisch iiber einen ldngeren
Zeitraum leiden. Das damit verbundene Krankheitsgefiihl ist oft dhnlich stark ausgeprigt wie
das bei Patienten mit einem Herzinfarkt oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(110). Diese Fakten unterstreichen die grole Bedeutung des Prostatitissyndroms fiir den

Urologen und die zunehmende Akzeptanz als relevantes gesundheitspolitisches Problem.

1.1.2 Atiopathogenese

Trotz intensiver wissenschaftlicher Arbeit sind die sehr komplexen ursdchlichen
Zusammenhinge von entziindlichen und nichtentziindlichen Prostataerkrankungen nicht
ginzlich erfasst. Dies gilt in besonderem Male fiir die nichtbakterielle Prostatitis.

Atiologisch relevant sind fiir die akute und chronische bakterielle Prostatitis vor allem
gramnegative Keime, insbesondere Escherischia coli (E. coli) als hiufigster Erreger. Seltener
konnen auch grampositive Enterokokken ursédchlich vorkommen. Weiterhin werden in einigen
Féllen Mischinfektionen von zwei oder mehr Keimen gefunden. Als wichtigster
Infektionsweg bei der bakteriellen Prostatitis ist die kanalikuldre Infektion von
Harnwegsinfekterregern anzusehen. Bei der chronischen bakteriellen Prostatitis gilt der

Reflux infizierten Urins in die Prostata als pathogenetische Ursache der Infektion. Die



Relevanz von Chlamydien und Ureaplasmen wird kontrovers diskutiert (108). Nur vereinzelt
gelten Viren, Anaerobier oder Pilze als klinisch relevante Ursache. In neueren
Untersuchungen konnten in perineal entnommenen Prostatabiopsien von Patienten mit
erhohten Leukozytenzahlen im Prostatasekret gehiduft Erreger isoliert werden (7) und durch
Zuhilfenahme molekularbiologischer Methoden iiber prokaryonte 16s-RNA ein bakterieller
Genomnachweis erfolgen (56). Diese Befunde konnten auf einen persistierenden
Erregernachweis in der Prostata bei negativem Routinenachweis hinweisen. Eine Bedeutung
in Bezug auf eine bakterielle Genese des chronischen Beckenschmerzsyndroms ist jedoch
bisher nicht eindeutig erwiesen. Beziiglich der Atiologie des entziindlichen chronischen
Beckenschmerzsyndroms werden unterschiedliche Faktoren diskutiert. Als wichtige
physikalische Ursache gilt der Reflux stickstoffhaltigen Urins in die Prostatagénge (5).
Neuere Studien weisen auf komplexe, pathogenetisch relevante, spezifische und unspezifische
(67) (auto-) immunologische Zusammenhinge hin, die sowohl das humorale (79), als auch
das zellvermittelte (T-Lymphozyten) (3; 49) Immunsystem umfassen. Weiterhin wird Stress
als moglicher pathogenetischer Faktor diskutiert (78).

Fiir das nichtentziindliche chronische Beckenschmerzsyndrom (bisher Prostatodynie) lassen
sich die relevanten ursdchlichen Zusammenhinge meist nicht eindeutig von denen des
entziindlichen chronischen Beckenschmerzsyndroms abgrenzen. Es sollen jedoch
Zusammenhiédnge zu psychoneurotischen Krankheitsbildern bestehen. Gelegentlich finden sich
auch funktionelle oder morphologische Verdnderungen im Bereich des Blasenhalses oder
auch Blasenentleerungsstorungen infolge von Innervationsstorungen der Muskulatur im
Zusammenhang mit einem nichtentziindlichen Prostatitissyndrom (19). Ein weiterer
Pathomechanismus konnte ein erhohter Harnréhrenverschlussdruck sein, der in der Folge zu
einem Reflux stickstofthaltiger Urinprodukte in periphere Prostataginge fiihrt und urséchlich
fiir prostatitische Beschwerden sein soll (5). Weiterhin sollen auch bei diesem Krankheitsbild
im Prostatasekret vermehrt Erreger, z.B. koagulasenegative Staphylokokken im Vergleich zu
gesunden Kontrollen gefunden werden (61). Wie auch beim entziindlichen chronischen
Beckenschmerzsyndrom werden pathogenetisch komplexe immunologische Zusammenhénge

vermutet (49).

1.1.3 Klassifikation des Prostatitissyndroms

Eine bis vor kurzer Zeit allgemein akzeptierte Klassifikation nach einem Vorschlag von

Drach et al. aus dem Jahre 1978 unterteilte das Prostatitissyndrom in die akute bakterielle



(ABP), die chronische bakterielle (CBP), die abakterielle (NBP) Prostatitis und in die
nichtentziindliche Prostatodynie. Dieser Einteilung lag als wichtiges Entscheidungskriterium
der Nachweis von Leukozyten in definierter Zahl nach Prostatamassage im Prostataexprimat
zugrunde. Anhand dieses Kriteriums wurden die entziindlichen Formen des
Prostatitissyndroms von der nichtentziindlichen Prostatodynie unterschieden (27). Diese
Einteilung beriicksichtigt jedoch einige wichtige Probleme, die im Rahmen der Diagnostik
und Diagnosestellung eine nicht unerhebliche Rolle spielen, nicht ausreichend. Die
Schwierigkeiten, die die alte Nomenklatur mit sich bringt, wurden von Nickel
zusammengestellt (81):

- Welche Diagnose trifft auf Patienten zu, bei denen initial eine bakterielle Prostatitis
diagnostiziert wurde, nach erfolgreicher antibiotischer Therapie einerseits keine Bakterien
mehr nachweisbar sind, die Symptome jedoch weiterbestehen?

- Finden sich bei der abakteriellen Prostatitis nichturopathogene oder kulturell nicht
anziichtbare Keime, ist die Klassifikation ,,abakteriell*“ nicht zutreffend.

- Das Krankheitsbild der Prostatodynie wurde bisher nicht ausreichend validiert. Die
Nomenklatur des ,,Beckenschmerzsyndroms* wird dieser Problematik gerechter.

- In der bisherigen Nomenklatur wurde die asymptomatische Prostatitis nicht erfasst,
gleichwohl sie als ,Zufallsbefund“ im Rahmen der urologischen Diagnostik als
Krankheitsbild existiert.

Diese Schwierigkeiten haben entscheidend dazu beigetragen, dass eine neue Klassifikation
entstand. Vorgeschlagen und eingefiihrt unter der Schirmherrschaft der ,,National Institutes of
Health® (NIH) hat diese neue Klassifikation mittlerweile die bisher akzeptierte, alte
Nomenklatur in der internationalen Literatur verdrangt. Das Prostatitissyndrom wird hierbei -
unter Beriicksichtigung der Entziindungszeichen im Prostatasekret und neuerdings auch der
Leukozyten im Ejakulat — in Kategorien von I bis IV eingeteilt, wobei die Kategorie III
(chronic pelvic pain sydrom) nochmals zwei Untergruppierungen aufweist. Tabelle 1 gibt die

deutsche Ubersetzung wieder (107).



Tabelle 1: Klassifikation des Prostatitissyndroms gemif3 NIH (107)

NIH; Kategorie | Name Kriterien
I akute bakterielle Prostatitis akute Infektion
der Prostata
II chronische bakterielle Prostatitis rezidivierende bakterielle Infektion
der Prostata
I chronische abakterielle Prostatitis/ | keine nachweisbare
chronisches Infektion
Beckenschmerzsyndrom
I A entziindliches chronisches Leukozyten im Ejakulat (PPL),
Beckenschmerzsyndrom Prostatasekret (EPS)
oder Urin nach Prostatamassage
(VB 3)
1B nichtentziindliches chronisches keine Leukozyten im
Beckenschmerzsyndrom Ejakulat, Prostatasekret
oder VB 3
v asymptomatische entziindliche keine subjektiven
Prostatitis Beschwerden, entdeckt
durch Prostatabiopsie
oder durch Leukozyten
im Prostatasekret oder
Ejakulat im Zuge einer Diagnostik
aus anderen Griinden

1.1.4 Haufigkeiten der verschiedenen Formen der Prostatitis

Die akute bakterielle Prostatitis ist eine seltene Erkrankung. Genaue Daten beziiglich der
Haufigkeit liegen hierfiir nicht vor. Die Inzidenz der anderen entziindlichen und
nichtentziindlichen Erkrankungen der Prostata, die auch unter dem Begriff des chronischen
Prostatitissyndroms zusammengefasst werden, ist relativ hoch. Eine chronische bakterielle
Prostatitis findet sich lediglich bei 5-10 % der Prostatitispatienten. Die beiden
Krankheitsbilder entziindliches und nichtentziindliches chronisches Beckenschmerzsyndrom
machen dagegen nahezu 3% aller Prostatitissyndrome aus (102). Eine Ubersicht iiber die

Verteilungen und die Hiufigkeiten der verschiedenen Prostatitisformen gibt Abbildung 1:



Anhalt fiir Entziindung:

B Prostatitis i Prostato-Urethritis CJKeine Entziindung

11% 1 6,6%
2,9%
Patienten
N =656 Kontrollen
N =137
5 davon: E.coli 28 Ent. faecalis 6
andere gramneg. B. 8 Staph. epidermidis -4~
Abbildung 1: Verteilung der einzelnen Formen des Prostatitissyndroms (104) — Prostato-Urethritis

(Mitbeteiligung des Harnr6hrenkompartimentes)

1.1.5 Symptomatik

Obwohl das Prostatitissyndrom im Praxis- und Klinikalltag einen hohen Stellenwert
einnimmt, ergeben sich bei der Diagnose und letztlich bei einer effektiven Therapie oftmals
Probleme. Mit ausschlaggebend ist hierfiir sicherlich, dass eine charakteristische
Symptomatik bei vielen Patienten fehlt. Lediglich die akute bakterielle Prostatitis imponiert
klinisch durch ihr meist dramatisches Erscheinungsbild. Dysurische und pollakisurische
Beschwerden, teilweise bis hin zum Harnverhalt, konnen auftreten. Neben perinealen und
perianalen Schmerzen kommen auch Fieber und Schiittelfrost vor, bisweilen kann das
Krankheitsbild in eine Urosepsis iibergehen. Zusammen mit einem meist schmerzhaft
,odematosen* Tastbefund der Prostata ist der begleitende Nachweis eines Harnwegsinfektes
diagnostisch richtungsweisend. Alle anderen Formen des Prostatitissyndroms bieten in der
Regel unspezifische Entziindungssymptome wie Brennen in der Harnréhre und
Prostataschmerz oder es treten diffuse Symptome im Anogenitalbereich auf. Hierzu zéhlt
neben retropubischen Schmerzen auch ein perineales Druckgefiihl sowie Leisten-, Hoden-
und Nebenhodenschmerzen. Weiterhin konnen Storungen der Miktion oder der
Sexualfunktion auftreten. Dadurch bestehen auch Beziehungen zu Symptomkomplexen, die
bei BPH (5), sexueller Dysfunktion (9) oder chronischen Schmerzsyndromen (28)
vorkommen. Die idhnliche, teils identische Klinik erschwert insbesondere die

differentialdiagnostische Abgrenzung der verschiedenen Prostatitissyndrome und war mit



ausschlaggebend dafiir, dass standardisierte Fragebogen entwickelt wurden, die die
Abgrenzung von spezifischen ,Prostatitissymptomen® gegeniiber unspezifischen
Beschwerden ermoglichen und beriicksichtigen, dass der chronische Beckenschmerz
mafgeblich im Vordergrund steht (28). Im angloamerikanischen Sprachraum wird der ,,NIH-
chronic-prostatitis-symptom-index‘ (NIH-CPSI) eingesetzt (60), im deutschen Sprachraum

liegen vor allem Erfahrungen mit dem Gieflen Prostatitis Symptom Score (GPSS) vor (9; 10).

1.1.6 Diagnostik

Die Komplexitit der Klinik erfordert verschiedene zuverldssige diagnostische Methoden und
Instrumente. Grundlage fiir eine angemessene und erfolgreiche Therapie ist in jedem Fall eine

exakte differentialdiagnostische Beurteilung und Klassifikation des Prostatitissyndroms.

1.1.6.1 Klinische Diagnostik

Wie auch bei anderen Erkrankungen bildet die Anamneseerhebung die Grundlage der
Diagnostik. Meist wird anamnestisch der iiberwiegend chronische Beckenschmerz von den
Patienten in den Vordergrund gestellt. Spezifische ,,Prostatitissymptome* werden - wie unter
1.1.5 dargestellt - mittels standardisierter Fragebogen ermittelt. Auch die eingehende
korperliche Untersuchung, insbesondere die digital-rektale Palpation, ist unabdingbarer

Bestandteil der klinischen Diagnostik.

1.1.6.2 Leukozytennachweis und Vier-Glaser-Probe

Das zentrale Entscheidungskriterium in der Differentialdiagnose zwischen den entziindlichen
Prostatitisformen und dem nichtentziindlichen chronischen Beckenschmerzsyndrom ist der
Nachweis von Leukozyten im Prostatasekret (EPS) oder im Urin nach Prostatamassage (VB3)
(65), vorausgesetzt der Erst- und Mittelstrahlurin ist leukozytenfrei. Die Grenzwerte fiir

Leukozyten in VB 3/EPS werden in Tabelle 2 dargestellt:
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Tabelle 2: Leukozytennachweis und Prostatitisdiagnose (65) (GF = Gesichtsfeld)

Material Parameter pathologischer Wert
Exprimaturin (VB3)  Leukozyten/GF >10

400 x Vergroferung
Sekrettropfen (EPS)  Leukozyten/GF >10

1000x VergroBerung

Alle vier Urinportionen finden auch zur Infektionsdiagnostik Verwendung, weshalb der
Leukozytennachweis in der Routinediagnostik mit dieser kombiniert wird. Als Methode der
Wahl zur mikrobiologischen Untersuchungen gilt die Vier-Glédser-Probe (74). Sie ermdglicht
eine Unterscheidung der bakteriellen chronischen Prostatitis von den nicht bakteriellen
Prostatitissyndromen. Hierbei werden vier Untersuchungsproben (Ersturin, Mittelstrahlurin,
Prostataexprimat und Urin nach Prostatamassage) vor und nach Prostatamassage
quantifizierend verglichen. Entscheidend fiir die Diagnose chronische bakterielle Prostatitis
(NIH II) ist eine 10-fach hohere Erregerkonzentration im Exprimaturin im Vergleich mit dem

Erst- und Mittelstrahlurin.

1.1.6.3 Ejakulatanalyse

Da die neue Klassifikation gemdl NIH (82) auch die Leukozyten im Ejakulat als
Unterscheidungskriterium berticksichtigt, ist die Bestimmung der peroxidasepositiven
Leukozyten im Ejakulat neuerdings unabdingbarer Bestandteil der Diagnostik des
chronischen Beckenschmerzsyndroms. Wissenschaftliche Daten zu Leukozytengrenzwerten,
die zur Abgrenzung herangezogen werden konnen, liegen bislang jedoch nicht vor. Die
Ejakulatanalyse nach den Richtlinien der WHO (112), einschlieBlich der Bestimmung

relevanter Seminalplasma- und Sekretionsparameter, zdhlt zur weiterfithrenden Diagnostik.

1.2 Urogenitale Infektionen und Ejakulatverdnderungen - Literaturtbersicht

1.2.1 Formen der urogenitalen Infektion beim Mann

Beim Mann vorkommende urogenitale Infektionen konnen klinisch vereinfachend in
Urethritis, Prostatitis, male accessory gland infection (,,Samenwegsinfektionen®),

Epididymitis und Orchitis unterteilt werden. Alle diese Erkrankungen werden seit lingerer
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Zeit als Ursache von Fertilitatsstorungen diskutiert. Allein in Deutschland sollen ca. 100 000
Patienten jdhrlich wegen Infertilitit einen Arzt aufsuchen, viele davon in potentiellem
Zusammenhang mit einer Infektion der méannlichen Geschlechtsdriisen (108). Insgesamt wird
bei 15 % aller Patienten mit Fertilitdtsstorungen eine urogenitale Infektion als mdgliche
Ursache diskutiert (25). Die sexuell erworbene infektiose Urethritis wird meist von
Mykoplasmen und Chlamydien sowie Neisseria gonorrhoeae verursacht. Nach dem Giel3ener
Protokoll gelten > 4 Leukozyten/Gesichtsfeld bei 1000-facher Vergroferung im
Harnrohrenabstrich oder > 15 Leukozyten/Gesichtsfeld im Sediment des Ersturins als
beweisend fiir eine Urethritis (90). Die male accessory gland infection
(,,Samenwegsinfektion“, MAGI) ist ein Krankheitsbild, das trotz verschiedener von der WHO
vorgeschlagener Diagnosekriterien immer noch unscharf definiert ist. 1992 hat die WHO das
in Tabelle 3 dargestellte Diagnoseschema entwickelt, das vor dem Hintergrund, dass die
Mehrzahl der Fille entweder asymptomatisch oder aber oligo-symptomatisch verléuft,
versucht, das Krankheitsbild der male accessory gland infection anhand einer Kombination

moglicher Veridnderungen zu beschreiben (112).

Tabelle 3: Diagnosekriterien zur Definition der ,,male accessory gland infection® (112)

A | Anamnese und ¢ Anamnese einer Harnwegsinfektion

korperliche Symptome | e und/oder Epididymitis

¢ und/oder sexuell iibertragbare Erkrankung

¢ und/oder verdickter oder schmerzhafter Nebenhoden
¢ und/oder verdickter Ductus deferens

¢ und/oder pathologische digitorektale Untersuchung

B |Prostatasekret ¢ pathologisches Prostatasekret und/oder Urin nach
Prostatamassage
C | Ejakulatver- e > 10°Leukozyten/ml
dnderungen ¢ FEjakulatkultur mit signifikantem Keimwachstum

e pathologisches Aussehen und/oder Viskositit und/oder pH

und/oder Biochemie des Seminalplasmas

beweisende e cin Zeichen aus A + ein Zeichen aus B

Kombination e cin Zeichen aus A + ein Zeichen aus C

ein Zeichen aus B + ein Zeichen aus C

zwei Zeichen aus C in jedem untersuchten Ejakulat
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Oftmals wird jedoch unter dem Begriff der ,,Samenwegsinfektion* eine chronisch aszendie-
rende Infektion der gesamten ménnlichen Geschlechtsdriisen ohne eindeutig klinisches
Beschwerdebild subsummiert. Inwieweit es sich hierbei iiberhaupt um ein eigenstdndiges
Krankheitsbild handelt, ist letztlich immer noch unklar. Auch die Frage der
definitionsgemif3en Abgrenzbarkeit zur Prostatitis bzw. zur Epididymitis ist weiterhin offen,
da sich einige der Diagnosekriterien iiberschneiden. Die Epididymitis ist ein Erkrankung,
deren Diagnose klinisch gestellt wird. Eine schmerzhafte Schwellung und Infiltration des
Nebenhodens ist richtungsweisend. Bei jungen Ménnern entsteht die Epididymitis meist im
Zusammenhang mit einer Urethritis durch sexuell {ibertragbare Keime. Bei dlteren Ménnern
sind Harnwegsinfekterreger, subvesikale Obstruktionen oder instrumentelle Manipulationen
am Urogenitaltrakt in kausalem Zusammenhang zu erwihnen. Neben einer Beteiligung des
Hodens (Epididymo-Orchitis) sind spezifische Orchitiden bei Lues, Tuberkulose sowie
Brucellose oder viralen Ursachen, wie die Mumpsorchitis, differentialdiagnostisch

abzugrenzen.

1.2.2 Pathogenetische Faktoren mdglicher Beeintrachtigung der Ejakulatqualitat

Der Einfluss definierter urogenitaler Entziindungen wie Urethritis, Prostatitis, male accessory
gland infection (MAGI), Epididymitis und Orchitis auf die Ejakulatqualitidt wird kontrovers
beurteilt (50; 108). Kausale Zusammenhidnge zwischen der wurogenitalen Entziin-
dung/Infektion und Beeintrichtigung der Ejakulatqualitit sind nicht eindeutig belegt.
Dennoch scheinen in diesem Rahmen die Schidigung der Spermatogenese, die Beeinflussung
der Spermatozoenfunktion durch Wechselwirkungen mit pathogenen Erregern,
Veridnderungen des Seminalplasmas sowie die Beteiligung von immunkompetenten Zellen
und deren Produkte eine gewisse Rolle zu spielen. Der Verschluss der Samenwege durch

entziindliche Verdnderungen ist ein weiterer moglicher pathogenetischer Mechanismus.
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1.2.2.1 Veranderungen der Spermaqualitdt (Standardparameter: Spermatozoen—
dichte, —motilitdt und —morphologie)

1.2.2.1.1 Veranderungen bei urogenitalen Infektionen

Als mogliche Pathomechanismen, die die Spermaqualitit negativ beeinflussen, werden im
Zusammenhang mit urogenitalen Infektionen die Auswirkungen pathogener Erreger auf die
Spermienmotilitdt und die Spermienmorphologie diskutiert. Insbesondere scheinen Adhasi-
ons- und Agglutinationsbildungen eine wesentliche Rolle zu spielen (24). Allerdings kann der
negative Einfluss verschiedener Erreger auf die Spermienmotilitit nicht einheitlich beurteilt
werden, sondern muss in Abhingigkeit von Erregerspezies und -zahl gesehen werden.
Schirren und Zander (91) konnten in vitro den motilititshemmenden Effekt von E. coli
belegen. Teague et al. (94) bestitigten die Motilitditsminderung durch E. coli bei in vitro
Versuchen  und  beobachteten @ dabei  insbesondere = die  Entstehung  von
Spermatozoenagglutinationen. Diemer et al. (24) iiberpriiften diese Ergebnisse und belegten
erneut eine Motilititshemmung durch Adhidsionen und Agglutinationen bei E. coli-
Infektionen. Diese Befunde konnten jedoch nur bei einem Spermatozoen/Bakterienverhiltnis
von 1:1 nachgewiesen werden. Den motilititshemmenden Effekt von E. coli bei hohen
Bakterienkonzentrationen belegten auch Huwe et al. (45). Bei in vitro Untersuchungen mit
hohen Konzentrationen von Enterokokken beobachteten Bisson und Czyglik 1974 (8) eine
deutliche Motilitdtsabnahme der Spermatozoen, wohingegen Makler et al. (69) und Huwe et
al. (45) in ihren neueren Untersuchungen keinen motilititshemmenden Einfluss durch
Enterokokken nachweisen konnten. Auch bei der Untersuchung von Staphylokokken lielen
sich in neueren Studien keine Verdnderungen beziiglich der Spermienmotilitit in vitro
nachweisen (45). Bei in vitro Versuchen mit Pseudomonas aeruginosa konnten Einfliisse nicht
sicher gekldart werden, eine Motilititsabnahme unter hohen Konzentrationen von
Pseudomonaskeimen und ausreichend langer Inkubationszeit scheint jedoch nicht
ausgeschlossen (45).

Die moglichen Pathomechanismen einer Beeinflussung der Spermienmotilitit und -
morphologie durch Chlamydia trachomatis werden kontrovers diskutiert. In erster Linie sind
hierfir die unzureichenden Nachweisverfahren fiir Chlamydien bei aszendierenden
Infektionen — wie Epididymitis oder Samenwegsinfektion — verantwortlich (108). Die Kultur
des Erregers im Seminalplasma wird wegen zytotoxischer Effekte nicht empfohlen (70), aber

auch Genomnachweisverfahren im Ejakulat haben sich nicht durchsetzen konnen. Ebenso gilt
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die Bestimmung genusspezifischer Antikdrper im Seminalplasma wegen der Kreuzreaktion
mit Chlamydia pneumoniae-Antikorpern — die eine hohe Priavalenz im Serum aufweisen und
tiber Diffusion auch das Ejakulat erreichen konnen - als obsolet (105). Dies hat zur Folge,
dass Studien, die eine Assoziation zwischen einem Antikdrpernachweis einerseits,
Chlamydienerregernachweis, Leukozytospermie und/oder Einschrinkung der Ejakulatqualitit
andererseits untersuchen, keinen eindeutigen Zusammenhang erkennen lassen (108).
Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchten die Auswirkung von Ureaplasmen auf die
Spermienmotilitit. Wihrend Hofstetter et al. (43) und Chang et al. (13) eine
Motilitditshemmung der Spermatozoen durch Adhidsions- und Agglutinationsphinomene bei
Patienten mit signifikanter Ureaplasma urealytikum Besiedlung belegten, konnten andere
Arbeitsgruppen keine Verdnderungen der Ejakulatqualitit und der Spermatozoenmotilitét

durch Ureaplasmen feststellen (23; 37).

1.2.2.1.2 Veranderungen bei Prostatitis

Seit den 70er Jahren wird ein negativer Effekt auf die Ejakulatqualitit (Spermatozoendichte, -
motilitdt, -morphologie) durch eine Prostatitis diskrepant diskutiert (11; 101). Die
nachgewiesenen Verdnderungen wurden insbesondere mit dem Einfluss pathogener Erreger in
Verbindung gebracht. Da die Prostatitis nur in etwa 5-10 % der Fille durch Bakterien
verursacht wird (104) und sich in vivo gegeniiber den oben genannten in vitro Versuchen
deutlich niedrigere Bakterienkonzentrationen finden (109), kommt dem direkten
Erregereinfluss im Zusammenhang mit der Prostatitis kein relevanter Stellenwert zu.

Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchten den Einfluss einer chronischen Prostatitis auf die
Ejakulatqualitit (Tabelle 4). Bei der Diagnosestellung beriicksichtigten jedoch nicht alle
Arbeitsgruppen konsequent die allgemein akzeptierten Kriterien von Drach et al. (27) bzw.
den neuen Klassifizierungsvorschlag des NIH (82). Dies schrinkt die Aussagekraft und

Verwertbarkeit der Ergebnisse ein.



15

"

Tabelle 4: FEinfluss einer ,.chronischen Prostatitis" auf Spermatozoendichte, —motilitdit und

—morphologie (modifiziert nach 108)

Studie negativer Einfluss auf: Diagnose korrekt?
Dichte Motilitét Morphologie
Caldamone et al. 1980 n. u + n. u -
Giamarellou et al. 1984 + + + +
Christiansen et al. 1991 + + + _
Weidner et al. 1991a - - - +
Leib et al. 1994 - + + _
Krieger et al. 1996a - + - +
Pasqualotto et al. 2000 - - - +

Die wenigen Studien, die unter korrekten Diagnosekriterien durchgefiihrt wurden, zeigen
widerspriichliche Resultate auf (33; 55; 84; 101). Giamarellou et al. untersuchten (33) neben
Spermatozoendichte auch Motilitdt und Morphologie der Spermatozoen. Spermatozoendichte,
Spermienmotilitdt und Spermienmorphologie fanden sich bei dieser Untersuchung negativ
beeinflusst (33). Dagegen konnten Weidner et al. (101) keinen signifikanten Einfluss auf die
Ejakulatqualitit nachweisen. Krieger et al. (55) untersuchten bei Patienten mit einer
Prostatitis die ,,subjective speed* der Spermien. Dieser motilititsrelevante Parameter war im
Vergleich zu Patienten mit Prostatodynie signifikant erniedrigt (p= 0,03), wohingegen die
Gesamtmotilitdt keinen signifikanten Unterschied aufwies. Beziiglich der Spermatozoendichte
und der Morphologie konnten auch Krieger et al. keine statistisch signifikanten Unterschiede
belegen. In einer anderen Arbeit untersuchten Pasqualotto et al. (84) Patienten mit chronischer
Prostatitis/Beckenschmerzsyndrom NIH III A/B auf Unterschiede in der Spermaqualitit. Fiir
Spermatozoendichte, -motilitdt und -morphologie konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen NIH III A vs. NIH III B nachgewiesen werden.

1.2.2.2 Entzindungsparameter: peroxidasepositive Leukozyten (PPL), Elastase

1.2.2.2.1 Veranderungen bei urogenitalen Infektionen

Trotz eingehender mikrobiologischer und zytologischer Untersuchung bleibt die Differential-
diagnose zwischen einer bakteriellen Besiedlung des ménnlichen Genitaltraktes und einer

bakteriellen Infektion hiufig schwierig. Obwohl die klinische Bedeutung erhohter
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Leukozytenzahlen im Ejakulat oft unklar ist, werden PPL in hoher Zahl als Indikator einer
Entziindung akzeptiert (118). Der von der WHO vorgeschlagene Grenzwert liegt bei > 1,0
Mio. PPL/ml (112). Wolff et al. (116) konnten eine verminderte Ejakulatqualitit bei Patienten
mit einer Leukozytospermie nachweisen. Kortebani et al. (52) fanden einen Zusammenhang
zwischen einer Leukozytospermie und einer verminderten Ejakulatqualitiit, wenn gleichzeitig
die Bldschendriisen in den entziindlichen Prozess miteinbezogen waren.

In der Literatur wird auch die PMN Elastase im Seminalplasma - ein Produkt der Leukozyten
— als Marker fiir ein entziindliches Geschehen im Bereich der médnnlichen Adnexe angesehen
(108). Ein signifikanter Abfall der Elastasekonzentration unter antiinflammatorischer
Behandlung scheint dies zu bestétigen (77). Andere Untersuchungen zeigten eine Korrelation
mit den Leukozyten im Ejakulat auf (115) und beschrieben die Elastase als einen objektiven
Parameter, der die Granulozytenaktivitdit im Ejakulat widerspiegelt (118). Wolff und
Anderson (115) ordneten Werte bis 250 ng/ml als normal, zwischen 250 und 1000 ng/ml als
leichte Entziindung und iiber 1000 ng/ml als eine massive Entziindung ein. Korrelierend
wurden die PPL ebenfalls in drei Stufen unterteilt. Den niedrigen/normalen Elastasewerten
entsprach dabei eine Leukozytenzahl < 10° WBC/ml, der Stufe der intermediiiren
Elastasewerte Leukozyten zwischen 10° und 10° WBC/ml und den hochpathologischen
Elastasewerten Leukozytenzahlen iiber 10° WBC/ml.

1.2.2.2.2 Veranderungen bei Prostatitis

Bei chronischer Prostatitis (NIH III' A) im Vergleich zum nichtentziindlichen
Beckenschmerzsyndrom (NIH III' B) und gesunden Kontrollen wurden erhohte
Leukozytenwerte festgestellt (101). Die Assoziation zwischen Entziindungsnachweis im
Prostatasekret und im Ejakulat war jedoch nur schwach (55). Im Rahmen der neuen
Prostatitisklassifikation (82) werden jetzt auch die Leukozyten im Ejakulat in die
Diagnosestellung integriert, obwohl noch kein einheitlicher Grenzwert genannt wird (81). Fiir
die Elastase wurde ein Grenzwert zur Abgrenzung einer chronischen Prostatitis von Ludwig
et al. bei ca. 600 ng/ml vorgeschlagen (63). Die Untersuchungen der Elastase bei der
Prostatitis wurden bisher jedoch nur bei geringen Patientenzahlen durchgefiihrt, so dass der

vorgeschlagene Grenzwert weiterer Evaluierung an einem gréferen Patientengut bedarf.
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1.2.2.3 Entziindungsmediatoren: Cytokine, Tumornekrosefaktor (TNF), reaktive
Sauerstoffspezies (ROS)

1.2.2.3.1 Veranderungen bei urogenitalen Infektionen

Eine Beeintrichtigung der Ejakulatqualitit durch Cytokine, TNF, Interferon und ROS wird
kontrovers diskutiert (22). Cytokine, Polypeptide, die von immunkompetenten Zellen
sezerniert werden konnen (36), haben eine grofle biologische Wirkungsbreite. Ihnen kommt
unter anderem eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der urogenitalen Infektionen
zu. Sie steuern iiber die Beeinflussung von Lymphozyten das komplizierte Netzwerk der
entziindlichen Zell- und Immunantwort (17; 26). Zentrale Schalter dieser Immunantwort
scheinen bestimmte Interleukine (IL), insbesondere IL-1, IL-6 und IL-8, sowie
Wachstumsfaktoren zu sein (17). Der Bestimmung von IL-6, das bei der Koordination der
»akut-Phase-Reaktion* mitwirkt, im Seminalplasma bei der MAGI scheint eine besondere
Rolle zuzukommen. Ein diskriminierender Grenzwert wurde bereits bei 45,3 pg/l
vorgeschlagen (119). Andere IL wirken iiber die Aktivierung der chemotaktischen Reaktion
und der neutrophilen Granulozyten bei der Elimination von pathogenen Erregern mit.
Inwieweit in vitro nachgewiesene Beeintrichtigungen der Ejakulatqualitét, insbesondere der
Spermienmotilitdt auch bei in vivo vorliegenden Konzentrationen Bestand haben, ist unklar
(21; 41). Hinsichtlich der Pathophysiologie einer veridnderten Cytokinexpression erscheint
von Bedeutung, dass zwar die Standardparameter Spermatozoendichte, -motilitdt und
—-morphologie unbeeintrichtigt sein konnen, jedoch die Spermienfunktion beeintrachtigt wird.
Diskutiert werden insbesondere Storungen der akrosomalen Reaktion und DNA-Strangbriiche
(17).

ROS sind verschiedene Sauerstoffverbindungen, die die Fahigkeit besitzen, andere Molekiile
durch Aufnahme von Elektronen zu oxidieren. Sie werden permanent durch metabolische
Prozesse in allen Zellen gebildet. Zelleigene Strukturen werden durch antioxidative
Mechanismen (Vitamin C, Vitamin E) geschiitzt (83). Im Zusammenhang mit urogenitalen
Infektionen finden sich ROS in erhohter Konzentration im Seminalplasma, wobei diese
iiberwiegend aus Makrophagen und segmentkernigen Granulozyten stammen. Eine positive
Korrelation zu den Leukozytenkonzentrationen im Ejakulat konnte nachgewiesen werden

(22). Durch ein Missverhiltnis der vermehrt gebildeten ROS und der im Seminalplasma



18

vorkommenden antioxidativen Substanzen (total antioxidant capacity) soll die

Ejakulatqualitét beeintrichtigt werden (93).

1.2.2.3.2 Veranderungen bei Prostatitis

Beim chronischen Beckenschmerzsyndrom wurden im  Seminalplasma erhohte
Cytokinspiegel von IL-1 und von Tumornekrosefaktor o (TNF-o) gefunden (4). Neuere
Daten belegen die Bedeutung erhohter Cytokinspiegel von IL-1 und TNF-a (80) und IL-8 im
Prostatasekret (42) bei Patienten mit einer chronischen Prostatitis (NIH III A) und bediirfen
weiterer Evaluierung als Diagnosefaktoren im Seminalplasma. Oxidativer Stress durch ROS
scheint beim chronischen Beckenschmerzsyndrom (NIH IIT A und NIH III B) unabhéngig von
einer begleitenden Leukozytospermie vorzuliegen, wobei die bisher untersuchten

Patientenzahlen noch gering sind (84).

1.2.2.4 Sekretorische Dysfunktion (mit Fokus auf a-Glucosidase, Fruktose und y-GT)

1.2.2.4.1 Physiologische Bedeutung und Veranderungen bei urogenitalen Infektionen

Unter Sekretionsparameter fasst man Bestandteile des Seminalplasmas zusammen, die von
verschiedenen akzessorischen Geschlechtsdriisen des Mannes gebildet und sezerniert werden.
Sie konnen als Marker fiir die Funktion der akzessorischen Driisen benutzt werden. Da bei
einer Entziindung dieser Driisen eine sekretorische Dysfunktion resultieren kann, konnen
diese Parameter indirekt einen entziindlichen Vorgang anzeigen und werden deshalb als
diagnostische Hilfe bei genitalen Entziindungen empfohlen (18; 95; 112). Entscheidend ist
hierbei die Betrachtung des Gesamtgehaltes der Sekretionsparameter, da dieser, im Gegensatz
zur Konzentration, nicht vom Volumen beeinfluft wird (15). Zu den wichtigsten
akzessorischen Geschlechtsdriisen des Mannes zdhlen Nebenhoden, Blidschendriisen sowie
die Prostata.

Die a-Glucosidase, die im Seminalplasma vorkommt, stammt aus dem Nebenhoden (112).
Ihre physiologische Bedeutung ist nicht eindeutig geklédrt. Aufgrund ihrer Herkunft aus dem
Nebenhoden wird die o-Glucosidase als sensibler Marker fiir eine Epididymitis beschrieben
(18; 20). Ihr Gesamtgehalt kann im Seminalplasma vermindert gefunden werden, wenn

entweder eine Nebenhodenentziindung (18) oder ein Verschluss zentral des Nebenhodens
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vorliegt. L-Carnitin, das ebenfalls als Indikator der sekretorischen Kapazitit des Nebenhodens
gilt, hat eine geringere Spezifitit und Sensitivitdt fiir die Nebenhodenfunktion als die o-
Glucosidase (112).

Die Fruktose, die von den Bldschendriisen sezerniert wird, gilt als einziger Marker, der
Auskunft iiber die sekretorische Funktion der Bldschendriisen, z.B. wihrend eines
entziindlichen Geschehens, geben kann (16; 63). Die physiologische Bedeutung ist unklar.
Eine Reduktion der Fruktose im Ejakulat findet man bei Schidigung (18) oder Fehlbildungen
der Blédschendriisen. Ebenso kann sie auch bei einem Testosteronmangel oder einer Ductus
ejakulatorius Obstruktion (zentraler Verschluss) erniedrigt sein (92).

Als Marker fiir die Prostatafunktion sind verschiedene Sekretionsparameter beschrieben
worden. Neben der Zitronensdure (18) und der sauren Prostataphosphatase (111), dem
prostataspezifischen Antigen (PSA) und prostataspezifisches Protein 94 (PSP 94) (95) wurde
schon vor mehr als 20 Jahren die y-Glutamyltransferase als Sekretionsparameter der Prostata
im Seminalplasma identifiziert (38). Auch ihre physiologische Bedeutung ist letztlich
ungeklart. Die Aktivitdt der y-Glutamyltransferase im Prostatasekret konnte nach Beer et al.
(6) als Marker fiir die Prostatafunktion dienen. In dieser Studie wurde gezeigt, dass das
Enzym hauptsidchlich in der Prostata sezerniert wird. Nach anderen Untersuchungen (89)
findet sich im Seminalplasma im Vergleich zum Blutplasma eine 200- bis 500-fache Aktivitit
dieses Enzyms. In verschiedenen Studien wurde belegt, dass bei der ,,male accessory gland
infection® der Y-GT-Gehalt im Ejakulat signifikant vermindert ist (15; 21). Ahnlich wie die o-
Glucosidase scheint die y-GT iiber einen niedrigeren Gesamtgehalt eine Entziindung
anzuzeigen, was durch eine positive Korrelation der beiden Parameter belegt werden konnte

@21).

1.2.2.4.2 Veranderungen bei Prostatitis

Ein Einfluss auf die a-Glucosidase (18) oder signifikante Verdnderungen der Fruktose (63)
durch eine Prostatitis konnten bisher nicht bewiesen werden. Fiir die y-GT liegen im
Zusammenhang mit der chronischen Prostatitis keine Untersuchungen vor. Die
Veridnderungen anderer Prostatamarker, die sich im Hinblick auf urogenitale Infektionen (18;
95; 111) zeigten, lassen keinen Schluss auf das Vorliegen einer chronischen Prostatitis zu (63;
95). Daten zur Prostatitis unter Beriicksichtigung der neuen Klassifikation, die die

Leukozyten im Ejakulat miteinbezieht (82), liegen bisher nicht vor.
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1.2.2.5 Spermatozoenantikdrper

1.2.2.5.1 Veranderungen bei urogenitalen Infektionen

Antikorper, die gegen Spermien gerichtet sind (SPAK), konnen im Seminalplasma von
Patienten mit und ohne urogenitale Infektionen nachgewiesen werden. Fiir die ménnliche
Subfertilitit spielen die im Serum nachgewiesenen SPAK keine Rolle. Ob im Rahmen einer
urogenitalen Infektion erhohte Konzentrationen von SPAK gemessen werden konnen, ist
ebensowenig belegt, wie eine Assoziation mit etablierten Entziindungsparametern (z.B. PPL,
Elastase) (30). Dagegen sind erhohte SPAK-Konzentrationen nach einer Vasektomie im

Seminalplasma als Fertilitdtshindernis akzeptiert (48).

1.2.2.5.2 Veranderungen bei Prostatitis

Bisherige Untersuchungen analysierten lediglich SPAK im Serum der Patienten (47; 114).

1.3 Zielsetzung

Der Frage, ob eine urogenitale Entziindung zu einer Beeintrichtigung der Ejakulatqualitit
fiihren kann, wurde in der vorliegenden Arbeit anhand eines definierten Patientenguts
nachgegangen. Patienten mit symptomatischem chronischen Beckenschmerzsyndrom werden
seit kurzem gemil3 Vorschlag der National Institutes of Health (82) nach Ausschluss einer
bakteriellen Infektion in 2 Kategorien eingeteilt: entziindliches (NIH IIIA) und
nichtentziindliches chronisches Beckenschmerzsyndrom (NIH IIIB), so dass sich dieses
Krankheitsbild besonders eignet, den Einfluss einer urogenitalen Entziindung auf die
Ejakulatqualitit zu evaluieren. Im Gegensatz zur klassischen Diagnosefindung, die nur das
Leukozytenaufkommen im Prostatasekret/Urin nach Prostatamassage als Diagnosekriterium
akzeptiert, gehen nun auch die Leukozyten im Ejakulat in die Differentialdiagnose mit ein.

Im Einzelnen wird in der vorliegenden Untersuchung folgenden Fragestellungen

nachgegangen:
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Finden sich bei Patienten mit entziindlichem (NIH III A) vs. nichtentziindlichem (NIH
III B) chronischen Beckenschmerzsyndrom Veridnderungen der Ejakulatqualitit —
gemessen an den nach WHO standardisierten Parametern (112) - unter
Beriicksichtigung der neuen Klassifikation der Prostatitis (82)?

Wie verhilt sich speziell beim chronischen Beckenschmerzsyndrom (NIH III) die
Entziindungsreaktion im Ejakulat — gemessen an den PPL - und im Seminalplasma —
charakterisiert durch die Elastase — und inwieweit gibt es eine Assoziation zwischen
Leukozyten 1im Prostatasekret (EPS/VB 3) und Entziindungszeichen im
Ejakulat/Seminalplasma?

Fihrt die Entziindungsreaktion zu einer sekretorischen Dysfunktion der
akzessorischen Geschlechtsdriisen im Seminalplasma, wobei als Parameter des
Nebenhodens die a-Glucosidase, als Marker der Blaschendriisen die Fruktose und als
Ma8 der sekretorischen Funktion der Prostata die y-GT gemessen wurden?
AbschlieBend wird versucht, in Abhédngigkeit von der Stratifizierung der
Patientengruppen Grenzwerte, Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Beeintriachtigung der
sekretorischen Dysfunktion der akzessorischen Driisen - gemessen an den
untersuchten Markern - anzugeben, die bei erhohten Leukozytenzahlen im

Prostatasekret und/oder Ejakulat zu erwarten sind.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv, Ein— und Ausschlusskriterien

Fir die vorgelegte Studie rekrutierten wir konsekutiv 112  Patienten der
Prostatitissprechstunde der Urologischen Universitéitsklinik der Justus-Liebig-Universitit
GieBBen. Erfasst wurden Patienten, die sich im Zeitraum von 20. Oktober 1994 bis 15. Juli
1998 in der Prostatitissprechstunde der Poliklinik der Urologischen Klinik an der JLU Gie3en
einer Untersuchung unterzogen. Stellte sich ein Patient mehr als einmal in der Sprechstunde
vor, werteten wir jeweils die ersten erhobenen Untersuchungsdaten fiir die Studie aus.
Samtliche Patienten stellten sich wegen Beschwerden, die auf ein Prostatitissyndrom
hinwiesen, zur weiteren Abkldarung vor. Allen Patienten wurde im Rahmen des diagnostischen
Vorgehens der GieBen-Prostatitis-Symptom-Score als Fragebogen vorgelegt. Ziel dieses
Fragebogens ist es, eine fiir ein Prostatitissyndrom typische Beschwerdekonstellation zu
evaluieren (10). Der Fragebogen wird in Kapitel 2.3.1.2 dargestellt und eingehend
beschrieben. Bei einem Gesamtscore > 8 Punkten soll ein Prostatitissyndrom vorliegen (9;
10). Nur Patienten, deren Score > 8 Punkte betrug, wurden in die vorgelegte Untersuchung
eingeschlossen. Im Weiteren unterzogen sich alle Patienten im Rahmen der Sprechstunde der
fiir die Prostatitissprechstunde GieBlen iiblichen urologischen Basisdiagnostik (Kapitel 2.3,
Abbildung 2), die zur weiteren differentialdiagnostischen Beurteilung bei einem
Prostatitissyndrom Anwendung findet. Das Ziel der Untersuchung war, den Einfluss der
urogenitalen Entziindung auf die Standardejakulat- und die Entziindungsparameter zu
analysieren. Alle Patienten mit einer chronischen bakteriellen Prostatitis (NIH II) oder einer
signifikanten Bakteriospermie (Ureaplasmen in typischer Keimkonfiguration oder qualitativer
Nachweis von Chlamydia trachomatis oder Trichomonas vaginalis) schlossen wir aus der
Studie aus. Eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse durch uropathogene Keime wurde
somit verhindert (45). Ebenso wurden die Patienten ausgeschlossen, bei denen die
Ejakulatanalyse einen Verdacht auf das Vorliegen eines ,hohen Verschlusses der
Samenwege” zeigte. Als Kriterien fiir das Vorliegen eines hohen Verschlusses gelten ein
erniedrigtes Ejakulatvolumen unter 2 ml und ein Fruktosenachweis < 14 pmol im

Gesamtejakulat.



23

2.2 Stratifizierung der Gruppen

Aus dem gesamten Patientenkollektiv wurden Patientengruppen, jeweils anhand der

Entziindungskriterien, stratifiziert und miteinander verglichen.

2.2.1 Einteilung nach entziindlichem vs. nichtentziindlichem Prostatitissyndrom (nur
Entziindungszeichen (EZ) im Prostatasekret)

Als erstes Unterscheidungskriterium wurden die Gruppen nach Entziindungszeichen im
Prostatasekret stratifiziert (65). Untersucht wurden hierfiir das Prostataexprimat sowie der
Exprimaturin nach Prostatamassage. Alle Patienten, bei denen > 10 Leukozyten pro
Gesichtsfeld bei 1000-facher Vergroferung im Prostataexprimat oder > 10 Leukozyten pro
Gesichtsfeld bei 400-facher Vergrolerung im Exprimaturin gefunden wurden (65), zédhlten
zur Gruppe mit entziindlichem Prostatitissyndrom, alle anderen Patienten, bei denen in der
entsprechenden Probe diese Leukozytenwerte nicht nachgewiesen wurden, wurden der

Gruppe ,,nichtentziindliches Prostatitissyndrom* zugeordnet.

2.2.2 Einteilung nach dem Vorliegen einer Leukozytospermie

Eine weitere Gruppeneinteilung beriicksichtigte das Vorliegen einer signifikanten
Leukozytospermie. Dieser Einteilung liegt ein 1992 von der WHO vorgeschlagener
Grenzwert zur Definition einer Samenwegsentziindung von > 1,0 Mio. PPL/ml Ejakulatprobe
zugrunde (112). Der ersten Gruppe (signifikante Leukozytospermie) wurden alle Patienten
zugeordnet, bei denen sich ab 1,0 Mio. PPL/ml fanden. Patienten, bei denen sich weniger als
1,0 Mio. PPL/ml Ejakulat fanden, wurden der zweiten Gruppe (Fehlen einer signifikanten

Leukozytospermie) zugewiesen.

2.2.3 Einteilung nach NIH Il A vs. NIH Il B (EZ im Prostatasekret und/oder Vorliegen
einer Leukozytospermie)

Bei einem letzten Vergleich wurden Patienten mit entziindlichem chronischem
Beckenschmerzsyndrom (NIH III A, Entziindungszeichen im Prostatasekret und/oder
Vorliegen einer signifikanten Leukozytospermie) einer Gruppe von Patienten mit

nichtentziindlichem chronischem Beckenschmerzsyndrom (NIH III B, Fehlen von
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Entziindungszeichen im Prostatasekret und/oder einer signifikanten Leukozytospermie)

gegeniibergestellt.

2.3 Diagnostisches Vorgehen

Die Untersuchung der Patienten erfolgte in der Prostatitissprechstunde der JLU Gieflen nach
einem standardisierten Ablauf einschlieflich Anamneseerhebung und korperlicher
Untersuchung. Weitere Bestandteile der Diagnostik sind die Quantifizierung der Symptomatik
mit standardisierten Beschwerdescores (GieBen-Prostatitis-Symptom-Score) (10), die
Leukozytenanalyse aus Prostatasekret/Exprimaturin nach Prostatamassage sowie die
bakteriologische Lokalisationsdiagnostik mittels Vier-Glidser-Probe. Im Weiteren erfolgte die
standardisierte Ejakulatanalyse nach den Kriterien der WHO (112) ergédnzt durch die
computergestiitzte Motilitidtsanalyse (CASA), den Nachweis von PPL, die Bestimmung der
Elastase, o-Glucosidase, Fruktose und y-GT im Seminalplasma und die mikrobiologische
Untersuchung des Ejakulates.

Einen Uberblick iiber das diagnostische Vorgehen bei Patienten mit einem chronischen
Beckenschmerzsyndrom, wie es in der Prostatitissprechstunde Anwendung findet, gibt die
nachfolgende Ubersicht (Abbildung 2). Die detailliertere Beschreibung der einzelnen

Untersuchungsschritte erfolgt in den folgenden Abschnitten.
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Klinische Diagnostik
— Anamnese
— korperliche Untersuchung
— GPSS > 8 Punkte (GieBen-Prostatitis-Symptom-Score)
— Leukozytenanalyse in Prostataexprimat (EPS) und Exprimaturin (VB 3)
bei Nachweis von Leukozyten in signifikanter Zahl
— Vier-Glaser-Probe - mikrobiologische Untersuchung, einschlieflich der
Suche nach Mykoplasmen, Chlamydia trachomatis und Trichomonas
vaginalis
— Spermiogrammuntersuchung nach WHO
— zusitzliche computergestiitzte Analyse der Spermienmotilitit (CASA)
— Analyse der peroxidasepositiven Leukozyten im Ejakulat
— Bestimmung der Elastase im Seminalplasma
— Bestimmung von o-Glucosidase, Fruktose und y-GT im Seminalplasma

— mikrobiologische Ejakulatanalyse

Abbildung  2:  Diagnostisches = Vorgehen beim  chronischen  Beckenschmerzsyndrom

(Prostatitissprechstunde Giel3en)

2.3.1 Klinische Diagnostik

2.3.1.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurde nach Dauer und Charakter der Beschwerden,
Leitsymptomen, bisherigen Therapien und Begleiterkrankungen sowie bestehender
Medikation gefragt. Die korperliche Untersuchung1 umfasste neben der Inspektion und
Palpation der dufleren Anogenitalregion, die digital rektale Untersuchung mit Palpation der
Prostata. Die Ergebnisse der korperlichen Untersuchung wurden dokumentiert und bei der
differentialdiagnostischen Beurteilung des Krankheitsbildes beriicksichtigt, in die statistische

Auswertung wurden sie jedoch nicht einbezogen.

"Ich danke Herrn Dr. Ludwig fiir die Anleitung bei der klinischen Untersuchung der Patienten,
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2.3.1.2 GieBen-Prostatitis-Symptom-Score - GPSS-Score

Fiir die Bewertung der subjektiven Beschwerden wurde bei allen Patienten der Giellen-
Prostatitis-Symptom-Score (Tabelle 5) verwendet (9). Dieser zeigt insbesondere eine
Beckenschmerzsymptomatik auf (10). Basierend auf dem 1994 vorgelegten Fragebogen - der
im Rahmen der Untersuchung Anwendung fand - wurde 2001 ein auf 12 Fragen gekiirzter
Fragebogen vorgestellt (10), dem ein anderen Grenzwert zugrundegelegt wurde. Dieser neue

Bogen wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht angewendet.

Tabelle 5 : Giessen-Prostatitis-Symptom-Score (GPSS)

Ich fiihle mich durch folgende Beschwerden | nicht | kaum |einiger- | erheb- |stark
belistigt: (Punkte) maflen |lich
0 1 2 3 4

1. Brennen in der Harnr6hre nach dem
Wasserlassen

2. Druck/Schmerz am Damm

3. Gefiihl von Wundsein der Harnréhre nach
dem Wasserlassen

4. Schmerzen in der Blasengegend nach dem
Wasserlassen

5. Brennen in der Harnrohre wihrend des
Wasserlassens

6. Jucken am After nach dem Stuhlgang

7. Schmerzhafter Samenerguss

8. Druck/Schmerz im After

9. Unterleibschmerzen

10. Juckreiz in der Eichel

11. Druck hinter dem Schambein

12. Schmerz in der Blasenregion

13. Druck/Schmerz am After nach dem
Stuhlgang

14. Schmerzen/Ziehen in der Leiste

15. Schweregefiihl im Mastdarm/Enddarm
16. Drang zum Wasserlassen

17. Verstopfung

18. Schmerzen in den Hoden
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2.3.2 Vier-Glaser-Probe

2.3.2.1 Methodik der Vier-Glaser-Probe

Die Vier-Glédser-Probe wurde als standardisiertes Untersuchungsverfahren zur Lokalisation
einer bakteriellen Infektion (74) eingesetzt. Das Prinzip beruht auf einem quantifizierenden
Vergleich ungefihr gleich groBer Urinproben vor und nach Prostatamassage. In der klinischen
Routine finden die gewonnen Urinportionen sowohl fiir die Leukozytenanalyse im
Exprimaturin und Prostataexprimat, wie auch fiir die mikrobiologische Bewertung
Anwendung’. Die Untersuchung von Prostataexprimat und Urin nach Prostatamassage (VB 3)
liefern dabei vergleichbare Ergebnisse (65) was insbesondere dann von Bedeutung ist, wenn
Prostatasekret durch Massage nicht zu erhalten ist. Der Erst- und Mittelstrahlurin wurden
jeweils vor der Massage der Prostata abgegeben. Dann folgte die standardisierte
Prostatamassage durch den Untersucher (31). Nach diesem Procedere konnte - falls
exprimierbar — Prostataexprimat entnommen werden. Zur Gewinnung der letzten Probe wurde

der Patient danach erneut aufgefordert zu miktionieren (Abbildung 3).

1. URIN MS-URIN EXPRIMAT E-URIN

Abbildung 3: Standardisierter Ablauf der Vier-Gliser-Probe

Zeigt sich ein pathologischer Leukozytenbefund, schloss sich eine umfassende
mikrobiologische Untersuchung an, die neben dem Spektrum der klassischen

Harnwegsinfekterreger auch Ureaplasmen, Chlamydien und Pilze einschloss (102).

* Ich bedanke mich bei Frau Schneider und Frau Zérb aus dem andrologischen Labor der urologischen
Universitétsklinik der Justus-Liebig-Universitit GieBen fiir die Unterstiitzung bei der labortechnischen
Untersuchung der Exprimatzytologie.
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2.3.2.2 Methodik der Leukozytenanalyse

In der Routinediagnostik wird das Zytozentrifugat des Urins analysiert und das Ergebnis einer
semiquantitativen Einteilung zugeordnet. Jeweils drei Milliliter Mittelstrahlurin und
Exprimaturin wurden dafiir nach Aufschiitteln abpipettiert und in die Zytozentrifuge gegeben
(97). Aus dem so erhaltenen Urinsediment wurden nach Einfirbung mit Hemacolor®-
Schnellfarbung (Merck-Diagnostica, Darmstadt, Best.-Nr. 1.11661) bei 400-facher
VergroBerung fiinf Gesichtsfelder einer Zdhlkammer auf Leukozyten, Erythrozyten,
Bakterien, Epithelien und Zylinder hin untersucht. Richtungsweisend fiir die semiquantitative
Eingruppierung ist dabei das Gesichtsfeld mit der hochsten Granulozytenzahl. Da die
Leukozyten bei dieser Methode schnell zerfallen konnen, wird das Priparat vor der Farbung
mit ,,Ebner scher Losung fixiert. Das Prostataexprimat wurde nach der Entnahme auf einem
Objekttriger ausgestrichen. Das so erhaltene Ausstrichpridparat wurde luftgetrocknet und mit
Merckofix® (Merck-Diagnostica, Darmstadt, Best.-Nr. 3981) fixiert. Danach erfolgte eine
Spiilung mit Aqua dest., bevor das Priparat ebenfalls mit Hemacolor® eingefirbt und pro
Gesichtsfeld ausgezéhlt wurde. Fiir die Diagnostik einer Prostatitis sind die Leukozytenzahlen
im Vergleich von Erst— und Mittelstrahlurin zum Exprimaturin von Interesse, wobei mehr als
10 Leukozyten pro Gesichtsfeld im Exprimaturin fiir ein entziindliches Geschehen sprechen,

sofern der Erst- und Mittelstrahlurin leukozytenfrei ist (Tabelle 6).

Tabelle 6: Zytologische Prostatitisdiagnose im Prostatasekret (65)

Analysat Parameter PathologischeWerte
Exprimaturin Leukozyten/Gesichtsfeld >10

bei 400x Vergroflerung
Prostataexprimat | Leukozyten/Gesichtsfeld >10

bei 1000x VergroBerung

2.3.2.3 Mikrobiologische Bewertung der Vier-Glaser-Probe

Ziel der mikrobiologischen Analyse ist es, ein sogenanntes Prostatitishistogramm von
typischen Erregern (gramnegative FErreger, insbesondere E. coli und grampositive
Enterokokken) zu erstellen (102). Aus allen vier Fraktionen werden Ausstriche auf Blut- und
Endoagar angefertigt. Nach einer 24-stiindigen Bebriitung bei 37°C wurde im Falle eines

Keimwachstums eine Keimdifferenzierung durchgefiihrt. Fiir diese Keime wurde dann die
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Keimzahl quantitativ bezogen auf eine Volumeneinheit (ml) des Probenmaterials bestimmt.
Diese quantitative Bestimmung ist notwendig, da transurethral gewonnener Urin in aller
Regel einer Kontamination mit Keimen unterliegt und somit eine qualitative Bestimmung
keine zuverlidssige Aussage zuldsst. Fiir die Diagnose einer chronisch bakteriellen Prostatitis
ist eine um das zehnfach hohere Keimzahl im Exprimaturin verglichen mit dem Erst- und
Mittelstrahlurin entscheidend. Somit kann als Voraussetzung zur korrekten Diagnosestellung
ein Harnwegsinfekt ausgeschlossen werden (73). Weiterhin wurde neben den klassischen
Harnwegsinfekterregern auch das Vorhandensein von Ureaplasmen, Chlamydien und Pilzen
in die mikrobiologische Untersuchung miteingebunden. Bei Keimwachstum erfolgte eine
quantitative Mykoplasmenbestimmung nach einer von Weidner et al. vorgeschlagenen
Methode (96). Im Verlauf der Studie wurden Chlamydieninfektionen mittels des LCx
Abstrichsets (Abott, Wiesbaden, 7A-9191) im Exprimaturin erfasst und qualitativ
ausgewertet. Die mikrobiologische Diagnostik auf Pilze erfolgt auf Sabouraud-Agar, der zur
Anziichtung der wichtigsten Pilze geeignet ist. AbschlieBend wurde der Exprimaturin im
mikroskopischen Direktnachweis auf Trichomonaden untersucht (90; 102). Fanden sich in der
mikrobiologischen Analyse gramnegative Erreger (vor allem E. coli), grampositive
Enterokokken, Chlamydien oder Ureaplasmen als Erreger einer bakteriellen Prostatitis

(Prostatitiskonfiguration), wurden die Patienten von der Studie ausgeschlossen.

2.3.3 Ejakulatanalyse

Die Ejakulatanalyse erfolgte im Anschluss an die Vier-Glédser-Probe. Vor der Abgabe der
Ejakulatprobe wurden die Patienten darauf hingewiesen, dass eine sexuelle Karenz von
mindestens drei Tagen einzuhalten war. Die Probengewinnung erfolgte mittels Masturbation
in ein steriles Plastikgefil. Alle erhobenen Befunde wurden in das
Spermiogrammauswertungsprotokoll (Abbildung 4) des andrologischen Labors der
urologischen Universitétsklinik Gielen eingetragen. Die Gewinnung und Analyse der
Ejakulatproben erfolgte nach den von der WHO vorgeschlagenen Kriterien, ergénzt durch
fakultative Testverfahren (112). Das Material wurde beziiglich des pH-Wertes und des
Volumens, der Spermaqualitit (Spermatozoendichte, -gesamtzahl, -motilitit und -
morphologie), der Spermienvitalitit untersucht. Weiterhin wurde die Spermienmotilitdt auch
computergestiitzt analysiert (CASA), die PPL und die Elastase im Seminalplasma sowie
Sekretionsparameter der akzessorischen Driisen wie die a-Glucosidase, die Fruktose und die

v-GT bestimmt. Eine Ejakulatkultur wurde angelegt, wenn sich mehr als 10° PPL/ml Ejakulat
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fanden (112). Die Parameter, die im Rahmen der standardisierten Ejakulatanalyse untersucht
wurden, sind mit den entsprechenden Untersuchungsmethoden und den Referenzwerten in
Kapitel 2.3.3.1 tabellarisch dargestellt. Die zusitzlichen Verfahren werden im Anschluss

daran gesondert dargestellt.
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Med.Zentrum fiir Chirurgie,
Aniésthesiologie und Urologie
der Justus-Liebig-Universitit

GieBen 00.00.0000

Spermatozoenmorphologie

Pat.-Name: 00.00.0000

UROLOGISCHE KLINIK

-Urologisch-Andrologisches Labor- Normal geformte
' Spermatozoen [%]:

Spermiogramm
Kopfdefekte [%]:
Physikalischer Befund: P %]
Volumen [ml]: pH-Wert: gro8 [%):
) » Akrosomenstdrung [%]:
Dichte/Motilitit: Klein [%):
Spermatozoendichte {Mio/ml]: doppelt (mehrfach) [%]:

im Zentrifugat:
tapering [%]:
Immotile [%]: amorph [%]:

Ortsbewegliche [%]:
Mittelstiickdeformititen[%]:

progessiv bewegl.[%]:

linear prog.[%]:

VSL{um/s]: VCL[“f“/ ) Schwanzdeformititen [%]:
nicht lin. prog.{%]: . . ) .
VSL[umls]. VCL[#HI/S]I abnorme Anfirbbarkeit [%].

Keeisiiufee [9): strukt. Schaftstérungen [%]:
VSL :  VCL :
[umJs] lum/s] abgeknickte Flaggela [%]:

Agglutinat/Aggl t:
gglutinat/Agglomera rudimentire Flagella [%]:

Eosintest (Vitalitat) [%]:

Zytogramm:
Peroxidasetest [Mio/ml]: yt 8
MAR-Test: IgG [%]: l Spermatogenesezellen [Mio/ml]:
‘ IgA [%]: -
Leukozyten [Mio/mli]:

Biochemie:

Erythrozyten [Mio/mi):
Fruktose [umol/ml]: o Makrophagen [Mio/mi]:

a-Glucosid. [mU/ml]: Bemerkungen:

Elastase [ng/ml]:

Y-GT [U/ml]:

Abbildung 4: Spermiogrammauswertungsprotokoll der urologischen Universititsklinik GieBen
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2.3.3.1 Tabellarische Analyseverfahren Ubersicht nach WHO (112) und Normwerte

der Parameter

Tabelle 7: Spermiogramm-Untersuchungsverfahren und Referenzwerte (112)

Spermiogrammparameter | Untersuchungerfahren gemi WHO | Referenzwert
pH Indikatorpapier 7,2 bis 8
Volumen Volumenbestimmung durch Aufziehen in | > 2 ml
eine Spritze nach Verfliissigung < 2 ml = Hypospermie (zum
Beispiel bei Androgenmangel,
unvollstindiger Ejakulation)
Spermatozoendichte Auszihlung des verdiinnten Ejakulates in | > 20 Mio. Spermien/ml =
einer Neubauer-Zihlkammer bei 200- bis | Normozoospermie
400-facher VergroBerung (Phasen- < 20 Mio. Spermien/ml =
kontrastmikroskop) Oligozoospermie
Umrechnung mittels eines Fehlen von Spermien =
Korrekturfaktors auf Mio./ml Azoospermie
Gesamtspermienzahl Auszihlung des verdiinnten Ejakulates in | > 40 Mio. Spermien pro
einer Neubauer-Zihlkammer bei 200- bis | Ejakulat
400-facher VergroBerung (Phasen-
kontrastmikroskop)
Motilitit Klassifizierung in die Motilitdtsgruppen |50 % Spermien mit
a-d (a = schnell progressive Vorwirtsbeweglichkeit
Beweglichkeit; b = langsame/trige (Kategorie a, b oder c);
progressive Beweglichkeit; ¢ = oder 25 % mit progressiver
nichtprogressive Beweglichkeit; d = Beweglichkeit (Kategorie a
immotile Spermien) oder b) innerhalb 60 min nach
Probengewinnung
unterhalb der Referenzwerte =
Asthenozoospermie
Morphologie (gesamt) Auszihlung von 200 ausgereiften > 30 % Normalformen
Spermien eines nach der modifizierten < 30 % Normalformen =
Shorr-Farbung (112) vorbehandelten Teratozoospermie
Préparates
Kopfdefekte zigarrenformige, birnenférmige, runde alle als abnorm zu
oder amorphe sowie zu kleine klassifizierenden
Spermienkdpfe, Vakuolenbildung im Spermienverdnderungen
Spermienkopf oder zu kleiner
Akrosomenregion
Hals- und abgewinkelter Spermienhals, alle als abnorm zu
Mittelstiickdefekte | asymmetrischer Mittelstiickansatz, klassifizierenden
dickes/diinnes oder unregelmifBiges Spermienverdanderungen
Mittelstiick
Schwanzdefekte kurze, haarnadelférmige, gebrochene — alle als abnorm zu
Winkel 90° — und aufgerollte Schwinze | klassifizierenden
von unregelmiBiger Breite sowie Spermienverdanderungen
Doppel- oder Mehrfachschwinze
Vitalitét Auszihlung von 200 Spermien eines mit | > 80 % lebende Spermien

Eosin (Merck Darmstadt, Best.-Nr.
15935) behandelten Priparates
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2.3.3.2 Zusatzliche Analyseverfahren

2.3.3.2.1 Computergestitzte Spermienanalyse (CASA)

Die mikroskopische Klassifizierung der Motilitit von Spermien (Tabelle 7) unterliegt
erheblichen subjektiven Einfliissen. Zur zusitzlichen objektiven Motilitdtsbestimmung findet
die computergestiitzte Spermaanalyse (CASA) Anwendung. Hierbei ldsst sich anhand eines
computergestiitzten Videosystems die prozentuale Motilitdt, Spermatozoenbewegung und die
Spermatozoengeschwindigkeit ermitteln. Das digitalisierte Videobild einer Ejakulatprobe
wird  dabei  rechnergestiitzt  ausgewertet, wobei  Bildpunktinderungen als
Spermatozoenbeweglichkeit erfasst werden. Dieses Verfahren bietet zum einen eine hohe
Prizision, zum anderen werden auch Daten zur Spermienkinematik quantitativ erfasst. In
Kombination mit anderen Spermienfunktionstests bietet die CASA ein zusitzliches objektives
Instrument der andrologischen Diagnostik (32). Unabdingbare Voraussetzung fiir
reproduzierbare Ergebnisse sind jedoch gute technische Kenntnisse und eine eingehende
Schulung im Umgang mit dem CASA Instrument. Weiterhin kann man detailliertere Angaben
iiber die Spermienbeweglichkeit geben, insbesondere iiber die Geschwindigkeit der
Kopfbewegung. Auf diese Weise konnen die Spermien nochmals in Unterklassen beziiglich
der Motilitit eingeteilt werden. Die Spermatozoengeschwindigkeit wird in drei Gruppen
getrennt. Man charakterisiert eine Probe iiber die Lineargeschwindigkeit (VSL), die
kurvenlineare Geschwindigkeit (VCL) und die durchschnittliche Pfadgeschwindigkeit (VAP).
Die Lineargeschwindigkeit (VSL) ist die mittlere Geschwindigkeit des Spermienkopfes auf
der angenommen direkten Verbindung zwischen dem Start- und dem zuletzt bestimmten
Punkt. Die kurvenlineare = Geschwindigkeit (VCL) beschreibt die  mittlere
Spermienkopfgeschwindigkeit entlang der tatsdchlichen kurvenlinearen Bahn, wie sie sich
unter dem Mikroskop darstellt. Die Pfadgeschwindigkeit (VAP) wird mittels eines
Algorithmus des Untersuchungsgeridtes bestimmt und beschreibt die mittlere
Kopfgeschwindigkeit entlang der rdumlichen Bahn des Spermiums (Abbildung 5) (103).
Rechnerisch lassen sich aus diesen Daten die Linearitit und die ,,straightness®, d. h. der
Linearitdtsindex bestimmen. Die Linearitit wird durch den Quotienten VSL/VCL definiert,
die straightness durch den Quotienten VSL/VAP. Im Andrologischen Labor der Urologischen
Klinik findet das Stromberg—Mika—Cell-Motion—Analysis—System Anwendung.
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Abbildung 5: Darstellung der kurvenlinearen Bahn eines Spermiums (nach 103)

2.3.3.2.2 Bestimmung der PPL im Ejakulat

Im Rahmen der Beurteilung zelluldrer Elemente wurden auch Leukozyten untersucht. Die
Leukozytenzihlung erfolgte anhand der traditionellen Methode zur Identifizierung der
leukozytenspezifischen Peroxidase, die fiir polymorphkernige Leukozyten charakteristisch ist.
Allerdings werden hierbei nur Granulozyten erfasst, die jedoch ca. 90 % aller Leukozyten
ausmachen. Der Rest besteht aus Monozyten und Lymphozyten (118). Zur Beurteilung erfolgt
die Anfiarbung des Priparates mit Benzidin-Cyanosin, worauthin sich peroxidasepositive
Leukozyten braun anfirben (112). Zu diesem Zweck wird zunichst eine Stammldsung
hergestellt (Abbildung 6). Die verwendeten Grundsubstanzen sind Phloxine (=Cyanosin;
Sigma, Best.-Nr. P2759) und Benzidin-Isopacks (Sigma, Best.-Nr. B0386). Das Cyanosin
wird in 96 %igem Alkohol gelost und mit Aqua dest. verdiinnt, bevor es dem Benzidin
zugesetzt wird. Als weitere Losung wird 30 %iges H,0, 1:10 mit Aqua dest. verdiinnt.
Nachdem Stamml6sung und die dann 3 %ige Peroxid-Losung miteinander vermischt worden
sind, werden 50 ul dieser Gebrauchslosung mit 50 pl Ejakulat versetzt. Dann wird das
Gemisch 2 Minuten geschiittelt. Nach 2 Minuten Inkubation in einer feuchten Kammer erfolgt
die Doppelzihlung von 200 Leukozyten in einer Zdhlkammer eines Neubauer-
Héamatozytometers. Hierbei zeigen sich die PPL braun gefirbt, wihrend peroxidasenegative
Zellen ungefiarbt bleiben (112). Auch hier sollte der Mittelwert der Auszdhlung mehrerer
Quadrate zur Einstufung und Umrechnung auf PPL pro Milliliter Ejakulat herangezogen

werden.
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Hierzu verwendet man nachfolgende Formel, die die Konzentration der PPL relativ zur

bekannten Spermiendichte angibt:

s
100

C = Konzentration der PPL
n = gemittelter Wert der Leukozytenzidhlung im demselben Gesichtsfeld wie 100 Spermien

S = Spermienkonzentration in Mio./ml

Ansetzen der Stammlésung
und Uberfiihren in die Gebrauchslésung
\J
50 pl Ejakulat + 50 pl Gebrauchslosung
\

Schiitteln des Gemisches und Inkubation

fir 2 Minuten
J

Doppelzihlung von 200 braungefédrbten peroxidasepositiven Leukozyten

in der Neubauerzdhlkammer eines Himatozytometers
und Umrechnung auf einen Milliliter Ejakulat mit Hilfe der Formel:

_mS
100

Abbildung 6: Ubersicht iiber die Durchfithrung der Leukozytenzihlung im Ejakulat mittels

Peroxidasereaktion

2.3.3.2.3 Elastase

Die Elastasebestimmung erfolgte im Seminalplasma anhand des Enzym Immunoassays
PMN-Elastase - 2h Version (Diagnostica Merck, Darmstadt, Best.-Nr. 1.12589), einem
Antikorper-Enzym-Konjugat zur spezifischen Bestimmung der Elastase im Seminalplasma.
Bei dieser Methode wird die PMN-Elastase im Komplex mit PMN-Elastase -

Proteinaseinhibitor bestimmt. Dieser Komplex reagiert mit Antikdrpern, die mit alkalischer
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Phosphatase (AP) markiert sind. Photometrisch wird dann die enzymatische Aktivitdt der
gebundenen AP im Plattenphotometer Dynatech MR 5000 (Dynatech, Denkendorf) bei
405 nm Wellenldnge bestimmt, wobei der gebildete Farbstoff der Konzentrationshohe der
PMN-Elastase o;-Proteinaseinhibitor direkt proportional entspricht. Bisher gibt es noch
keinen einheitlichen Grenzwertvorschlag, allerdings wurden Werte bis 250 ng/ml als normal
und Werte iiber 1000 ng/ml als Zeichen fiir eine massive Entziindung beschrieben (115). Die
Giellener Arbeitsgruppe hat einen Elastasewert von 600 ng/ml als Grenzwert einer

chronischen Prostatitis vorgeschlagen (63).

2.3.3.2.4 Sekretionsparameter: a-Glucosidase, Fruktose und y-GT

Auch fiir die Analyse dieser Parameter wurde das Seminalplasma vom Ejakulat getrennt.

2.3.3.2.4.1 a-Glucosidase

Die Bestimmung des a.-Glucosidase-Gesamtgehaltes erfolgte photometrisch (112). Zu diesem
Zweck wurde wiederum ein Substrat mit der Seminalplasmaprobe versetzt und nachfolgend
der bei dieser Reaktion entstandene Farbstoff bei 405 nm Wellenldnge in einem
Plattenphotometer (Dyynatech, Denkendorf, Modell MR 5000) gemessen. Aus der Extinktion
errechnete sich dann die Menge der im Ejakulat enthaltenen o-Glucosidase (18). Als

Referenzwert werden von der WHO 20 mU angegeben (112).

2.3.3.2.4.2 Fruktose

Das Bestimmungsverfahren fiir die Fruktose lehnt sich an die Blutzuckerbestimmung im
Serum an. Durch Salzsduren werden Hexosen gespalten. So entstehen Wasser und Furfural.
Diesem Zwischenprodukt wird Resorcin zugesetzt, das an das Furfural bindet, worauf unter
Wirmeentwicklung eine Rotfirbung entsteht, deren Farbintensitiit photometrisch (A= 492 nm)
bestimmt wird und dem Fruktosegehalt direkt proportional ist. Der Referenzwert fiir die

Fruktose liegt bei > 13 pmol pro Ejakulat (112).
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2.3.3.2.4.3v-GT

Fiir die Bestimmung der y-GT im Seminalplasma fand das Testkit y-GT MPR 1 (Bohringer
Mannheim, Best.-Nr. 1087584) Verwendung. Der Methode liegt eine enzymatische
Substratumsetzung zugrunde. 90 pl des verdiinnten Seminalplasmas wurden mit der 10-
fachen Menge Substratlosung (vgl. Reaktionsschema Abbildung 7) verdiinnt. Es erfolgte dann
die Messung der Extinktionszunahme iiber 3 Minuten in einem Photometer (ATI Unicam,
Modell UV/VIS Spectrometer UV2) (A= 405 nm). Die Konzentration errechnete sich
automatisch durch eine entsprechende Software in U/ (16).

Durch Multiplikation mit dem Ejakulatvolumen ergibt sich der y-GT-Gehalt.

L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid + Glycerin — +v-GT —»

L-y-Glutamyl-glycerin + 5-Amino-2-nitrobenzoat

Abbildung 7: Reaktionsschema der Substratumsetzung durch die y-GT

2.3.3.2.5 Mikrobiologische Analyse

Die mikrobiologische Analyse des Ejakulats erfolgte in Form einer Ejakulatkultur, falls mehr
als 1,0 Mio. PPL/ml im Ejakulat nachweisbar waren’. Neben typischen Harnwegsinfekterre-
gern wurden hierbei Mykoplasmen, Chlamydien und Pilze beriicksichtigt. Fand sich ein
Hinweis auf das Vorliegen einer bakteriellen Prostatitis, schlossen wir die Patienten von der

Untersuchung aus.

? Ich bedanke mich bei Herrn Prof. Dr. H.G. Schiefer, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie der Justus-Liebig-
Universitit GieBen, fiir die Moglichkeit, die in seinem Labor erhobenen bakteriologischen Befunde im Rahmen
der vorliegenden Arbeit zu verwenden.
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2.4 Statistische Auswertung und rechnergestlitzte Datenerfassung

Jedem Patienten wurde eine fortlaufende Patientennummer zugeteilt und dann tabellarisch die
Ergebnisse der Untersuchungen mit dem Programm Excel (Microsoft, USA) erfasst. Lagen
aufgrund einer wiederholten Vorstellung in der Sprechstunde mehrfache Untersuchungser-
gebnisse vor, wurde jeweils der erste Datensatz fiir die Studie ausgewertet.

Erfasst wurden hierbei das Alter der Patienten, die Diagnose, das Ergebnis des GPSS
Fragebogens, die Zytozentrifugationsergebnisse des Exprimaturins, die Befunde der
Prostataexprimatanalyse sowie die Spermiogrammparameter. Die Verschliisselung der
Diagnose und die der Leukozytenwerte erfolgte semiquantitativ und numerisch, bei den
Spermiogrammparametern wurden jeweils die Absolutwerte registriert. Die Auswertung der
Daten erfolgte im Institut fiir medizinische Statistik und Dokumentation der Universitit
Gieflen. Grundlage fiir die Erstellung der deskriptiven Statistik sowie der verwendeten
Testverfahren war das Statistik Programm SPSS, Version 6.1.3 (SPSS Inc.). Fiir den
Vergleich von zwei unabhéngigen Stichproben wurde der Mann-Whitney U - Wilcoxon Rank
Sum W Test angewendet4. Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt anhand des Medians und
durch die 5 %, 25 %, 75 % und 95 % Perzentile, da die erhobenen Daten in den Untergruppen
nicht normal, sondern schrig verteilt sind.

Zur Bestimmung des Korrelationskoeffizienten wurde das Verfahren nach Spearman
eingesetzt. Hierbei wurde untersucht, ob verschiedene Spermiogramm- und biochemische
Parameter mit den PPL im Ejakulat korrelieren.

Mittels des statistischen Ansatzes der Receiver Operating Characteristic Curves (ROCC)
sollte ein Grenzwertvorschlag fiir die signifikant unterschiedlichen Ejakulatparameter — PPL,
Elastase im Seminalplasma und y-GT-Konzentration sowie y-GT-Gehalt - erfolgen und die
Zuverlissigkeit der signifikanten Parameter beurteilt werden. Hierbei wird die Spezifitit eines
Parameters (genauer 100-Spezifitit) gegen die Sensitivitit des gleichen Parameters
aufgetragen (72). Die dabei entstehende Fliche unter der Kurve (Area Under the Curve =
AUC) lasst eine Aussage iiber die Zuverldssigkeit des Parameters beziiglich seiner
Aussagekraft zu. Sie entspricht dem zu erwartenden Anteil der richtig zugeordneten Patienten
aus dem Gesamtkollektiv, wenn der entsprechende Parameter als Unterscheidungskriterium
gewihlt wird. In unserem Fall entspricht dies der Unterscheidung in ein entziindliches (NIH

IIT a) oder ein nichtentziindliches (NIH III b) chronisches Beckenschmerzsyndrom anhand der

* Ich bedanke mich bei Herrn Wolfgang Pabst, Institut fiir medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitit
GieBen, fiir die Unterstiitzung bei der statistischen Auswertung der Daten.
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untersuchten Parameter. Der Grenzwert ldsst sich anhand der nachfolgenden Formel

errechnen.
Xx=-"T«{In(")+a}

Die Variablen a, b und y werden vom Programm errechnet. Die Ermittlung aller fiir die
Erstellung der ROC-Kurven notwendigen Spezifitits- und Sensitivitidtsdaten sowie der
kumulativen Hiaufigkeiten erfolgte mittels des Statistik Programms BMDP, Version 7.0
(BMDP Statistical Software)5 .

> Ich bedanke mich bei Herrn Dr. Klaus Failing, Leiter der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung
der Veterindrkliniken der Justus-Liebig-Universitit GieBen, fiir die Unterstiitzung bei der Auswertung der Daten
fiir die ROC-Kurven.
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3 Ergebnisse

3.1 GruppengrdBen

3.1.1 Einteilung der Patientengruppen nach Entziindungszeichen (EZ) ausschlieBlich
im Prostatasekret

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben wurden alle Patienten mit > 10 Leukozyten/Gesichtsfeld bei
1000-facher VergroBerung im Prostataexprimat bzw. > 10 Leukozyten/Gesichtsfeld bei 400-
facher Vergroerung im Exprimaturin der entziindlichen Gruppe zugeteilt, alle anderen der

nichtentziindlichen Gruppe. Die Patientenverteilung ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Gruppeneinteilung nach entziindlichem vs. nichtentziindlichem Prostatitissyndrom

Gruppe n

entziindliches Prostatitissyndrom 64

nichtentziindliches Prostatitissyndrom |48

3.1.2 Einteilung nach dem Vorliegen einer signifikanten Leukozytospermie nach
WHO (112)

Gemidl WHO ist eine Samenwegsentziindung durch eine signifikante Leukozytospermie
definiert. Als signifikant ist eine Konzentration von > 10° PPL/ml Ejakulat festgelegt (112).
Jene Patienten, bei denen sich im Ejakulat mehr als 1,0 Mio. PPL/ml fanden, wurden der
Gruppe mit einer signifikanten Leukozytospermie (entziindliche Gruppe) zugewiesen.
Andernfalls wurden die Patienten der Gruppe ohne Nachweis einer signifikanten
Leukozytospermie (nichtentziindliche Gruppe) zugeteilt und im Weiteren mit den

erstgenannten verglichen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Gruppeneinteilung basierend auf dem Vorliegen einer signifikanten Leukozytospermie

Gruppe n

signifikante Leukozytospermie 30

keine signifikante Leukozytospermie |82
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Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die bislang beschriebenen Gruppeneinteilungen gibt
die nachfolgende Tabelle (Tabelle 10), in der das Gesamtkollektiv anhand der Parameter
,Leukozyten im Prostatasekret (EPS/VB 3)* und PPL aufgegliedert ist:

Tabelle 10: Vierfeldertafel zur Darstellung der Gruppenzuteilung aus dem Gesamtkollektiv

PPL Mio./ml
Leukozyten |<1,0 >1,0
in EPS/VB 3 >
<10 45 3 48
>10 37 27 64
)Y 82 30 112

3.1.3 Einteilung nach NIH Il A vs. NIH Il B (EZ im Prostatasekret und/oder Vorliegen
einer Leukozytospermie)

Entsprechend der oben gezeigten Zuteilung aus dem Gesamtkollektiv (Tabelle 10) setzt sich
die entziindliche Gruppe zusammen aus 37 Patienten, bei denen sich im Prostataexprimat
und/oder Exprimaturin > 10 Leukozyten fanden, und 30 Patienten, bei denen im Ejakulat >1,0
Mio. PPL/ml nachzuweisen waren (= 67 Patienten). Ihnen standen 45 Patienten gegeniiber,
bei denen sich weder erhohte

Entziindungszeichen im Exprimaturin und/oder

Prostataexprimat, noch erhohte PPL im Ejakulat fanden (Tabelle 11).

Tabelle 11: Gruppeneinteilung nach NIH III A vs. NIH III B

Gruppe n

Entziindungszeichen pos. (NIH III A) 67

Entziindungszeichen neg. (NIH III B) 45

3.2 Altersverteilung und Entziindungsnachweis

Die Altersverteilung zeigte zwischen den einzelnen Patientengruppen keinen signifikanten
statistischen Unterschied (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 12). Abbildung 8

schliisselt die Patientenzahlen entsprechend der Altersverteilung nach Dekaden auf.



42

Tabelle 12: Alter in Jahren (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL<1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=064 n=_82 n=30 n= 45 n=067
Median 35,5 34,0 36,0 32,5 35,0 35,0
5% Perzentile 26,0 23,6 25,2 22,3 26,0 234
25% Perzentile | 29,75 29,0 30,0 27,75 29,5 28,0
75% Perzentile |45,0 45,0 46,0 38,25 43,0 46,0
95% Perzentile |55,8 56,4 57,2 55,45 56,2 57,6
Signifikanz p> 0,05 p>0,05 p> 0,05
Patientenzahl

NN

L

44

20

30 40

Abbildung 8: Altersverteilung

50 60

Jahre

3.3 Ejakulatveranderungen und Entziindungsnachweis

3.3.1 pH

Beziiglich des pH-Wertes fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

entziindlichen und nichtentziindlichen Gruppen (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle

13).
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Tabelle 13: pH (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL<1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=067
Median 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3
5% Perzentile 7,7 7,8 7,9 8,1 7,7 7,9
25% Perzentile | 8,1 8,1 8,1 8,3 8,1 8,2
75% Perzentile | 8,7 8,7 8,7 8,7 8,65 8,7
95% Perzentile |9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0
Signifikanz p> 0,05 p>0,05 p> 0,05

3.3.2 Ejakulatvolumen

Nur bei dem Vergleich der Gruppen, die nach dem Leukozytenbefund im Prostataexprimat

bzw. Exprimaturin aufgeteilt wurden, zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p= 0,025;

Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 14). Das Volumen lag in der entziindlichen Gruppe

signifikant hoher als in der nichtentziindlichen Patientengruppe.

Bei

den weiteren

Gruppenvergleichen fand sich kein Unterschied (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle

14):

Tabelle 14: Volumen in ml (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL<1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=067
Median 1,7 2,1 2,0 2,0 1,9 2,1
5% Perzentile 0,5 0,8 0,6 0,4 0,5 0,8
25% Perzentile | 1,0 1,5 1,3 1,2 1,2 1,5
75% Perzentile | 2,7 4,0 3,2 4,1 2,7 3,8
95% Perzentile |5,5 6,0 5,4 6,0 5,5 5,2
Signifikanz p= 0,025 p > 0,05 p> 0,05

3.3.3 Spermaqualitat (Spermatozoendichte, —gesamtzahl, —motilitat und —

morphologie)

Fiir die oben genannten Parameter der Spermaqualitét zeigte sich kein statistisch signifikanter

Unterschied (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test) (Tabellen 15-33). Lediglich die Zahl der

Schwanzdefekte war in der Gruppen mit einer signifikanten Leukozytospermie erniedrigt (p=

0,04; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 34).
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Tabelle 15: Spermatozoendichte in Mio./ml (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=67
Median 51,60 62,50 60,70 57,30 51,00 63,4
5% Perzentile 1,85 4,63 341 0,72 7,20 1,50
25% Perzentile | 20,8 26,35 20,9 26,0 20,9 30,1
75% Perzentile | 185,0 95,33 115,8 100,43 184,00 92,6
95% Perzentile | 348,03 225,85 299,32 225,84 301,00 225,80
Signifikanz p> 0,05 p>0,05 p> 0,05
Tabelle 16: Spermiengesamtzahl in Mio./Ejakulat (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 100,10 131,28 132,57 113,46 106,72 129,37
5% Perzentile 1,98 6,70 3,08 0,72 2,88 3,90
25% Perzentile |32,83 68,57 44,52 57,54 38,95 63,4
75% Perzentile | 237,54 271,83 247,91 260,22 2479 2420
95% Perzentile |1166,07 610,81 994,15 491,52 999,39 452,32
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 17: Globalmotilitdt, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n =67
Median 72,50 74,00 74,00 74,50 74,00 74,50
5% Perzentile 15,95 8,00 16,60 0,00 20,00 16,00
25% Perzentile | 39,75 48,5 40,75 62,5 40,0 46,0
75% Perzentile | 88,25 85,5 87,25 84,75 89,5 86,0
95% Perzentile | 94,00 95,50 94,00 95,35 94,00 95,00
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 18: Lokalmotilitit, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 19,00 21,00 20,00 22,00 19,00 22,00
5% Perzentile | 6,50 3,60 7,30 0,00 7,00 9,00
25% Perzentile | 15,0 15,0 15,0 18,0 15,0 16,0
75% Perzentile | 24,5 26,0 25,25 25,0 24,0 26,0
95% Perzentile | 35,00 31,00 34,00 31,00 34,00 31,00
Signifikanz p>0,05 p> 0,05 p> 0,05
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Tabelle 19: Progressivmotilitit, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0 Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=67
Median 45,50 50,00 47,50 49,50 46,00 50,00
5% Perzentile | 8,30 2,40 6,25 0,00 11,00 6,00
25% Perzentile | 24,5 33,0 25,0 42,0 23,0 34,5
75% Perzentile | 61,0 63,0 63,75 60,5 64,0 63,0
95% Perzentile | 76,00 78,80 76,00 80,35 76,00 77,00
Signifikanz p> 0,05 p>0,05 p> 0,05
Tabelle 20: Linear Progressive, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 55,50 60,00 54,00 63,00 55,50 60,00
5% Perzentile 16,45 5,70 17,00 0,00 17,00 19,00
25% Perzentile | 40,0 45,0 39,0 47,0 40,0 41,0
75% Perzentile | 77,75 72,0 77,0 71,0 77,5 72,0
95% Perzentile | 89,55 88,70 89,00 90,20 88,00 88,00
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 21: Linear Progressive VSL, Angaben in pm/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 58,50 59,00 58,00 61,00 59,50 59,00
5% Perzentile | 34,35 10,50 35,00 0,00 36,00 35,00
25% Perzentile | 46,0 51,0 47,0 52,0 46,0 51,0
75% Perzentile | 64,75 66,5 65,0 68,0 66,0 66,0
95% Perzentile | 79,85 81,40 78,00 82,00 76,00 80,00
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 22: Linear Progressive VCL, Angaben in pum/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 79,50 83,00 79,00 85,00 81,00 82,00
5% Perzentile | 46,00 13,80 46,00 0,00 46,00 46,00
25% Perzentile | 66,25 68,5 66,0 68,0 66,0 68,0
75% Perzentile | 94,0 95,5 94,0 101,0 94,0 97,0
95% Perzentile | 122,25 119,80 116,00 125,40 114,00 117,00
Signifikanz p>0,05 p> 0,05 p> 0,05
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Tabelle 23: Linear Progressive VAP, Angaben in pum/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n =67
Median 57,50 59,00 57,00 60,00 57,50 59,00
5% Perzentile | 39,90 12,00 40,00 0,00 39,50 8,00
25% Perzentile | 49,0 53,0 49,0 53,0 48,0 53,0
75% Perzentile | 67,0 67,0 67,0 68,0 67,8 67,0
95% Perzentile | 75,65 78,80 76,00 81,40 77,00 79,20
Signifikanz p>0,05 p>0,05 p> 0,05
Tabelle 24: Nicht Linear Progressive, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 16,00 14,00 16,00 12,00 16,00 14,00
5% Perzentile 0,9 0,00 0,00 0,00 2,00 0,00
25% Perzentile | 7,0 7,5 7,0 7,0 7,0 7,0
75% Perzentile |27,75 25,5 28,0 22,0 25,0 26,0
95% Perzentile |49,75 37,00 47,00 37,00 47,00 33,00
Signifikanz p>0,05 p> 0,05 p> 0,05
Tabelle 25: Nicht Linear Progressive VSL, Angaben in pm/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 34,50 36,00 35,00 36,00 35,50 36,00
5% Perzentile | 9,45 0,00 0,00 0,00 21,00 0,00
25% Perzentile | 31,0 29,0 30,0 34,0 31,0 29,0
75% Perzentile | 38,0 40,5 39,0 41,0 38,0 40,0
95% Perzentile | 49,30 47,40 46,00 50,40 46,00 45,00
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 26: Nicht Linear Progressive VCL, Angaben in pm/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 83,00 93,00 87,00 94,00 83,00 92,00
5% Perzentile | 22,50 0,06 0,00 0,00 50,00 0,00
25%Perzentile | 73,0 73,5 74,0 73,0 73,5 73,0
75% Perzentile | 100,0 104,5 101,0 103,0 100,0 103,0
95% Perzentile | 143,80 128,80 125,00 150,00 135,00 126,00
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
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Tabelle 27: Nicht Linear Progressive VAP, Angaben in pm/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 50,00 52,00 50,00 52,00 50,00 51,00
5% Perzentile 16,20 0,2 0,00 0,00 9,00 0,00
25% Perzentile | 43,0 44,0 45,0 42,0 43,5 44,0
75% Perzentile | 55,75 59,5 55,0 62,0 55,7 59,0
95% Perzentile | 68,10 68,70 66,00 69,80 68,50 68,80
Signifikanz p>0,05 p>0,05 p> 0,05

Tabelle 28: Kreisldufer, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL<1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=067
Median 20,50 23,00 22,00 22,00 20,50 23,00
5% Perzentile 6,45 1,80 7,00 0,00 8,00 6,00
25% Perzentile | 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 16,0
75% Perzentile | 32,0 27,5 31,0 27,0 32,0 30,0
95% Perzentile | 43,00 36,00 43,00 36,00 43,00 36,00
Signifikanz p>0,05 p>0,05 p> 0,05

Tabelle 29: Kreisldufer VSL, Angaben in pm/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 37,00 39,00 37,00 39,00 37,00 38,00
5% Perzentile 17,90 6,90 19,00 0,00 19,00 23,00
25% Perzentile | 31,5 33,0 31,0 36,0 32,0 33,0
75% Perzentile | 41,75 42,0 41,0 43,0 42,0 42,0
95% Perzentile | 49,65 49,40 48,00 69,00 48,00 48,00
Signifikanz p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tabelle 30: Kreisldufer VCL, Angaben in um/s (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 77,00 86,00 77,00 88,00 77,00 86,00
5% Perzentile 51,25 14,40 50,00 0,00 54,00 48,00
25% Perzentile | 66,0 66,5 66,0 69,0 66,0 65,0
75% Perzentile | 91,5 97,5 96,0 99,0 93,5 98,0
95% Perzentile | 127,30 119,50 116,00 142,00 113,00 116,00
Signifikanz p>0,05 p> 0,05 p>0,05
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Tabelle 31: Morphologisch normale Spermien, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=67
Median 37,00 37,00 37,00 37,00 37,00 37,00
5% Perzentile 10,50 1,55 5,60 0,00 9,75 1,40
25% Perzentile |26,5 26,5 24,5 28,5 26,2 27,0
75% Perzentile | 50,0 55,0 51,25 55,0 50,0 55,0
95% Perzentile | 65,50 69,45 67,25 75,05 63,00 69,20
Signifikanz p> 0,05 p>0,05 p> 0,05
Tabelle 32: Kopfdefekte, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 29,00 35,00 31,00 30,00 28,50 34,00
5% Perzentile 12,50 13,65 13,15 3,90 12,25 13,20
25% Perzentile |22,0 25,75 24,5 22,25 22,0 25,0
75% Perzentile |43,5 45,75 41,25 47,25 37,7 43,0
95% Perzentile | 60,00 84,25 70,10 58,00 60,00 71,00
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 33: Mittelstiickdefekte, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n =67
Median 24,00 22,00 25,00 19,00 25,00 23,00
5% Perzentile 8,50 8,00 8,15 4,55 8,25 8,00
25% Perzentile | 18,5 14,0 16,75 14,0 18,0 14,0
75% Perzentile | 32,0 32,0 33,0 31,5 32,0 32,0
95% Perzentile |41,50 45,55 44,70 40,35 41,75 45,60
Signifikanz p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
Tabelle 34: Schwanzdefekte, Angaben in % (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 35,00 29,00 35,50 28,00 35,00 29,00
5% Perzentile | 5,00 7,10 6,30 2,60 4,90 6,80
25% Perzentile |23,5 16,75 22,0 15,25 22,2 16,0
75% Perzentile | 42,0 43,25 44,25 39,75 42,0 42,0
95% Perzentile | 62,00 71,70 65,70 79,10 59,25 67,80
Signifikanz p > 0,05 p= 0,04 p >0,05
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3.3.4 Vitalitat der Spermatozoen

Fiir die Vitalitit der Spermatozoen ergab der Vergleich der definierten entziindlichen und

nichtentziindlichen Gruppen keinen Unterschied (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle

35).

Tabelle 35: Vitalitit in %, (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 80,50 84,00 82,00 82,00 81,50 84,00
5% Perzentile | 48,95 37,10 43,10 39,00 55,00 41,00
25% Perzentile | 71,25 73,75 71,5 78,0 72,0 74,0
75% Perzentile | 87,0 91,0 90,0 88,0 87,0 90,0
95% Perzentile | 92,00 95,00 93,00 95,00 92,00 95,00
Signifikanz p>0,05 p> 0,05 p> 0,05

3.3.5 PPL im Ejakulat

Bei der Analyse der PPL im Ejakulat in den o.g. Gruppen fand sich ein statistisch

signifikanter Unterschied (p < 0,0001; Mann-Whitney-U-Test). Dieser wird tabellarisch

(Tabelle 36) und graphisch unter Kennzeichnung der Mediane und Perzentilen dargestellt

(Abbildung 9).

Tabelle 36: PPL im Ejakulat (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF
Patientenzahl n=48 n=64

Median 0,01 0,38

5% Perzentile 0,00 0,00

25% Perzentile | 0,00 0,04

75% Perzentile | 0,07 2,16

95% Perzentile | 1,36 7,62

Signifikanz

p <0,0001
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der peroxidasepositiven Leukozyten fiir die Patientengruppen

nichtentziindliches vs. entziindliches Prostatitissyndrom

3.3.6 Elastase im Seminalplasma

Die Untersuchung der Elastase fiir die definierten entziindlichen und nichtentziindlichen
Gruppen ergab einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,0001; Mann-Whitney-U-Test,
Tabelle 37), wobei in der entziindlichen Gruppe (entziindliches Prostatitissyndrom,
signifikante Leukozytospermie, NIH III A) die Werte erhoht waren. Die Unterschiede werden
nach Gruppen getrennt unter Zuhilfenahme der Mediane und Perzentilen graphisch dargestellt

(Abbildung 10-12).

Tabelle 37: Elastase im Seminalplasma in ng/ml (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL<1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=067
Median 84,00 854,00 183,00 1904,00 83,50 854,00
5% Perzentile 29,00 29,00 29,00 456,00 29,00 29,00
25% Perzentile | 74,00 300,50 74,00 1131,00 74,00 309,75
75% Perzentile | 239,00 2177,00 409,00 2526,00 212,00 2222,00
95% Perzentile | 580,00 2527,00 1071,00 2699,00 533,75 2549,10
Signifikanz p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Elastase im Seminalplasma fiir die Patientengruppen

nichtentziindliches vs. entziindliches Prostatitissyndrom
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Abbildung 12: Graphische Darstellung der Elastase im Seminalplasma fiir die Patientengruppen NIH
T A vs. NIHIII B

3.3.7 a-Glucosidase, Fruktose y-Glutamyltransferase-Konzentration und y-

Glutamyltransferase-Gesamtgehalt

3.3.7.1 a-Glucosidase im Ejakulat

Fiir die a-Glucosidase ergab sich kein signifikanter Unterschied (p > 0,05; Mann-Whitney-U-
Test; Tabelle 38).

Tabelle 38: a-Glucosidase in mU/Ejakulat (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL<1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=67
Median 37,10 36,60 38,20 34,22 37,10 36,60
5% Perzentile 5,84 6,26 7,34 4,95 6,66 6,26
25% Perzentile | 17,68 22,15 21,86 18,81 18,0 22,1
75% Perzentile | 58,52 56,85 59,91 57,09 70,80 56,85
95% Perzentile | 124,47 93,27 110,67 93,09 126,52 93,27
Signifikanz p>0,05 p>0,05 p>0,05
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3.3.7.2 Fruktose im Ejakulat

Beim Vergleich der definierten Gruppen konnte fiir die Fruktose kein statistisch signifikanter

Unterschied belegt werden (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 39).

Tabelle 39: Fruktosegehalt in pmol/Ejakulat (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF |EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n=45 n=67
Median 29,40 35,10 35,10 32,43 29,40 34,75
5% Perzentile 2,03 3,40 2,52 2,85 1,93 3,33
25% Perzentile |9,76 18,59 15,96 13,3 10,2 18,5
75% Perzentile | 63,9 61,15 60,93 58,8 66,0 59,22
95% Perzentile | 163,76 126,90 141,34 133,32 164,16 127,83
Signifikanz p>0,05 p>0,05 p> 0,05

3.3.7.3 y-Glutamyltransferase- (y-GT-) Konzentration im Seminalplasma und y-GT-

Gesamtgehalt im Seminaplplasma

»#GT-Konzentration: Eine signifikant erniedrigte y-GT-Konzentration im Seminalplasma fand

sich bei den Patientengruppen mit Entziindungsnachweis, vorausgesetzt, der

Leukozytennachweis im Prostatasekret war Bestandteil der Stratifizierung. Im einzelnen

bedeutete dies:

a) signifikant erniedrigte Yy-GT-Konzentration bei der Entziindungsgruppe mit

Unterscheidungskriterium Leukozyten im Prostatasekret (EPS/VB 3) (p = 0,002;
Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 40)
b) signifikant der mit

erniedrigte y-GT-Konzentration bei Entziindungsgruppe

Unterscheidungskriterium Leukozyten im Prostatasekret und/oder peroxidasepositive
Leukozyten im Ejakulat (p=0,002; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 40).
Bei der Stratifizierung der Patientengruppen nach dem Kiriterium ,signifikante
Leukozytospermie* fand sich kein signifikanter Unterschied (p > 0,05; Mann-Whitney-U-
Test; Tabelle 40). Graphik 13 und 14 illustrieren die signifikanten Unterschiede unter

Einbeziehung der Mediane, sowie der 5 % 25 %, 75 % und 95 %-Perzentile.
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Tabelle 40: y-Glutamyltransferase-Konzentration im Seminalplasma, U/ml (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=067
Median 5,30 3,50 4,25 3,50 5,30 3,50
5% Perzentile 2,60 1,80 1,90 2,10 2,53 1,79
25% Perzentile |4,10 2,50 2,80 2,70 3,80 2,50
75% Perzentile | 6,20 5,15 6,10 5,00 6,73 5,15
95% Perzentile | 11,40 9,60 11,40 7,10 11,70 10,05
Signifikanz p= 0,002 p>0,05 p= 0,002
U/mi
12 .
95% ——1—— Y -GT-Konzentration
-1 95%
8
6 75%
Median 75%
4 25% -
5% Median
— T 25%
2 —1——5%
0

nichtentziindliches entziindliches
Prostatitissyndrom  Prostatitissyndrom

Abbildung 13: Graphische Darstellung der y-GT-Konzentration im Seminalplasma fiir die

Patientengruppen nichtentziindliches vs. entziindliches Prostatitissyndrom
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der y-GT-Konzentration im Seminalplasma fiir die
Patientengruppen NIH IIT A vs. NIH III B

¥ GT-Gesamtgehalt: Auch die Berechnung des y-GT-Gesamtgehalts zeigte signifikant
erniedrigte Werte bei den Entziindungsgruppen, deren Stratifizierung unter Beteiligung der
Leukozyten im Prostatasekret erfolgte:

a) signifikant erniedrigter <y-GT-Gesamtgehalt bei der Entziindungsgruppe mit
Unterscheidungskriterium Leukozyten im Prostatasekret (EPS/VB 3) (p = 0,023;
Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 41)

b) signifikant erniedrigte Yy-GT-Konzentration bei der Entziindungsgruppe mit
Unterscheidungskriterium Leukozyten im Prostatasekret und/oder peroxidasepositive
Leukozyten im Ejakulat (p = 0,033; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 41).

Patienten mit signifikanter Leukozytospermie wiesen keinen erniedrigten y-GT-Gesamtgehalt
auf (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test; Tabelle 41). Die Abbildungen 15 und 16 illustrieren die
signifikanten Unterschiede unter Einbeziehung der Mediane, sowie der 5 %, 25 %, 75 % und

95 %-Perzentile.
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Tabelle 41: y-Glutamyltransferase-Gesamtgehalt, U/Ejakulat (Mann-Whitney-U-Test)

EPS = Prostataexprimat; VB 3 = Exprimaturin; EZ = Entziindungszeichen; L= Leukozyten; GF= Gesichtsfeld,;

PPL = peroxidasepositive Leukozyten

Gruppe EPS/VB3 <10L./GF | EPS/VB3 >10L./GF |PPL <1,0Mio |PPL >1,0Mio |keine EZ |EZ
Patientenzahl n=48 n=64 n=82 n=30 n= 45 n=067
Median 12,00 8,00 9,00 8,50 11,50 8,00
5% Perzentile 2,90 1,80 4,00 1,00 3,00 2,00
25% Perzentile | 6,50 5,00 6,10 4,00 6,50 5,00
75% Perzentile | 17,00 12,00 14,00 12,00 17,00 12,00
95% Perzentile | 38,00 31,30 33,20 15,00 38,00 31,00
Signifikanz p =0,023 p> 0,05 p =0,033
40
95%  ———a—— Y -GT-Gesamtgehalt
p <0,05
30 — 95%
20
_ 75%
Median 75%
10 -
25% Median
| 25%
5% - _l— 5%
0

nichtentziindliches . entziindliches
Prostatitissyndrom  Prostatitissyndrom

Abbildung 15: Graphische Darstellung des y-GT-Gesamtgehaltes im Ejakulat fiir die Patientengruppen

nichtentziindliches vs. entziindliches Prostatitissyndrom
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Abbildung 16: Graphische Darstellung des y-GT-Gesamtgehaltes fiir die Patientengruppen NIH III A
vs. NIH III B
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3.3.8 Korrelationsanalyse

3.3.8.1 Korrelation der peroxidasepositiven Leukozyten im Ejakulat mit der Elastase
im Seminalplasma

Fiir die Elastase im Seminalplasma und die PPL im Ejakulat fand sich ein positiver
Korrelationskoeffizient von 0,749 als Zeichen fiir einen gleichsinnigen Anstieg der Elastase
im Seminalplasma und der PPL im Ejakulat. Dieser ist statistisch hochsignifikant (p < 0,0001;

Spearman-Korrelationskoeffizient).

3.3.8.2 Korrelation der PPL im Ejakulat mit der y-GT-Konzentration im

Seminalplasma

Anhand des Korrelationskoeffizienten von —0,229 konnten wir eine negative Korrelation
zwischen den PPL im Ejakulat und der y-GT-Konzentration im Seminalplasma nachweisen,
was beschreibt, dass mit steigenden PPL im Ejakulat, die y-GT-Konzentration im
Seminalplasma abfillt. Der Nachweis des negativen Korrelationskoeffizienten war statistisch

signifikant (p = 0,02; Spearman-Korrelationskoeffizient).
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3.3.9 Ermittlung der Zuverlassigkeit und Grenzwertbestimmung der signifikant
unterschiedlichen Parameter beim Vergleich der Gruppen anhand der
Entziindungszeichen ausschlieBlich im Prostatasekret mittels ROC-Kurven

3.3.9.1 Zuverlassigkeit und Grenzwert fir die PPL im Ejakulat

Fiir die PPL im Ejakulat wies die ROC-Kurve fiir die Gruppen, die nach dem Vorhandensein
von PPL im Prostatasekret stratifiziert wurden (Abbildung 17), einen AUC-Wert von 0,807
und einen Grenzwert fiir die PPL von 0,113 Mio. PPL/ml bei einer Spezifitit von 89,60 %

und einer Sensitivitidt von 68,75 % auf.

100

. [
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Abbildung 17: Graphische Darstellung der ROC-Kurve fiir die PPL im Ejakulat
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3.3.9.2 Zuverlassigkeit und Grenzwert fir die Elastase im Seminalplasma

Die ROC-Kurve fiir die Elastase im Seminalplasma (Abbildung 18) zeigte einen AUC von
0,823 und einen Grenzwert fiir die Elastase im Seminalplasma von 280 ng/ml bei einer

Spezifitit von 82,60 % und einer Sensitivitit von 75,00 %.

100
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der ROC-Kurve fiir die Elastase im Seminalplasma
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3.3.9.3 Zuverlassigkeit und Grenzwert fir die y-GT-Konzentration und y-GT -

Gesamtgehalt

Fiir die y-Glutamyltransferase-Konzentration ergab die ROC-Kurve einen AUC von 0,699

(Abbildung 19) und ein Grenzwert von 7,8 U/ml bei einer Spezifitiat von 89,20 % und einer

Sensitivitit von 44,64 %.
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der ROC-Kurve fiir die y-GT-Konzentration im Seminalplasma

Da die y-GT-Konzentration maB3geblich vom Volumen der Probe abhingt, wurde weiterhin

fiir den y-GT-Gehalt eine ROC-Kurve erstellt und ein Grenzwert ermittelt.

Die fiir den y-GT-Gehalt erstellte ROC-Kurve wies einen AUC von 0,634 auf (Abbildung 20).

Es wurde ein Grenzwert von 9,85 U/Ejakulat bei einer Spezifitit von 58,80 % und einer

Sensitivitiat von 61,10 % ermittelt.
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der ROC-Kurve fiir den y-GT-Gehalt im Ejakulat
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3.3.9.4 Vergleichende Darstellung der Zuverlassigkeit von peroxidasepositiven
Leukozyten im Ejakulat, der Elastase im Seminalplasma und des y-GT-Gehaltes im
Ejakulat

Eine vergleichende Darstellung der ROC-Kurven fiir die Parameter PPL im Ejakulat, Elastase
im Seminalplasma und y-GT-Gehalt im Ejakulat (Abbildung 21) gibt eine Ubersicht iiber
deren Aussagekraft. Dem AUC der ROC-Kurve fiir die PPL im Ejakulat von 0,807 stehen die
AUC-Werte fiir die Elastase im Seminalplasma (0,823) und den y-GT-Gehalt im Ejakulat
(0,634) gegeniiber. Der hochste AUC-Wert von 0,823 fiir die Elastase im Seminalplasma

zeigt deren grof3e Aussagekraft an.
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Abbildung 21: Vergleichende Darstellung der ROC-Kurven fiir die Parameter PPL, Elastase und -
GT-Gehalt
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4 Diskussion

4.1 Alter

In der vorgelegten Studie fand sich im Gesamtkollektiv ein durchschnittliches Alter von 37,3
Jahren, wobei kein Unterschied zwischen den Gruppen mit entziindlichem chronischen
Beckenschmerzsyndrom und denen mit nichtentziindlichem Beckenschmerzsyndrom
nachzuweisen war. Das durchschnittliche Alter liegt im Rahmen der von anderen
Forschungsgruppen ermittelten Altersstruktur, die ein Durchschnittsalter von 36,7 Jahren
(33), 41,2 Jahren (101) und 38 Jahren (55) in Ihren Patientenkollektiven fanden. Ein
Vergleich der entziindlichen gegeniiber der nichtentziindlichen Gruppen wurde in keiner
anderen Studien durchgefiihrt.

Das Alter ist somit kein Einflussfaktor, der die Ergebnisse beeintrichtigen kann.

4.2 Ejakulatveranderungen

4.2.1 Definition von Untergruppen

Zur Kliarung der Frage, ob eine unterschiedliche Pradominanz der urogenitalen Entziindung,
gemessen an den untersuchten urogenitalen Sekreten, einen signifikanten Einfluss auf die
Ejakulatqualitit, die Entziindungs- und die Sekretionsparameter ausiibt, wurden die Patienten

in der vorliegenden Studie nach folgenden Kriterien stratifiziert:

1. Leukozytenaufkommen nur im Prostatasekret (VB 3/EPS) (65)

2. Vorliegen einer signifikanten Leukozytospermie (113)

3. Entziindungszeichen entweder im Prostatasekret oder im Ejakulat (NIH III A vs.
NIH I B) (107)

Die Stratifizierung unterscheidet sich von dem Ansatz anderer Studien zum Teil grundlegend.
Wihrend Giamarellou et al. (33) ihre Patienten nach dem Vorliegen eines abnormen
Spermiogramms, eines abnormen rektalen Tastbefundes oder nach Vorliegen von

Prostatitissymptomen auswihlten und als Ergebnis bei allen Patienten erhohte Leukozyten im
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Prostatasekret fanden (33), wihlten andere Arbeitsgruppen die Gruppenzuteilung nach dem
Leukozytenaufkommen nur im Prostatasekret (44; 55; 101) entsprechend unserer unter 1.
genannten Stratifizierung.

Der von uns vorgenommenen 2. Gruppenzuteilung liegt das Vorkommen von PPL im
Ejakulat zugrunde, was am ehesten der Definition einer MAGI, wie sie von der WHO (112)
vorgeschlagen wurde, entspricht. Eine vergleichbare Stratifizierung der Gruppen wurde von
Menkveld und Kruger (76) und Depuydt et al. (21) vorgenommen. Wolff et al. (116)
untersuchten infertile Patienten, die dann jedoch auch nach den PPL im Ejakulat eingeteilt
wurden.

Entsprechend unserer 3. Stratifizierung teilten Pasqualotto et al. (84) ihr Patientenkollektiv
gemdfl NIH Kategorie III A/B unter Beriicksichtigung der Leukozyten im Prostatasekret

und/oder im Ejakulat ein.

4.2.2 Ejakulatqualitat

Eine Beeinflussung der Ejakulatqualitit durch urogenitale Infektionen, insbesondere bei
entziindlichen und nichtentziindlichen chronischen Beckenschmerzsyndromen wird
kontrovers diskutiert (50; 87; 108). Im Folgenden wird entsprechend der oben genannten

Stratifizierung die Auswirkung der Entziindung auf die Ejakulatqualitit detailliert dargestellt.

4.2.2.1 Einfluss der Einteilung in entztindliches und nichtentziindliches
Prostatitissyndrom (EZ im Prostatasekret) auf die Ejakulatqualitat

Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit dem Einfluss einer chronischen Prostatitis auf
die Ejakulatqualitit befasst, wobei lediglich 3 Studien das Leukozytenaufkommen im
Prostatasekret als Diagnosekriterien beriicksichtigten (33; 55; 101):

Der pH-Wert wurde in keiner der genannten Studien untersucht. In der vorliegenden
Untersuchung lie} sich kein Unterschied beim Vergleich der Gruppen belegen. Dies weist
darauf hin, dass eine potentielle entziindungsbedingte Alkalisierung des Prostatasekrets nicht
zu einer Alkalisierung des Ejakulats fiihrt, wie dies fiir das EPS bei chronisch bakterieller
Prostatitis beschrieben ist (73).

Das Ejakulatvolumen wurde in einer anderen Untersuchung analysiert, wobei sich
iibereinstimmend mit unserem Ergebnis kein signifikanter Unterschied nachweisen liel (55).

Die hypothetische Vorstellung einer entziindungsbedingten sekretorischen Dysfunktion von
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Prostata und/oder Bldschendriisen, die 90 % des Ejakulatvolumens ausmachen (39), mit der
Folge eines reduzierten Ejakulatvolumens im Entziindungsfall, ldsst sich somit nicht
bestétigen.

Alle oben aufgefiihrten Studien analysierten die Spermatozoendichte. Dabei konnte — wie
auch in unserer Studie — bei zwei der Untersuchungen kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (55; 101), wohingegen eine unkontrollierte Studie (33) eine erniedrigte
Spermatozoendichte in der Gruppe mit einer chronischen Prostatitis belegen konnte. Die
Unterschiede lassen sich durch das unkontrollierte Studiendesign erkléren.

Die Auswirkungen einer chronischen Prostatitis auf die Spermatozoenmotilitat wurden in drei
Arbeiten untersucht, wobei zwei Untersuchungen keinen signifikanten Unterschied fiir die
Gesamtmotilitdt nachweisen konnten (55; 101), was mit unseren Ergebnissen iibereinstimmt.
Giamarellou et al. (33) belegten eine verminderte Spermatozoenmotilitdt bei Patienten mit
einer chronischen Prostatitis. Da es sich jedoch um eine unkontrollierte Studie handelt, lassen
sich die Ergebnisse nicht zu einem verlidsslichen Vergleich heranziehen. Dem signifikanten
Unterschied fiir die ,,subjective-speed®, der von Krieger et al. (55) nachgewiesen wurde, ist
unseres Erachtens keine entscheidende Bedeutung zuzusprechen, da dieser Parameter
einerseits nicht nidher beschrieben wird und es sich um einen nicht von der WHO
standardisierten Parameter handelt.

Eine mogliche Beeinflussung der Gesamtmorphologie durch eine chronische Prostatitis wurde
in drei der Arbeiten analysiert, wobei iibereinstimmend mit unserer Studie kein Unterschied
nachweisbar war (33; 55; 101). Die vorliegende Arbeit ist die einzige, die eine detailliertere
Morphologie (Kopf-, Mittelstiick- und Schwanzdefekte) in die Analyse mit einbezieht.
Allerdings zeigte sich auch hierbei kein Effekt der Entziindung.

Die Spermienvitalitit, fiir die wir keinen Unterschied nachweisen konnten, wurde in keiner

anderen Studie untersucht.

4.2.2.2 Einfluss einer signifikanten Leukozytospermie auf die Ejakulatqualitat

In einem weiteren Vergleich wurden die Gruppen nach dem Vorkommen von Leukozyten im
Ejakulat stratifiziert, was am ehesten der Definition einer MAGI entspricht wie sie von der
WHO 1992 vorgeschlagen wurde. Die Auswirkungen einer MAGI auf die Ejakulatqualitét
analysierten vier Studien (2; 21; 76; 116). Allerdings ist prinzipiell einschrinkend
anzumerken, dass diese Studien asymptomatische Patienten einer Infertilitdtssprechstunde

evaluieren, im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, die symptomatische Patienten ohne
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vorbekannte Fertilitdatsproblematik untersucht. Damit ist das Patientenkollektiv nicht ohne
weiteres vergleichbar.

Bei der Untersuchung des pH-Wertes konnten Depuydt et al. (21) ebenso wie die vorliegende
Arbeit keine Assoziation zur Leukozytospermie belegen. Wie unter 4.2.2.1 bereits dargelegt,
fiihrt eine entziindungsbedingte Alkalisierung des Prostatasekrets (73) nicht zu einer
Alkalisierung des Ejakulats.

Zwei Arbeitsgruppen (21; 116) untersuchten den Einfluss der Leukozytospermie auf das
Ejakulatvolumen und kamen zu divergenten Ergebnissen. Wihrend Depuydt (21) keinen
signifikanten Einfluss auf das Ejakulatvolumen fand, zeigte sich bei Wolff et al. (116) eine
Assoziation von Leukozytospermie und reduziertem Ejakulatvolumen. Diese Unterschiede
sind nicht abschlieBend erkldrbar. Da Prostata und Blédschendriisen 90 % des
Ejakulatvolumens ausmachen (39), miissten diese Kompartimente von der Entziindung
betroffen sein, mit der Folge einer reduzierten sekretorischen Kapazitit. Andererseits ist
bekannt, dass der Hauptanteil der Leukozyten im Ejakulat im Nebenhoden generiert wird
(118), so dass dieser Entziindungsfokus keinen direkten Einfluss auf das Ejakulatvolumen
ausiiben sollte. Dies entspricht auch unseren Ergebnissen einer fehlenden Assoziation von
Leukozytospermie und Ejakulatvolumen.

Zwei der genannten Arbeitsgruppen untersuchten die Spermatozoendichte bzw. —gesamtzahl
(21; 116). Auch hier fand sich kein einheitliches Bild. Wihrend Depuydt et al. (21)
ibereinstimmend mit unserer Studie keinen signifikanten Unterschied ermittelten, evaluierten
Wolff et al. (116) eine verminderte Spermatozoengesamtzahl in Abhéngigkeit zur
Leukozytospermie. Die belegten Diskrepanzen lassen sich ebenfalls durch das
unterschiedliche Patientenkollektiv von Wolff et al. (116) erklédren, der nur asymptomatische,
infertile Patienten untersuchte.

In der vorliegenden Studie war bei keinem der mittels CASA analysierten Motilitdtsparameter
ein signifikanter Unterschied nachzuweisen. Die Spermatozoenmotilitdt wurde aulerdem von
zwei weiteren Studien untersucht. Depuydt et al. (21) nutzten zur Analyse der Motilitit
ebenfalls ein computer-assistiertes System (CASA) und fanden die linear progressiven
Spermien in der entziindlichen Gruppe vermindert, Wolff et al. (116) belegten eine
Verminderung der prozentualen Motilitit und der Gesamtzahl der motilen Spermien in der
Gruppe mit dem Nachweis einer signifikanten Leukozytospermie. Die Tatsache, dass bei der
Untersuchung von Depuydt et al. (21) die linear progressiven Spermien in der entziindlichen
Gruppe ohne eine signifikante Verdnderung der Gesamtmotilitit vermindert zu finden waren,

konnte, dhnlich wie in unserer Untersuchung auch, fiir ein zufélliges Ergebnis sprechen. Wie
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bereits dargelegt, wurde bei der Untersuchung von Wolff et al. (116) das Patientenkollektiv
nach anderen Kriterien (Fertilitdtsstorung) ausgewihlt.

Neben Menkveld und Kruger (76) befasste sich auch die Untersuchung von Depuydt et al.
(21) mit den Auswirkungen einer MAGI auf die Spermatozoenmorphologie. Menkveld und
Kruger (76) konnten vermehrt morphologisch abnorme Spermien sowie vermehrt
Kopfdefekte in der Gruppe mit einer MAGI nachweisen, wobei sie ihren Untersuchungen die
sogenannte Tygerberg-Klassifikation der Morphologie-Analyse zugrunde legen (75), die
striktere Kriterien fiir normalgeformte Spermatozoen, hinsichtlich des Spermienkopfes, als
die WHO-Definition (112) fordert. In unserer Untersuchung fanden sich lediglich die
Schwanzdefekte in der entziindlichen Patientengruppe vermindert. Die Diskrepanz konnte
einerseits durch die differenten morphologischen Kriterien (Tygerberg vs. WHO),
andererseits auch durch Abweichungen bei der statistischen Auswertung bedingt sein. Der
Charakter der Datenanalyse ist explorativ und nicht konfirmatorisch, was bedeutet, dass keine
gezielte Hypothese untersucht wird, sondern vielmehr Strategiehypothesen generiert werden,
die dann in Folgeuntersuchungen exploriert werden miissen. Bedenkt man das nur knapp
erreichte Signifikanzniveau und die Tatsache, dass das Ergebnis von vermehrten
Spermatozoenschwanzdefekten bei Nichtentziindung nicht nur nicht erkldrbar ist, sondern
auch der gesamten Literatur widerspricht, so ist hier von einem Zufall auszugehen.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Menkveld und Kruger und unseren Resultaten konnte
die Untersuchung von Depuydt et al. (21) keinen Unterschied bei der morphologischen
Analyse belegen. Das {iiberraschende Ergebnis hinsichtlich der vermehrt nachweisbaren
Schwanzdefekte bei Patienten ohne Entziindungsnachweis ist durch das Studiendesign nicht
zu erkléren, sondern vielmehr als zufilliges Ergebnis zu werten.

Bei der Untersuchung der Vitalitit konnten weder Depuydt et al. (21) noch wir in den

Untersuchungen eine Auswirkung einer Leukozytospermie evaluieren.
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4.2.2.3 Einfluss eines chronischen Beckenschmerzsyndroms entsprechend NIH I
A/B anhand der Leukozyten im Prostatasekret und/oder Ejakulat auf die
Ejakulatqualitat

AuBer unserer Untersuchung liegt bisher nur eine Studie (84) vor, die die
Gruppenstratifizierung gemédf3 NIH III anhand der Leukozyten im Prostatasekret und/oder
Ejakulat vorgenommen hat. In dieser Studie wurde der pH-Wert des Ejakulats nicht evaluiert.
so dass ein direkter Vergleich unseres Ergebnisses derzeit fehlt. Wie bereits beschrieben ldsst
sich keine Alkalisierung des Ejakulats nachweisen.

Das Ejakulatvolumen wurde bei Pasqualotto et al. (84) ebenfalls nicht untersucht. Wie bereits
unter 4.2.2.1 beschrieben ldsst sich somit keine entziindungsbedingte sekretorische
Dysfunktion der Prostata und/oder der Bldschendriisen nachweisen.

Analog zu den Ergebnissen von Pasqualotto et al. (84) zeigen auch unsere Ergebnisse keinen
Einfluss der Entziindung auf Spermatozoendichte und —motilitét.

Eine mogliche Beeinflussung der Gesamtmorphologie wurde in der Studie von Pasqualotto et
al. (84) {ibereinstimmend mit unseren Ergebnissen nicht nachgewiesen, wobei diese
Arbeitsgruppe entgegen unserer Arbeit keine detaillierte Analyse von Kopf-, Mittelstiick- und
Schwanzdefekten vorgenommen hat. Aber auch unsere detaillierte Analyse belegt, dass die
Entziindungssituation keine erhohte Pravalenz von Spermatozoendefekten verursacht.

Die Spermatozoenvitalitit wurde ebenfalls nur in unserer Studie, nicht jedoch bei Pasqualotto
et al. (84) beriicksichtigt. Beim chronischen Beckenschmerzsyndrom NIH IIIA ist eine
verdanderte Spermatozoenvitalitdt, wie sie aufgrund des Einflusses von Leukozyten und ihren

sezernierten Produkten denkbar wire, nicht nachweisbar.

4.2.2.4 Zusammenfassende Beurteilung der Einfliisse einer nichtbakteriellen
Prostatitis auf die Standardejakulatparameter

Bei dem in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Gruppenvergleich konnte in dem
Patientenkollektiv  kein  statistisch  signifikanter ~ Einfluss auf die untersuchten
Ejakulatparameter nachgewiesen werden. Denkbar ist jedoch ein FEinfluss auf die
Ejakulatqualitit durch eine Beeintrachtigung von Spermatozoenfunktionsparametern, die
nicht durch die ,,Basisejakulatanalyse* erfasst werden. So wurden von Combhaire et al. (17)
bei der MAGI Veridnderungen der Zusammensetzung der Spermatozoenmembran beobachtet,

die sich auf die akrosomale Funktion in der Weise auswirken, dass eine verminderte Fahigkeit
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zur Fusion mit dem Oolemma resultiert. Auch die detailliertere Betrachtung der
Spermienmorphologie unter Beriicksichtigung der ,,strict criteria® konnte neue Aspekte von
Auswirkungen einer Entziindung auf die Ejakulatqualitit ergeben (46). Weiterfiihrende
Studien unter Einschluss von Spermatozoenfunktionsparametern sind daher erforderlich, mit
dem Ziel, durch eine umfassendere Analyse der Ejakulatqualitit potentielle Einfliisse des

entziindlichen Beckenschmerzsyndroms auf die méannliche Fertilitdt zu evaluieren.

4.2.3 Entzindungsparameter: PPL, Elastase

PPL im Ejakulat sind als Marker fiir ein entziindliches Geschehen der ménnlichen Adnexe
akzeptiert. Der von der WHO vorgeschlagene Grenzwert fiir eine Samenwegsentziindung
liegt bei > 1,0 Mio. PPL/ml Ejakulat (112). In der vorliegenden Arbeit wurden die PPL im
Ejakulat bei zwei Gruppenzuteilungen als Kriterium verwendet, so dass sich ein statistischer
Vergleich lediglich fiir die Zuteilung anhand der Leukozyten im Prostatasekret durchfiihren
lasst. Hierbei fand sich ein statistisch hochsignifikanter Unterschied mit erhohten PPL in der
entziindlichen Gruppe (p < 0,0001). Im Gegensatz dazu konnten Krieger et al. (55) beim
Vergleich entziindliches vs. nichtentziindliches Prostatitissyndrom lediglich eine statistisch
nicht signifikante Tendenz zu erhohten Leukozyten im Ejakulat bei vermehrtem Nachweis
von Leukozyten im Prostatasekret nachweisen. Auch in einer neueren Untersuchung (57) fand
sich keine eindeutige Signifikanz. Die Diskrepanz zu unseren Ergebnissen ist moglicherweise
durch die Gruppengrofien bei Krieger (55) zu erkldren. Wiahrend in der vorliegenden Studie
mit 64 Patienten (erhohte Leukozytenzahlen in EPS/VB 3) zu 48 Patienten (keine erhohte
Leukozytenzahlen in EPS/VB 3) ein ausgeglicheneres Verhiltnis der Gruppen vorliegt, zeigte
in der Untersuchung von Krieger et al. (55) die Stichprobengréfe mit 21 zu 79 Patienten
einen deutlichen Unterschied, der die statistische Vergleichbarkeit mindern kann. Weiterhin
muss beriicksichtigt werden, dass bei der Untersuchung von Krieger et al. (57) das
Prostatasekret und die Ejakulatproben - im Gegensatz zu der Methode in der vorliegenden
Untersuchung - zu unterschiedlichen Zeitpunkten abgenommen wurden. Mogliche
signifikante zeitliche Zusammenhinge zwischen den Leukozyten im Prostatasekret und den
PPL im Ejakulat, konnten dadurch nicht ausreichend beriicksichtigt werden.

Ziel unserer Untersuchung war weiterhin ein Grenzwertvorschlag, um eine entziindliche
Ursache des chronischen Beckenschmerzsyndroms von einer nichtentziindlichen zu trennen.
Zur Grenzwertbestimmung nutzten wir den statistischen Ansatz der ROC-Kurven. Fiir die

PPL im Ejakulat konnten wir so einen Grenzwert von 0,113 Mio. PPL/ml Ejakulat mit einer
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Spezifitit von 89,60 % und einer Sensitivitidt von 68,75 % nachweisen. Von der WHO wurde
1992 im Rahmen der Definition einer Samenwegsinfektion ein Grenzwert von 10°
peroxidasepositiven  Leukozyten/ml Ejakulat als ,signifikante Leukozytospermie*
vorgeschlagen (112). Dass der von uns ermittelte Grenzwert deutlich unter dem Vorschlag der
WHO liegt, mag durch die Tatsache bedingt sein, dass ein Anteil der Leukozyten bereits
durch die Prostatamassage vor der Ejakulation exprimiert wurde. Andererseits konnten bei
Patienten mit erhohten Leukozyten sowohl im Prostatasekret, als auch im Ejakulat diese von
proximal der Prostata, z.B. aus dem Nebenhoden, dem Hauptursprungsort der Leukozyten,
stammen (118).

Moglicherweise hat die pradominante Lokalisierung der Entziindung zu einer Erhohung der
Leukozyten insbesondere im Prostatsekret und nicht in erster Linie im Ejakulat gefiihrt. Nicht
zuletzt muss man auch beriicksichtigen, dass die Grenzwertvorschlige der WHO lediglich auf
empirischen Untersuchungen beruhen (1) und schon in Bezug auf die MAGI nicht einheitlich
beurteilt werden (76).

In der Literatur wird die PMN-Elastase als Entziindungsmarker diskutiert, der mit den PPL im
Ejakulat zu korrelieren scheint (88; 115; 122). Auch wir konnten eine positive, statistisch
signifikante (p < 0,0001) Korrelation (r = 0,749) dieser beiden Parameter nachweisen. Diese
Daten weisen darauf hin, dass die PMN-Elastase als Entziindungsmarker fiir die
Unterscheidung zwischen entziindlichem und nichtentziindlichem Beckenschmerzsyndrom
geeignet erscheint. Diskordante Ergebnisse, bei denen sich niedrige Elastasewerte bei
gleichzeitig erhohten PPL im Ejakulat finden, konnen moglicherweise durch das Testprinzip
der ELISA Tests erkliart werden. Bei Vorliegen von niedrigen Elastasewerten und erhohten
PPL besteht die Moglichkeit, dass die vorhandene Elastase keine Bindung mit ihrem
natiirlichen Inhibitor (o;-Antitrypsin) eingeht und sich somit dem Nachweis durch Antikorper
entzieht (115). Finden sich erhohte Elastasewerte bei niedrigen PPL, ist dies dadurch zu
erkldaren, dass der ELISA die Elastaseaktivitit extrazelluldr erfasst, wihrend der
Peroxidasetest intrazelluldare Aktivititen der Enzyme nachweist (117).

Weiterhin belegten wir fiir alle drei durchgefiihrten Vergleiche der entziindlichen vs.
nichtentziindlichen Patientengruppe einen statistisch hochsignifikanten Unterschied fiir die
Elastase (p < 0,0001). In der jeweils entziindlichen Gruppe lagen die gemessenen
Elastasewerte um den Faktor 10 hoher als in der Gruppe ohne Entziindungszeichen (vgl.
Tabelle 37). Zur Grenzwertbestimmung nutzten wir den statistischen Ansatz der ROC-Kurven
und schlagen einen Grenzwert von 280 ng/ml fiir die PMN-Elastase vor, um eine entziindliche

Erkrankung der Prostata zu diagnostizieren. Der AUC-Wert von 0,823 belegt dabei eine hohe
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Zuverlissigkeit des Parameters. Die Ahnlichkeit der ermittelten AUC-Werte fiir die Elastase
(0,823) und fiir die peroxidasepositiven Leukozyten (0,807) zeigt an, dass die beiden
Parameter eine vergleichbare Wertigkeit als Unterscheidungskriterium aufweisen. Ludwig et
al. (63) untersuchten bei Patienten mit chronischer Prostatitis die Elastase im Seminalplasma.
Bei einem Vergleich der Gruppen ,chronische Prostatitis“ vs. asymptomatisches
Kontrollkollektiv fand sich die Elastase signifikant erhoht. Unsere Ergebnisse stimmen mit
diesen Untersuchungsergebnissen iiberein, wobei die geringeren Patientenzahlen (13
Patienten mit chronischer Prostatitis; 58 asymptomatische Patienten) der Untersuchung von
Ludwig et al. beriicksichtigt werden sollten (63). Diese Arbeit ergab — ebenfalls mittels des
statistischen Ansatzes der ROC-Kurven - einen Grenzwert von 582 ng/ml zur Abgrenzung
von entziindlichen Erkrankungen gegeniiber der Kontrollgruppe. Der Unterschied zu dem von
uns ermittelten Grenzwert ldsst sich durch die Tatsache erkldren, dass in unserer Studie
ausschlieBlich symptomatische Patienten rekrutiert wurden und nicht ein Vergleich mit
asymptomatischen Kontrollen vorgenommen wurde. Der Ansatz der vorliegenden Studie
reprasentiert im Wesentlichen auch die klinische Situation, die erfordert, bei symptomatischen
Patienten einen Indikator zur Abgrenzung eines entziindlichen gegeniiber einem
nichtentziindlichen Geschehen zu bemiihen.

Wolff und Anderson (115) beschrieben erstmals eine Korrelation der Elastase im
Seminalplasma mit den PPL. Normale Elastasewerte bis 250 ng/ml entsprachen dabei weniger
als 10° PPL im Ejakulat, bei leicht erhohten Elastasewerte — zwischen 250 und 1000 ng/ml -
fanden sich zwischen 10° und 10° PPL im Ejakulat wohingegen eine Elastasekonzentration
von > 1000 ng/ml mit Werten > 10° PPL im Ejakulat korrelierte. Der als Normwert ermittelte
Grenzwert von 250 ng/ml stimmt mit unserem Grenzwertvorschlag iiberein.

Zorn et al. (122) ermittelten, ebenfalls mittels des statistischen Ansatzes der ROC-Kurven,
einen Grenzwert fiir die Elastase von 290 ng/ml zur Abgrenzung einer Entziindung des
minnlichen Genitaltraktes, definiert durch das Vorliegen von > 10° PPL/ml Ejakulat. Auch
diese Ergebnisse sind nahezu identisch mit dem von uns ermittelten Grenzwert.
Ubereinstimmende Untersuchungsergebnisse sprechen dafiir, dass die Elastase neben den
peroxidasepositiven Leukozyten ein weiterer aussagekriftiger Entziindungsparameter zu sein
scheint. Dies wird auch durch die mehrfach belegte und von uns aufgezeigte positive
Korrelation mit den peroxidasepositiven Leukozyten im Ejakulat bekréftigt. Ebenso liegt der
von uns vorgeschlagene Grenzwert von 280 ng/ml im Rahmen der von den anderen
Arbeitsgruppen (63; 115; 122) vorgeschlagenen Werte zur Abgrenzung einer entziindlichen

gegeniiber einer nichtentziindlichen Erkrankung der minnlichen Adnexe.
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4.2.4 Sekretorische Parameter: a-Glucosidase, Fruktose und y-GT im

Seminalplasma

a-Glucosidase, Fruktose und y-GT sind typische Sekretionsparameter von Nebenhoden,
Blischendriisen und Prostata (18; 101; 112). Da es moglich erscheint, dass eine Entziindung
der akzessorischen Driisen des Mannes eine sekretorische Dysfunktion bedingt, konnte eine
quantitative Verdnderung des Gehaltes dieser Marker eine Entziindung signalisieren und
somit als ,,indirekter Entziindungsmarker* dienen. In unserer Studie untersuchten wir als
Marker fiir die Nebenhodenfunktion die o-Glucosidase. Die Bedeutung des a-
Glucosidasegehaltes bei den verschiedenen urogenitalen Infektionen wird kontrovers
diskutiert. Lediglich bei der akuten Nebenhodenentziindung konnte eine Reduktion im
Seminalplasma belegt werden (18; 95). Wihrend verschiedene Autoren eine negative
Korrelation der a-Glucosidase mit den peroxidasepositiven Leukozyten (20), ROS (68) und
der Diagnose ,,Prostatourethritis® (18) belegten, schlossen andere Autoren eine Assoziation
aus (53; 63; 95). Auch wir konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir die o-
Glucosidase beim Vergleich der nach Entziindungszeichen im Prostatasekret und/oder
Ejakulat stratifizierten Gruppen nachweisen. Die sekretorische Funktion des Nebenhodens,
gemessen an der o-Glucosidase, erscheint damit durch eine Entziindung der Prostata nicht

beeintrichtigt.

Die Fruktose gilt als der einzige von der WHO akzeptierte Marker fiir die sekretorische
Funktion der Bldschendriisen (112). Wihrend einige Autoren iiber eine Reduktion des
Fruktosegehaltes im Seminalplasma bei Midnnern mit einer MAGI (16) und bei
asymptomatischen Patienten mit einer Leukozytospermie (63) berichten, wird dieser Einfluss
von anderen Autoren widerlegt (95; 121). Speziell bei der chronischen Prostatitis konnte
bisher keine Verminderung der Fruktose belegt werden (18; 95), auBer bei schweren Fillen
einer ,,Prostato-Vesiculitis* (98). Diese Ergebnisse stimmen mit unseren Resultaten iiberein,
da auch fiir die Fruktose kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Patientengruppen belegt werden konnte, was bedeutet, dass die sekretorische Kapazitit der
Blischendriisen auBler in diesen Einzelfillen nicht von einem entziindlichen Prozess der
Prostata beeintrichtigt wird.

Bereits in den 70er Jahren wurde die y-GT als exkretorischer Parameter der Prostata
beschrieben (6; 38) und eine Reduktion bei der MAGI nachgewiesen (16). Das Verhalten der

v-GT speziell beim Prostatitissyndrom wurde bisher noch nicht untersucht, allerdings zeigte
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sich sowohl eine negative Korrelation der y-GT mit den peroxidasepositiven Leukozyten im
Ejakulat (20), als auch eine negative Korrelation mit ROS als Hinweis fiir eine MAGI (119).
Die vorliegende Studie bestitigt die Annahme, dass die Verminderung der y-GT-
Konzentration und des 7Y-GT-Gesamtgehaltes als Hinweis auf ein entziindliches
Prostatitissyndrom bzw. entziindliches chronisches Beckenschmerzsyndrom (NIH III A) zu
werten sind. Der +Yy-GT-Gesamtgehalt ist, bedingt durch die Unabhingigkeit vom
Probenvolumen, der y-GT-Konzentration iiberlegen. Da die neue Prostatitisklassifikation die
Leukozyten im Prostatasekret und im Ejakulat bei der Diagnosestellung entziindliches
Beckenschmerzsyndrom (NIH III A) beriicksichtigt, scheint es sinnvoll die sekretorische
Kapazitit der Prostata in Abhingigkeit von der pridominanten Lokalisation der Entziindung
zu untersuchen. Fir den y-GT-Gesamtgehalt belegten wir die stidrkste Reduktion beim
Vergleich der Gruppen, die anhand der Leukozyten im Prostatasekret stratifiziert wurden (p =
0,023). Diese war geringer (p = 0,033), wenn man zusdtzlich zum Prostatasekret die
Leukozyten im Ejakulat als Unterscheidungskriterium heranzieht. Fiir das alleinige Vorliegen
einer signifikanten Leukozytospermie fand sich kein Unterschied (p > 0,05). Dies konnte
dadurch zu erkldren sein, dass bei Patienten, die Symptome im Sinne eines chronischen
Beckenschmerzsyndroms aufweisen, ein Teil der im Ejakulat nachgewiesenen Leukozyten
aus den Nebenhoden — dem Hauptursprungsort der Leukozyten im Ejakulat bei einer MAGI
(118) — stammt. Bedenkt man, dass bei Patienten mit chronischem Beckenschmerzsyndrom
eine subklinische Epididymitis vorhanden sein kann (54), spricht ein alleiniges
Leukozytenaufkommen im Ejakulat fiir eine pridominante Lokalisation der Entziindung im
Nebenhoden mit der Folge, dass die sekretorische Funktion der Prostata gemessen am y-GT-
Gehalt im wesentlichen unbeeintriachtigt bleibt. Fiir die Tendenz einer Mitbeteiligung am
inflammatorischen Prozess in diesen Fillen in Form einer Einschrinkung der sekretorischen
Funktion der Prostata spricht andererseits die negative Korrelation (r = -0,229, p = 0,02)
zwischen peroxidasepositiven Leukozyten im Ejakulat und der y-GT-Konzentration. Bei
einem Anstieg der PPL fillt die y-GT-Konzentration im Seminalplasma ab.

Die Bestimmung eines sinnvollen Grenzwertes fiir die y-GT-Konzentration erwies sich als
schwierig, da sich der Grenzwert von 7,8 U/ml bei einer Spezifitit von 89,20 % und einer
Sensitivitit von nur 44,64 % fand. Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass die
Konzentration der y-GT abhidngig vom Volumen und damit von einer Dilution des Markers
ist. Deshalb ermittelten wir den Grenzwert fiir den y-GT-Gehalt, der unabhéngig von einer
Dilution ist. Dieser lag bei 9,85 U pro Ejakulat. Aufgrund der schlechten statistischen

Parameter (Spezifitit, Sensitivitit, AUC) sind sowohl die y-GT-Konzentration, als auch der y-
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GT-Gesamtgehalt zur diagnostischen Unterscheidung eines entziindlichen gegeniiber einem
nichtentziindlichen Prozesses nicht geeignet.

Zusammenfassend sprechen unsere Untersuchungsergebnisse dafiir, dass die Beeintriachtigung
der sekretorischen Funktion der Prostata — gemessen an der y-GT-Konzentration und des Y-
GT-Gesamtgehaltes — eine Entziindung der Prostata anzeigt, da bei einer Entziindung im
Prostatakompartiment eine signifikante Reduktion des Enzyms zu finden ist, wihrend bei
Patienten mit signifikanter Leukozytospermie kein Unterschied vorliegt. Der y-GT-Gehalt ist
unseres Erachtens aufgrund der fehlenden Abhingigkeit von der Dilution ein besser
vergleichbarer Parameter als die y-GT-Konzentration und dieser somit vorzuziehen. Als
Diagnosekriterium  zur  Unterscheidung eines entziindlichen  gegeniiber einem
nichtentziindlichen Geschehen ist jedoch auch der y-GT-Gehalt aufgrund der genannten

statistischen Kriterien nicht geeignet.
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5 Zusammenfassung

Unter dem chronischen Beckenschmerzsyndrom subsummiert man eine Vielzahl
atiopathogenetisch unterschiedlicher, entziindlicher und nichtentziindlicher Krankheitsbilder,
die die Prostata betreffen. Die bisher allgemein akzeptierte Klassifikation der Prostatitis von
Drach et al. (27) beriicksichtigte als Unterscheidungskriterium zur Differenzierung eines
entziindlichen gegeniiber einem nichtentziindlichen Prozess nur die Leukozyten im
Prostatasekret. Die neue Klassifikation der Prostatitis (82) mit erweiterten
Klassifikationskriterien beriicksichtigt neben den Leukozyten im Prostatasekret auch die
Leukozyten im Ejakulat. Seit ldngerer Zeit werden Einfliisse von urogenitalen
Infektionen/Entziindungen, insbesondere der Prostatitis, im Zusammenhang mit
Veridnderungen der Ejakulatqualitit kontrovers diskutiert (50; 87; 108). Auch der eventuelle
Einfluss der Entziindung auf verschiedene Seminalplasma— und Sekretionsparameter der
akzessorischen Geschlechtsdriisen wird diskrepant beurteilt (6; 15; 18; 20; 21; 63; 98; 115;
122).

Ziel der vorgelegten Studie war:

I. den Einfluss der definierten Entziindung (entziindliches vs. nichtentziindliches
Prostatitissyndrom) auf die Ejakulatqualitit — gemessen an den nach WHO standardisierten
Parametern (112) — unter besonderer Beriicksichtigung der neuen Klassifikation zu
untersuchen. Die Stratifizierung der Gruppen erfolgte nach der Lokalisation der Entziindung,
wobei als Unterscheidungskriterien die Leukozyten im Prostatasekret und/oder Ejakulat
herangezogen wurden.

2. zu analysieren, wie sich speziell beim chronischen Beckenschmerzsyndrom (NIH III) die
Entziindungsreaktionen im Ejakulat und im Seminalplasma verhalten. Untersucht wurden zu
diesem Zweck die peroxidasepositiven Leukozyten im Ejakulat und die Elastase als
Entziindungsparameter im Seminalplasma.

3. eine mogliche Beeintrachtigung der sekretorischen Funktion der akzessorischen
Geschlechtsdriisen des Mannes in Abhingigkeit von der pradominanten Lokalisation der
Entziindung zu evaluieren. Hierbei analysierten wir die a-Glucosidase als Marker fiir die
sekretorische Funktion des Nebenhodens, die Fruktose als Sekretionsparameter fiir die
Blédschendriisen sowie die ¢y-Glutamyltransferase als Parameter, der die sekretorische

Funktion der Prostata beschreibt.
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4. einen Grenzwert zur Abgrenzung einer entziindlichen von einer nichtentziindlichen Genese
des chronischen Beckenschmerzsyndroms fiir die signifikant unterschiedlichen Entziindungs-

und Sekretionsparameter vorzuschlagen.

Zur Kldrung der Fragestellung wurden 112 Patienten mit einem chronischen
Beckenschmerzsyndrom, die sich in der Prostatitissprechstunde der Urologischen
Universitétsklinik der Justus-Liebig-Universitit GieBen vorstellten, rekrutiert und im weiteren
stratifiziert. Als Zuteilungskriterium wurden die Leukozyten im Prostatasekret und die
peroxidasepositiven Leukozyten im Ejakulat gewihlt. Bei der Gruppenstratifizierung ergaben
sich so jeweils drei Gruppen, bei denen entweder ein Entziindungshinweis nachgewiesen

werden konnte oder aber fehlte.

Bis auf eine iiberraschende signifikante Verminderung der Spermienschwanzdefekte in der
Patientengruppe mit einer signifikanten Leukozytospermie (p= 0,04) und einer signifikanten
Reduktion des Ejakulatvolumens bei der Patientengruppe mit normalen Leukozytenzahlen im
Prostatasekret (p= 0,025), konnten wir keinen statistisch signifikanten Einfluss der
Entziindung auf die Ejakulatqualitit nachweisen (p> 0,05). Insbesondere fanden wir —
iibereinstimmend mit der allgemeinen Literatur (101) - keine signifikante Auswirkung auf die
Spermiengesamtzahl, —dichte, —motilitidt sowie die Gesamtmorphologie und Vitalitit. Andere
Studien untersuchten bei Prostatitispatienten Sub-Parameter der Motilitit, die von der WHO
nicht akzeptiert sind (55) oder legten der Gruppenzuteilung die Kriterien einer MAGI (21; 76;
116) zugrunde. Somit sind diese Resultate mit unseren Ergebnissen nur eingeschriankt

vergleichbar.

Die Erhohung der peroxidasepositiven Leukozyten — Ausdruck der Entziindungsreaktion im
Ejakulat — und der Nachweis der hoheren Elastasewerte im Seminalplasma der Patienten mit
einem Entziindungshinweis waren fiir beide Parameter hochsignifikant (p < 0,0001). Der von
uns vorgeschlagene Grenzwert liegt fiir die peroxidasepositiven Leulkozyten bei 0,113 Mio.
PPL/ML, der Grenzwertvorschlag fiir die Elastase bei 280 ng/ml. Unterstiitzt wird die
Bedeutung der Elastase als Indikator fiir eine Entziindung durch die hochsignifikante
Korrelation mit den PPL (p < 0,0001).

Eine sekretorische Dysfunktion im Rahmen eines entziindlichen Geschehens konnten wir fiir
den Nebenhoden durch die Bestimmung der a-Glucosidase (p > 0,05) und fiir die

Bliaschendriisen durch die Untersuchung der Fruktose (p > 0,05) nicht nachweisen. Die
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hochsignifikante Verminderung der y-GT-Konzentration (p = 0,002) und des y-GT-Gehaltes
(p = 0,023 bzw. p = 0,033) sprechen — auch unter Beriicksichtigung der neuen
Prostatitisklassifikation (82) — fiir eine sekretorische Dysfunktion der Prostata im Rahmen der
Entziindung. Als Grenzwert schlagen wir fiir den y-GT-Gehalt, der von einer Dilution
unabhingig ist, (Sensitivitdat 61,00 %, Spezifitit 59,00 %) 9,85 U pro Ejakulat vor. Wegen der
schlechten statistischen Parameter ist der y-GT-Gehalt als Unterscheidungskriterium jedoch

nicht akzeptabel.

Schlussfolgerung

Die vorgelegte Studie konnte keine signifikanten Auswirkungen einer Prostatitis auf die
Ejakulatqualitit nachweisen. Es ist jedoch denkbar, dass sich Auswirkungen durch die
Beeintrachtigung von Spermatozoenfunktionsparametern ergeben konnen, die der
standardisierten ,,Basisejakulatanalyse* entgehen (vgl. Kapitel 4.2.2.3). Diesbeziiglich sind
weiterfithrende Studien mit der Zielsetzung einer genaueren Analyse dieser Parameter
erforderlich, um die Fragestellung vertiefend zu bearbeiten. Auch eine Beeintrichtigung von
Standardejakulatparameter durch eine unterschiedliche Entziindungslokalisation konnten wir
nicht belegen. Bei der Untersuchung der Entziindungs- und Sekretionsparameter konnten wir
jedoch neben teils hochsignifikanten Unterschieden auch realistische Grenzwertvorschlige

ermitteln.
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