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Fallbeschreibung

Ein 67-jéhriger Patient wird hausérztlicherseits
aufgrund von zunehmenden, beidseitigen testi-
kuldren Schmerzen seit zehn Tagen und erh6h-
ten Entziindungswerten auf die Notfallstation
zugewiesen. Vorbekannt sind eine arterielle
Hypertonie, ein Vorhofflimmern unter Antiko-
agulation mit Phenprocoumon, ein Diabetes
mellitus Typ 2 (DM2) sowie eine benigne Pros-
tatahyperplasie. Dys- und Algurie sowie ab-
dominelle Beschwerden werden verneint. Ins-
pektorisch fillt eine rechtsbetonte testikuldre
Schwellung mit deutlicher Druckdolenz beid-
seits auf. Der iibrige Status einschliesslich rek-
taler Untersuchung ist unauffallig.

Welche Differentialdiagnose ist zu diesem
Zeitpunkt am wahrscheinlichsten?

a) Hodentorsion

b) Hydatidentorsion

¢) Hydrocele testis

d) Epididymitis

e) Orchitis

Sowohl die Hoden- als auch die Hydatiden-
torsion (Verdrehung skrotaler Adnexe) sind
trotz der akuten Schmerzen in Anbetracht des
Patientenalters weniger wahrscheinlich. Die
Hydrozele kommt in allen Lebensdekaden vor
und bezeichnet eine Fliissigkeitskollektion,
jedoch ohne Aufschluss iiber die Atiologie. Sie
findet sich unter anderem bei Entziindungen
wie zum Beispiel Orchitis und Epididymitis.
Letztere entsteht meist im vorgeriickten Alter
vor dem Hintergrund einer Harnretention bei
Prostatahyperplasie. Die Orchitis hingegen ist
Kklassisch bei Kindern und jungen Erwachsenen.
Laborchemisch imponieren ein C-reakti-
ves Protein (CRP) von 265mg/l und eine Leu-
kozytenzahl von 13,6 x 10%/ul . Der Urinstatus,
die Urinkultur und der Urethralabstrich auf
Chlamydia trachomatis und Neisseria gonor-
rhoeae sind ohne pathologischen Befund.
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Welche Untersuchung der Skrotalregion ist im

néchsten Schritt die Methode der Wahl?

a) Dopplersonographie

b) Computeromographie (CT) mit Kontrast-
mittel (KM)

¢) Magnetresonanztomographie (MRT) mit
KM

d) Bestimmung von a-Fetoprotein

e) Biopsie

Die Sonographie mit Doppler-Modus ist auf-
grund ihrer hohen Sensitivitat, Spezifitit und
breiten Verfiigbarkeit der Goldstandard zur
Evaluation von skrotalen Pathologien [1, 2].
CT und MRT bieten keinen diagnostischen
Vorteil gegeniiber dem Ultraschall und sind
aufwéndiger. a-Fetoprotein, zusammen mit
dem f-humanen Choriongonadotropin ({3-
HCG), ist zu erheben, insbesondere bei
schmerzlosen Indurationen oder sonogra-
phisch tumorverdéchtigem Befund. Auch eine
invasive Massnahme ist in dieser Situation vor
dem Ultraschall nicht gerechtfertigt.

Sonographisch zeigt sich eine Hyperper-
fusion der Epididymalgefisse mit rechtsbeton-
ter, echoarmer Fliissigkeitskollektion, verein-
bar mit einer infektiésen Epididymitis und
Begleithydrozele. Therapeutisch werden Ci-
profloxacin 500 mg 2x/Tag per os fiir 14 Tage
begonnen, nach drei Tagen sucht der Patient
aber aufgrund von persistierenden Schmerzen
und febriler Allgemeinzustandsreduktion er-
neut die Notfallstation auf. Klinisch sind die
Testes grossenstationdr, das Skrotum ist ge-
rotet, mit aktuell linksseitig ausgeprégterer
Druckdolenz. Die Sonographie ist unverdn-
dert zum Vorbefund, der Urinstatus, die Urin-
und Blutkulturen sind wiederum negativ. Bei
Verdacht auf eine infektiose Epididymitis mit
Nichtansprechen auf Ciprofloxacin erfolgt die
Hospitalisation zur intravendsen Therapie mit
Amoxicillin/Clavulansdure 2,2 g 3x/Tag und
Analgesie.

Der weitere Verlauf ist unbefriedigend:
Fieber,
Nachtschweiss und lokale

Persistierendes Abgeschlagenheit,
Schmerzexazer-
bation bei ansteigenden Entziindungspara-
metern dringen eine rasche Neubeurteilung

auf.

Welche dringende Massnahme ist jetzt indi-

ziert?

a) Notfallmassiges infektiologisches Konsil zur
Evaluation seltener Erreger

b) CT-Thorax und -Abdomen zur Tumor-
suche

¢) Notfallmissige Epididymektomie

d) Hodenbiopsie

e) Antibiokawechsel auf Doxycyclin plus Ri-
fampicin

Nach zwei nicht erfolgreichen Antibiotika-
therapien sollte an seltenere Epididymitis-
ursachen (Mycobacterium tuberculosis, Brucel-
len) und Hodentumoren gedacht werden.
Gleichzeitig gilt es, moglichst rasch diagnosti-
sche und sichere therapeutische Fortschritte
zu erzielen. Obwohl ein infektiologisches Kon-
sil und eine Tumorsuche grundsitzlich sinn-
voll sind, stellt bei dieser konservativ nicht
beherrschbaren Epididymitis allein die notfall-
massige Epididymektomie eine Massnahme
mit diagnostischer Histologie und gleichzeitig
sofortiger Schmerzlinderung dar. Bei jiingeren
Patienten wire die Biopsie zwecks Erhalts der
Fertilitat der operativen Entfernung vorzuzie-
hen. Doxycyclin und Rifampicin zielen auf
eine Brucellose, decken jedoch nicht andere
Differentialdiagnosen bei therapierefraktarer
Epididymitis ab, sodass hierdurch kein kurati-
ver Ansatz geboten ist.

Nach Durchfithrung der beidseitigen Epi-
didymektomie sind die testikuldren Schmerzen
regredient und der Allgemeinzustand bessert
sich zusehends. Histologisch imponieren bei
fehlenden Malignititszeichen gemischtzellige

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Swiss Medical Forum | 2023;23(44):1410-1412

Was ist Ihre Diagnose?

AR T

Abbildung 1: Epididymispraparat (
nischem gemischtzelligem Infiltrat, vorwiegend Lymphozyten, in der erweiterten Adventitia (Pfeile); Epididymis-Canaliculi (*). B) Vergrosserung x200:

Nekrose der Elastica durch das entzilindliche Infiltrat, Thrombus innerhalb der verdickten Intima (Pfeil). C) Vergrésserung x200: mittelgrosse Arterie mit
akutem entzlindlichen Infiltrat in der Intima (*) und chronischer Entziindung in der Adventitia.

nicht granulomatose Infiltrate der kleinen und
mittelgrossen Arterienwande mit Nekrose und
intraluminalen Thrombi (Abb. 1) - das Bild
einer nekrotisierenden Vaskulitis.

Zur weiteren Diagnostik und Therapie
erfolgt die Hospitalisation des Patienten auf
der medizinischen Abteilung. Seit Symptom-
beginn waren bei ihm rezidivierender Nacht-
schweiss, Myalgien, Inappetenz und Gewichts-
verlust von circa 10kg registriert worden. Das
CRP betrigt zum aktuellen Zeitpunkt 193 mg/1
bei einer Leukozytenzahl von12,6 x 10°/ul und
einer Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSR) von
110 mm/Stunde. Der Himoglobin-(Hb-)Wert
von 9,8 x 10¢/ul weist auf eine Anamie im Rah-
men des chronisch-entziindlichen Zustandes
hin. Der Urinstatus und die Blutkulturen ein-
schliesslich der Infektionsserologie auf Hepati-
tis B, C, das humane Immundefizienz-Virus
(HIV) und Treponema pallidum sind negativ.
Rheumafaktor (RF), Antikorper gegen citrulli-
nierte Proteine (Anti-CCP), gegen Myeloper-
oxidase-(MPO) und Proteinase-3-(PR3-)spe-
zifische antizytoplasmatischen Antikérper
(ANCA), antinukledre Antikorper (ANA) so-
wie die Komplementfaktoren C3 und C4 sind
normwertig. Das kontrastmittelverstarkte CT
von Thorax und Abdomen zeigt einen un-
auffilligen Geféssstatus.

Zu welcher Vaskulitis passen die erhobenen
Befunde am besten?

a) Ciprofloxacin-induzierte Vaskulitis

b) Infektassoziierte Vaskulitis

¢) Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

d) IgA-Vaskulitis (IgA-Vas)

e) Polyarteriitis nodosa (PAN)

Die seltene Ciprofloxacin-assoziierte Vasku-
litis zeigt insbesondere eine kutane Manifesta-
tion mit leukozytoklastischem histologischen
Bild [3], das hier nicht vorliegt. Weder konnte
ein Erreger isoliert noch eine Neoplasie oder
eine

rheumatologische ~ Grunderkrankung
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detektiert werden, womit nicht eine sekun-
dére, sondern eine primére (idiopathische)
Atiologie plausibel ist. Die histologisch gesi-
cherte Affektion der kleinen und mittelgrossen
Arterien weist in der vorliegenden Konstella-
tion vor allem in Richtung auf eine GPA, IgA-
Vas und PAN. Fiir die Diagnose einer GPA
fehlen klinische Hinweise (Nasen-, Lungen-,
Nierenbeteiligung), positive PR3-ANCA oder
histologisch eine Granulomatose mit Riesen-
zellen. Obwohl die IgA-Vas selten einen Skro-
talbefall aufweist, zeigt sie klassischerweise
auch Hauterscheinungen, Abdominal- und
Gelenkbeschwerden oder nephritische Sym-
ptome; weiterhin imponieren histologisch
IgA-Immunkomplexe in den kleinen Arterien.
Somit kann der dringende Verdacht auf eine
PAN gestellt und therapeutisch eine Immunsup-
pression mit Prednison 60mg/Tag installiert
werden, auf die der Patient gut anspricht. Im
weiteren Verlauf tritt bei ihm unter Methotrexat-
Therapie (MTX) 25mg/Woche subkutan eine
Remission (klinisch und laborchemisch) ein.

Diskussion

Die PAN gehort mit einer Inzidenz von
0,1-1,6 Fillen/Million Einwohnerinnen und
Einwohner [4] und einer Pravalenz von 31 Fal-
len/ Million Einwohnerinnen und Einwohner
[5, 6] zu den seltensten Vaskulitiden und die
PAN-Epididymitis tritt in circa 16% der Falle
auf. Der testikuldre Befall kommt haufiger iso-
liert als im Rahmen einer generalisierten PAN
vor [7, 8] und ist seltener bilateral [9]. Dabei ist
der Epididymis nach dem Orchis am zweit-
haufigsten betroften [9].

Der Hodenbefall, der Leitsymptom in un-
serer Kasuistik ist, wurde in Autopsieserien
eruiert — in fast allen Fallen lag eine testikulare,
meist klinisch stumme Inflammation vor
[9, 10]. Auch entfallen auf die PAN mehr als
60% aller Vaskulitiden der Hoden [7, 9], ge-
folgt von GPA mit circa 20%. Daher wird die
testikulare Manifestation, obwohl selten, als
pathognomonisch fiir die PAN angesehen.
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Die PAN hat eine Pradilektion fiir das
mannliche Geschlecht und fiir die 4.-6. Lebens-
dekade [7, 12-14]. Der autoimmunvermittelte
Pathomechanismus der primédren Form ist
nicht vollstindig geklart, wohingegen bei der
sekundédren PAN eine Immunkomplexablage-
rung bekannt ist, zum Beispiel fiir die Hepatitis-
B-Virus-assoziierte PAN [15-17]. Letztere war
die haufigste PAN-Form bis zur Einfithrung der
Immunisierung (circa ¥ aller Félle) mit starkem
Riickgang seit 1990 (auf etwa 10%) [18] und gilt
heute als separate Entitit.

Infolge der Destruktion der Arterienwan-
de mittleren Kalibers entstehen Aneurysmata
mit Potential fiir Infarkte, Embolien, Blutun-
gen und lebensbedrohliche Komplikationen,
was die PAN zu einer bedeutsamen Differen-
tialdiagnose macht. Wie in unserem Fall fithrt
meist bei testikuldrer PAN-Affektion erst der
operative Eingriff zur Diagnose [7, 9, 10, 19].
Zusitzlich zu den konstitutionellen unspezifi-
schen Symptomen (Abgeschlagenheit, Fieber,
Inappetenz, Gewichtsverlust, Muskel-, Ge-
lenkschmerzen - in ungefihr 60% der Fille)
kommen bei klassischer PAN Mononeuritiden
(in circa 60% der Fille), abdominelle Schmer-
zen (in circa 40% der Fille), kardiale und
zerebro-ischamische Ausfille [20] hinzu.

Da kein diagnostischer Algorithmus exis-
tiert, bedarf die Diagnosestellung bei PAN
breiter klinischer, laborchemischer, radiolo-
gischer und histologischer Abklarungen zum
Ausschluss entziindlicher Systemerkrankun-
gen einschliesslich Infektionen und anderer
Vaskulitiden. Die Angiographie des Abdo-
mens ist obligat, da sie die Beurteilung des Be-
fallsmusters und die Diagnose der klassischen
(generalisierten) Form ermoglicht — patho-
gnomonisch dafiir sind die auf Aneurymata
zuriickzufithrenden, perlschnurartigen Veréan-
derungen der Arterien («string of beads»).

Die Histologie ist richtungsweisend, aber
nicht spezifisch, da das Infiltrat aus Neutro-
philen, Makrophagen und Lymphozyten mit
fibrinoider Nekrose mehreren Vaskulitiden
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Tabelle 1: Kriterien des «American College of Rheumatology»
fiir die Klassifikation der Panarteriitis nodosa [21]

Kriterium (3 oder mehr erforderlich)

Definition

Gewichtsverlust

Gewichtsverlust von 4 kg oder mehr seit Symptom-
beginn ohne Diat und andere Einflisse

Testikulare Schmerzen oder Druckdolenz

Schmerzen oder Empfindlichkeit der Testes ohne
Trauma oder andere Einwirkungen

Myalgien oder Beinschwéche

Diffuse Myalgien, Muskelschwéche oder Empfind-
lichkeit der Beine

Livedo reticularis

Livides Netzmuster der Haut an den Extremitaten
und/oder am Torso

Mono- oder Polyneuropathie

Mononeuropathie(n) oder Polyneuropathie

Diastolischer Blutdruck >90 mm Hg

Neuaufgetretene arterielle Hypertonie mit diasto-
lischem Blutdruck >90mmHg

Erhéhung von Harnstoff oder Kreatinin

Erhéhung von Harnstoff >14 mmol/I oder Kreatinin
>130pumol/I ohne Dehydratation oder Harnretention

Hepatitis-B-Virus

Nachweis von HBs-Antigen oder Anti-HBs
im Serum

Angiographische Auffalligkeiten

Aneurysmata oder Lasionen an den Viszeralarterien
in Abwesenheit von Arteriosklerose, fibromuskularer
Dysplasie oder anderen Ursachen

Biopsie der kleinen oder mittelgrossen Arterie(n)
mit gemischtem polymorphonukledrem Infiltrat

Histologischer Nachweis von Infiltraten der
Gefasswand mit Granulozyten oder Granulozyten
und Lymphozyten/Monozyten

HBs-Antigen: Hepatitis-B-Surface-(Oberflachen-)Antigen; Anti-HBs: Antikérper gegen HBs-Antigen.
Copyright © 1990 American College of Rheumatology. Nachdruck und Ubersetzung mit freundlicher Genehmigung.

gemeinsam ist. Zur Klassifikation werden die
Kriterien des «American College of Rheuma-
tology» (ACR) herangezogen (Tab. 1) [21].
Hier ist zu bedenken, dass diese nicht zur
primdren Diagnostik, sondern zur Differen-
zierung innerhalb der Vaskulitis-Familie ent-
wickelt wurden. In unserem Fall sind vier von
drei fiir die PAN-Diagnose erforderliche
Punkte vorhanden: testikuldre Schmerzen,
Gewichtsverlust >4kg, Myalgien und histo-
logisch gemischt-entziindliches Infiltrat der
Arterienwande.

Das Behandlungskonzept bei PAN be-
riicksichtigt Form und Schweregrad der Er-
krankung und basiert auf Immunsuppressiva.
Steroide sind wegen der zahlreichen Neben-
wirkungen dauerhaft nicht tolerabel, aber
unerldsslich im Erstmanagement [22]. Zur
Remissionserhaltung werden unter Ausschlei-
chen der Steroide Cyclophosphamid, Azathio-
prin oder MTX eingesetzt, wobei die Wahl in
unserem Fall aufgrund des giinstigen Neben-
wirkungsprofils und der einfachen Applika-
tion auf Letzteres fiel.
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Wie ist die Prognose bei unserem Patienten?

(mehrere Antworten méglich)

a) Gut bei Ansprechen auf die Immunsuppres-
siva

b) Schlecht aufgrund des Lebensalters

¢) Gut aufgrund des Einzelorganbefalls

d) Gut aufgrund der fehlenden kardialen und
abdominellen Beteiligung

e) Schlecht aufgrund der Komorbidititen
(arterielle Hypertonie, DM Typ 2, Vorhof-
flimmern)

Die prognostischen Faktoren fiir PAN sind gut
erforscht und werden zum Five-Factor-Score zu-
sammengefasst, der jeweils einen Punkt fiir Alter
>65 Jahre, kardiale Symptome, gastrointestinalen
Befall und Niereninsuffizienz vergibt. Bei unse-
rem Patienten betragt somit der Score 1, was mit
einer guten Prognose einhergeht.

Antworten
Frage 1: d. Frage 2: a. Frage 3: c. Frage 4: e.
Frage 5: ¢, d.
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