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Intramurales Paragangliom der Harnblase
einer 52-jahrigen Patientin mit miktionsbedingten
hypertensiven Krisen - ein Fallbericht

C. G. Wiesinger', M. Stockhammer', T. Weber?, R. Balon?, W. Pauer’

Kurzfassung: Das Paragangliom der Harnblase
ist ein sehr seltener hormonproduzierender Tu-
mor. Der Weg bis zur Diagnose stellt eine He-
rausforderung dar, da sich diese Tumorentitat in
ihrer Ausprégung variabel, vom stillen, laborche-
misch unauffalligen Tumor bis hin zu eindrucks-
vollen Symptomenkomplexen, présentiert.

Anhand des Fallberichtes einer 52-jahrigen
Patientin mit miktionsbedingten hypertensiven
Krisen und Kopfschmerzen werden klinisches Er-
scheinungsbild, Diagnosestellung, pathologische
Aufarbeitung und Therapie diskutiert. Wichtigste
praxisrelevante Punkte werden als klinische Hil-
festellung angeftihrt.

Schliisselwérter: Paragangliom der Harnblase,
hormonproduzierende Tumoren, hypertensive Kri-
se, Phdochromozytom, Immunhistochemie

Résumé: Paragangliome dans la paroi de la
vessie chez une patiente de 52 ans souffrant
de crises d’hypertension liées a la miction:
un rapport de cas. Le paragangliome vésical est
une tumeur tres rare productrice d’hormones. Le
parcours jusqu'a I'établissement du diagnostic
est un défi parce que les manifestations de cette
entité tumorale sont variables. La tumeur peut
gtre cliniquement «silencieuse» et les résultats
des tests de laboratoire peuvent étre sans par-

ticularités dans certains cas, tandis que d'autres
cas sont caractérisés par des symptdmes mul-
tiples et impressionnants.

Nous appuyant sur I'exemple de cas d'une
patiente de 52 ans souffrant de crises d’hyper-
tension et de céphalées liées a la miction, nous
discutons le tableau clinique, I'établissement du
diagnostic, I'histopathologie et le traitement.

Les points les plus importants pour la pratique
sont indiqués en tant qu'orientation clinique. J
Urol Urogynikol 2014 (CH); 16 (2): 4-9.

Mots clés: paragangliome vésiculaire, tumeurs
sécrétantes, crise hypertensive, phéochromocy-
tome, immunohistochimie

¥ Einleitung

Das Phidochromozytom der Harnblase wurde erstmals von
Zimmerman et al. im Jahr 1953 beschrieben [1]. Diese duf3erst
selten auftretenden Neoplasien bilden 1 % aller Phiochromo-
zytome und nur 0,05 % aller Blasentumoren [2]. Es handelt
sich hierbei um Tumoren der chromaffinen Zellen, die Kate-
cholamine produzieren und sezernieren.

Die Nomenklatur fiir Paragangliome und Phdochromozyto-
me ist uneinheitlich. Wihrend die WHO den Begriff ,,Para-
gangliom* fiir alle extraadrenal gelegenen, paraganglialen Tu-
moren und ,,Phdochromozytom* fiir die im Nebennierenmark
lokalisierten Tumoren verwendet, wird klinisch oft zwischen
chromaffinen (sympathisch), sezernierenden (hormonaktiven,
funktionellen) und non-chromaffinen (parasympathisch),
nicht-sezernierenden (hormoninaktiven, nichtfunktionellen)
Tumoren unterschieden [3].

Durch die unterschiedliche Ausprigung der Symptome und die
unterschiedliche Lokalisation vom Nebennierenmark bis hin
zum extraadrenalen sympathischen Nervensystem in Thorax,
Abdomen und kleinem Becken [4] ist der Weg zur Diagnose,
insbesondere des extraadrenalen Phiochromozytoms, fiir den
symptomatischen Patienten oft ein langer und leidvoller. Nicht
selten werden die begleitenden Panikattacken und Angstzu-
stinde als psychiatrisches Krankheitsbild gedeutet. Eine zeit-
liche Verzogerung der addquaten Therapie kann aber fatale
Konsequenzen haben, stellt sie doch ein potenzielles Risiko fiir
Insulte, Retinopathie und Nephropathien als Langzeitauswir-
kungen der Hypertonie sowie myokardiale Ereignisse dar. Ein
Ausbleiben der Behandlung ist potenziell letal [5]. Auch eine
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Metastasierung und somit bewiesene Malignitit miissen be-
dacht werden, obwohl der iiberwiegende Anteil der Phidochro-
mozytome benigner Natur ist [6]. Die Wahrscheinlichkeit ei-
ner primdren Malignitit liegt aber bei 5-10 % aller Phdochro-
mozytome [7] und variiert mit den genetischen Veranlagungen.
Die haufigsten Lokalisationen fiir Metastasen sind Knochen,
Lungen, Leber und Lymphknoten [4, 6].

Phiochromozytome werden sowohl im Kindes- [8, 9], als auch
im Erwachsenenalter beschrieben.

Sporadisch auftretende Phdochromozytome werden gewohn-
lich im 5. Dezennium diagnostiziert [4] und bilden die Mehr-
heit dieser Tumoren [10]. Paragangliome der Harnblase kom-
men hiufiger bei weiblichen Patienten vor [11].

In der vorliegenden Kasuistik berichten wir iiber ein funktio-
nelles Paragangliom der Harnblase.

¥ Fallbericht

Eine 52-jahrige Patientin wurde zur Abkldrung rezidivieren-
der hypertensiver Krisen hospitalisiert. Uber einen Zeitraum
von etwa 16 Monaten kam es im Abstand von 2-3 Tagen zu
plotzlich einschieBenden Kopfschmerzen und hypertensi-
ven Blutdruckwerten in Verbindung mit Herzrasen, Schwin-
del und Panikattacken. Diese Symptome zeigten sich fast aus-
schlieBlich wihrend und nach der Miktion. Von der Patien-
tin selbst wurden bis 10 Minuten post mictionem systolische
Blutdruckwerte zwischen 150 und 276 mmHg gemessen.

Eine bereits erfolgte urologische Abkldrung wegen des Ver-
dachts auf ein Phdochromozytom an einer auswirtigen Klinik
blieb letztlich ohne Konsequenz. Dabei wurde in der Magnet-
resonanztomographie des kleinen Beckens eine im Durchmes-
ser 1,7 cm grofle Raumforderung der Blasenwand entdeckt.
Diese wurde als Leiomyom der Harnblase eingestuft. Tran-
surethral gewonnene Gewebebiopsien zeigten in der histologi-
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schen Aufarbeitung lediglich ein regelrecht aufgebautes Uro-
thel ohne Hinweis auf Malignitit. Eine antihypertensive The-
rapie mit Bisoprolol 50 mg 2x tédglich sowie eine orale Medi-
kation mit Trazodon 150 mg und Venlafaxin 150 mg tédglich
wurden wegen der rezidivierenden Panikattacken und Angst-
zustdnde eingeleitet, ohne die Beschwerden zu beeinflussen.

Ein Jahr spiter wurde die Patientin daher zu weiterfiihrenden
diagnostischen MaBBnahmen stationér aufgenommen.

An Vorerkrankungen waren ein Diabetes mellitus Typ 2 und
eine Eisenmangelanimie bekannt. Die Familienanamnese in
Bezug auf maligne Erkrankungen und arterielle Hypertonie
war negativ. Sowohl elektro- als auch echokardiographisch
konnten keine Auffilligkeiten festgestellt werden. Auch ein
2x unter Betablocker-Therapie durchgefiihrtes 24-h-Blut-
druck-Monitoring blieb mit Ausnahme von 2 Spitzen bis ma-
ximal 170 mmHg unerwartet im Normbereich.

Nierenarterienstenosen als Ursache fiir die hypertensiven Kri-
sen wurden beidseits mittels CT-Angiographie ausgeschlossen.
Auffillig waren nodose Verdickungen an beiden Nebennieren
mit einer GroBe bis zu 1,5 cm rechts und ca. 1,2 cm links.

In der Kontroll-MRT des kleinen Beckens zeigte sich die be-
kannte Raumforderung der Blasenwand, an Grofle zunehmend
auf nunmehr 2 cm (Abb. 1, 2).

In der anschlieBenden Zystoskopie war medial des linken
Harnleiterostiums eine sich endoluminal vorwolbende, mit
Schleimhaut {iberzogene, ovale Raumforderung ersichtlich
(Abb. 3, 4). An der Oberflache waren eine starke Gefilzeich-
nung sowie kleine himorrhagische Areale erkennbar. Im 24-h-
Sammelharn war lediglich eine leichte Erhohung der Nor-
metanephrine erkennbar (Tab. 1).

Zur histologischen Sicherung wurde die Indikation zur trans-
urethralen Resektion des Tumors gestellt. Praoperativ erhielt
die Patientin Doxazosin 2 mg téaglich fiir 4 Tage als Vorberei-
tung auf den Eingriff.

Mittels bipolarer Resektion konnte der Tumor zur Ginze mit
negativem Schnittrand entfernt werden (Abb. 5, 6).

Ergebnisse
Intraoperativ kam es zu keinem wesentlichen Blutdruckan-
stieg. Der postoperative Verlauf war komplikationslos, die Pa-

Abbildung 1: MR Abdomen und kleines
Becken — Sagittalschnitt.

Abbildung 2: MR kleines Becken —
Transversalschnitt.

tientin konnte am 3. postoperativen Tag beschwerdefrei ent-
lassen werden.

Die histologische Aufarbeitung ergab ein intramurales Para-
gangliom der Harnblase mit tumorfreien Grundbiopsien.

B Pathologisch-histologische Diagnostik

Einsendematerial und Methodik

Das eingelangte Material bestand aus insgesamt 4 g schwe-
ren, elektrokaustisch resezierten Gewebespédnen der Harnbla-
senwand. Die Gewebepartikel zeigten eine dunkelgrau-rotli-
che Farbe und waren bereits mit iiblichem 7,5%igem gepuf-
fertem Formaldehyd fixiert. Die weitere Aufarbeitung erfolg-
te nach konventioneller pathohistologischer Labortechnik mit
Paraffineinbettung und Anfertigung von 4 um dicken Gewebe-
schnitten (Schlittenmikrotom Leica SM2010 R). Weiters wur-
de neben den Routinefirbungen HE, PAS (Perjod Schiff-Rea-
gens), Goldnerfarbung und der Versilberungstechnik nach Go-
mori eine Serie immunhistochemischer Fiarbungen angeschlos-
sen (Autostainer BenchMark ULTRA von Cell marque; Tab. 2).

Histologischer Befund

Die Resektate zeigten an der Oberfliche — soweit erkennbar —
teilweise noch erhaltenes, regelrechtes, allenfalls geringfiigig
verbreitertes Urothel. Uberwiegend innerhalb der Muskelbiin-
del der Muscularis propria lieBen sich umschriebene, solide,
epitheloide und auch angedeutet spindelférmig elongierte Tu-
morzellverbdnde nachweisen, die teilweise bis in den Bereich
der Tunica propria reichten (Abb. 7, 8). Die Zellverbinde zeig-
ten rundlich ovale

Kerne mit diskre-

Tabelle 2: Antikorperpanel-Resultate

- . Antikorper Resultat
Tabelle 1: Katecholamine im 24-h-Sammelharn. Umrechnungsfaktoren in nmol/I:
Normetanephrin x 5,464; Metanephrin x 5,071; Adrenalin x 5,46; Noradrenalin AE1/3 Negativ
x 5,92. CK8/18 Negativ
N .
24-h-Sammelharn Praoperativ 14 Mo. post- 17 Mo. post- S egat!v
operativ operativ CK20 Negativ
Uroplakin Negativ
Normetanephrin (< 390 pg/24 h) 941 506 248 S100 Negativ
Metanephrin (< 320 pg/24 h) 173 218 122 Bosmin Negatly
Calponin Negativ
Adrenalin (4-20 pg/24 h) 5 5 4 Synaptophysin Positiv
Dopamin (190-450 pg/24 h) 383 386 180 Clroreri Fosily
Vimentin Positiv
Noradrenalin (20-105 ug/24 h) 76 44 14 Ki-67 <2%
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Abbildung 3: Paragangliom der Harnblase und linkes Ostium.

Abbildung 4: Paragangliom der Harnblase (ca. 2 cm groR).

Abbildung 5: Zustand nach Tumorresektion.

ten Nukleolen und ein weites Zytoplasma, das sich regional
unterschiedlich, teils eher hellzellig, teils aber auch dunkler
und angedeutet eosinophil, darstellte. Insbesondere bei starker
VergroBerung erschien das Zytoplasma sowohl in der HE- als
auch in der PAS-Firbung angedeutet granuliert.

Dieses Kriterium und auch das angedeutete nestférmige
Wachstumsmuster, in so genannten ,Zellballen®, lieferte
schon morphologisch einen Hinweis auf die mogliche neuro-
endokrine Natur des Tumors mit Auftreten von neurosekreto-
rischen intrazytoplasmatischen Granula.

Fiarbetechnisch lie3 sich insbesondere in der Gomori-Versil-
berung die zellballenartige Lagerung exzellent darstellen bzw.
dokumentieren.

Das durchgefiihrte immunhistochemische Firbepanel erlaub-

te letztlich eine exakte Zuordnung des Tumors, wobei neben
dem morphologischen Differenzierungsbild die positive zyto-

6 J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (2)

Abbildung 6: Tumorfreie Resektion.

plasmatische Reaktivitit mit Synaptophysin und Chromogra-
nin die neuroendokrine Natur des Tumors bestitigte (Abb. 9).
Weitere differenzialdiagnostische Uberlegungen wie mesen-
chymale Tumoren (Schwannom, Leiomyom; Abb. 10) konn-
ten ebenso wie eine Karzinominfiltration bzw. Metastase
(Urothelkarzinom [12], Nierenzellkarzinom) infolge der so-
wohl negativen Cytokeratin-Markerkombination als auch ne-
gativen Uroplakinreaktion ausgeschlossen werden.

Somit konnte aufgrund der Morphologie und des immunhisto-
chemischen Antikorperexpressionsmusters die Diagnose ei-
nes intramuralen Paraganglioms der Harnblase etabliert wer-
den, wenngleich die in der Literatur beschriebene S100-Posi-
tivitat der Sustentakularzellen [13] in unserem Fall nicht veri-
fiziert werden konnte.

Trotz des histologisch pseudoinfiltrativen Wachstumsmusters
konnte morphologisch zumindest aufgrund fehlender Nekro-
sen, fehlender Kernatypien bzw. hohergradiger Kernpleomor-
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Abbildung 7: HE-Farbung (400-fache VergréBerung). Tumorzelllinie mit epitheloi-
der Differenzierung, rundlich-ovalen Zellkernen und klassischem zellballenartigem
Wachstumsmuster.

phie und der minimalen Proliferationsrate kein sicherer Hin-
weis bzw. Indikator auf eine maligne Variante nachgewiesen
werden. Auch eine Angioinvasion (Gefal3- bzw. Lymphgefal3-
darstellung mittels CD31 und D2-40) konnte immunhistoche-
misch nicht nachgewiesen werden.

Follow-up

Zum Ausschluss einer multilokuldren Ausprigung, einer syn-
dromalen Erkrankung wie zum Beispiel einer Multiplen En-
dokrinen Neoplasie (MEN) bzw. einer Metastasierung wurde
ein intensives Screening durchgefiihrt. Neben einer Computer-
tomographie des Schiédels, des Thorax, des Abdomens und des
kleinen Beckens erschien eine erginzende F18-DOPA-PET-
Computertomographie (9,3 mCi) mit oraler Verabreichung
von Carbidopa [14] bei bekannten noddsen Verdnderungen
beider Nebennieren (diese sprechen gewohnlich fiir das Vor-
liegen einer familidren Erkrankung [15]) sinnvoll, blieb aber
ohne Hinweis auf eine adrenale Beteiligung. Ebenso blieb die
Suche nach einem Glomustumor mittels Magnetresonanzto-
mographie des Halses ohne Ergebnis. Eine Kapselendoskopie
des Diinndarms bis in das Coecum war unauffillig. Bei den
Nachsorgeuntersuchungen nach 3, 6, 14 und 17 Monaten fand
sich sowohl zystoskopisch als auch sonographisch bzw. com-
putertomographisch kein Hinweis auf ein Rezidiv. Die me-
dikamentdse Blutdrucktherapie wurde zwischenzeitlich bei
normotonen Druckverhiltnissen abgesetzt. Die Patientin
blieb seit der Resektion des Paraganglioms der Harnblase be-
schwerdefrei und frei von hypertensiven Entgleisungen. Die
erhohten Normetanephrinwerte im Sammelharn zeigten sich
riickldufig und nach 17 Monaten im Normbereich (Tab. 1). Ein
Zusammenhang zwischen Nebennieren und Harnblase konnte
nicht hergestellt werden, zumal die nodosen Nebennieren kei-
ne pathologische Hormonproduktion bzw. Aktivitit aufwiesen
und in Form und Gr6fBe unverindert blieben.

B Diskussion

Diagnosestellung

Die Diagnose, insbesondere des extraadrenalen Phdochromo-
zytoms, ist schwierig. Wegweisend war die Kombination aus
dem Symptomenkomplex und der Magnetresonanztomogra-

Abbildung 8: HE-Farbung (200-fache VergroRerung). Tumorzelllinie mit spindelférmig
elongierten Zellkernen, hellem Zytoplasma und analogem immunhistochemischem
Reaktionsmuster.

phie. Den Beweis erbrachte letztlich die histologische Aufar-
beitung. Die Katecholamine wurden in regelméfigen Abstéin-
den durch die Kontraktion des Musculus detrusor vesicae in die
Blutbahn gespiilt und 16sten entsprechende Reaktionen aus. La-
borchemische Parameter rundeten das Bild ab und bildeten im
Follow-up einen hilfreichen Messwert zur Verlaufskontrolle.

Die niedrigen Normetanephrinwerte im Harn sind nur ein Bei-
spiel fiir das laborchemische und klinisch variable und auch
wechselnde Erscheinungsbild der Phidochromozytome und
insbesondere der Paragangliome.

Die Einordnung der Symptome (wenn vorhanden) und der
Messwerte in unterschiedlichster Kombination und Auspré-
gung erschweren die Diagnose eines Phidochromozytoms.
Hinzu kommt die Vielzahl der moglichen Lokalisationen. Bei
klinischen Manifestationen [3] wie Kopfschmerzen, Palpita-
tionen, SchweiBausbriichen, Schwindel, Flushing, Gewichts-
verlust und Panikattacken sollte zumindest differenzialdia-
gnostisch an ein Phdochromozytom bzw. Paragangliom ge-
dacht werden.

Exaktes Fragen nach den symptomauslosenden Faktoren kann
klinisch eine Hilfestellung zur Lokalisation sein (schnelle Be-
wegungen, Miktion, Anstrengung). Die friihzeitige Erken-
nung ist essenziell fiir den Krankheitsverlauf und den kurati-
ven Heilungsansatz.

Ist die Verdachtsdiagnose gestellt, gilt es, diese mittels Bild-
gebung und Histologie zu sichern. Insbesondere ist die Ver-
wechslung mit Malignomen des Urogenitaltraktes auszu-
schlieen. Exakte morphologische Analyse, Miteinbeziehung
der Entitit in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen
und die immunhistochemische Bestétigung einer neuroendo-
krinen Neoplasie sichern die Diagnose.

Anamnese

Eine exakte Familienanamnese ist notwendig, um hereditire
Erkrankungen wie Neurofibromatose Typ 1 (NF1), Von-Hip-
pel-Lindau- (VHL-) Syndrom oder ,,Multiple Endokrine Neo-
plasie 2“- (MEN2-) Syndrome zu detektieren.

J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (2) 7
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Abbildung 9: Dokumentation der neurosekretorischen Aktivitat des Tumors mit dem
Antikdrper Chromogranin A (linker unterer Bildrand: negative Reaktion der glatten
Muskulatur der Harnblase).

Bildgebung

Ilias und Pacak [16] empfehlen die Kombination aus Magnet-
resonanztomographie, Computertomographie und funktio-
neller Bildgebung, um optimale Ergebnisse bei der Lokali-
sation von priméren, rezidivierenden oder metastasierenden
Phiochromozytomen und Paragangliomen zu erreichen.

Im unserem Fall war primér die Magnetresonanztomographie
fiir die Diagnosestellung hilfreich. Computertomographie und
PET-CT spielen in der Nachsorge eine wesentliche Rolle.

Labor

Die Messung von Metanephrinen im Plasma gilt mit einer
> 96%igen Sensitivitit in symptomatischen Patienten als idea-
ler diagnostischer Marker und ist der Messung im Urin iiber-
legen [17-19].

Vorsicht ist bei der Einnahme von trizyklischen Antidepressi-
va geboten, da diese eine falsch-positive Erhohung der Plas-
makonzentration bzw. der Ausscheidung von Normetanephri-
nen und Noradrenalin mit dem Urin zur Folge haben konnen
[20].

Normale Plasma-Katecholamin-Werte schlielen bei asympto-
matischen Patienten ein Phdochromozytom bzw. ein Paragan-
gliom nicht aus [15].

Im vorliegenden Fall war lediglich eine leichte Erhhung des
Normetanephrins im 24-h-Sammelharn nachweisbar, Adrena-
lin, Dopamin und Metanephrin blieben im Normbereich (die
Messwerte wurden mittels High-Performance Liquid Chro-
matography [HPLC] mit elektrochemischer Detektion [ECD]
im Harn erhoben).

Genetische Abklarung auf hereditare Syndrome
Eine Abkldrung ist sinnvoll, wenn bilaterale adrenale Phéo-
chromozytome, Paragangliome, ein multilokuldrer Befall
bzw. eine Metastasierung und somit der Verdacht auf Mali-
gnitit vorliegen, sowie bei Auftreten einer familidren Hiu-
fung. Die daraus entstehenden Konsequenzen in Bezug auf
regelméflige Vorsorgeuntersuchungen und die méglicherwei-
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Abbildung 10: Negative Reaktivitat des Tumors mit dem Antikorper Desmin (linker
seitlicher Bildrand: interne Positivkontrolle durch glatte Muskulatur der Harnblase).

se notwendige Therapie von betroffenen Familienmitgliedern
sollten im Vorfeld mit dem Patienten sorgfiltig besprochen
werden.

25-30 % der Phiochromozytom-Patienten weisen eine Mu-
tation der Keimbahn auf [3, 21]. Zumindest 5 Gene sind as-
soziiert mit familidiren Phdaochromozytomen (,,REarranged
Transfection protooncogene* [RET]), von-Hippel-Lindau
[VHL], Neurofibromatose Typ 1 [NF1], ,,mitochondrial suc-
cinate dehydrogenase subunits D and B genes® [SDHD,
SDHB]) [22].

Therapie

Die Therapie wird im Idealfall interdisziplindr mit Radio-
logen, Internisten, Nuklearmedizinern, Anésthesisten und
Chirurgen aus den jeweiligen Spezialgebieten geplant und
beginnt bereits im Vorfeld der chirurgischen Intervention.
Eine praoperative medikamentdse Vorbereitung sollte mit
Phenoxybenzaminen oder alternativ mit selektiven und re-
versiblen o -Blockern erfolgen [15]. Die vollstindige Entfer-
nung des Tumors hat unabhingig vom operativen Zugangs-
weg Prioritdt. Wir entschieden uns fiir die in diesem Fall
schonend durchfiihrbare Endoskopie. Als Alternative wire
eine roboterassistierte laparoskopische, laparoskopische oder
offene Teilzystektomie, vor allem bei groferen Neoplasien,
moglich.

Follow-up
Eine Kontrolle der Laborparameter sollte nach einigen Wo-
chen erfolgen, um den Operationserfolg zu priifen.

Rezidive konnen bis zu 16 Jahre [19] nach der operativen Tu-
morentfernung auftreten, wobei die Wahrscheinlichkeit hier-
fiir mit der Grofle des urspriinglichen Tumors korreliert [23]
und bei Patienten mit extraadrenal gelegenen Tumoren deut-
lich hoher ist (bis zu 30 %) [24].

Die regelméfige Nachsorge ist daher unerldsslich und soll-
te zumindest jdhrlich erfolgen; im Falle eines Paraganglioms
ein Leben lang und bei Phdochromozytomen zumindest fiir 10
Jahre [4, 19].



Paragangliom der Harnblase

B Relevanz fiir die Praxis

— Das klinische Erscheinungsbild ist wegweisend.

— Immer als mogliche Ursache einer sekundéren Hyper-
tonie in Evidenz halten.

— Ausschluss von multiplen Lokalisationen des Tumors
insbesondere Halsregion (Glomustumoren), Thorax,
Nebennieren, Grenzstrang mittels einer Kombination
aus CT, MR und PET-CT.

— Cave: Normal niedrige Katecholaminwerte sind kein
Beweis fiir das Fehlen eines Phiochromozytoms (stille
Phiochromozytome).

— Keine primire psychiatrische Therapie der beschriebe-
nen Symptome, bevor nicht ein Phdochromozytom aus-
geschlossen wurde — Leidensweg verkiirzen.

— Trizyklische Antidepressiva beeinflussen messbare
Hormonparameter.

— Préoperative kardiologische Abkldarung (Echokardio-
graphie, EKG) notwendig.

— Jiéhrliches bildgebendes Follow-up der betroffenen Re-
gion.

— RegelmiBige Blutdruckkontrollen.

— Genetische Testung ist prinzipiell zu diskutieren, zwin-
gend bei hohem Risiko einer Syndrom-Erkrankung.
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Workshops in Urogynakologie

e 6. September 2014: Intensivkurs der Pelvic-Floor
Sonographie mit Live-Ultraschall-Untersuchungen.
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Eine neue Art der urogynakologischen Sonographie

¢ Moderne Physiotherapie bei Funktionsstérungen im
weiblichen Becken. Ist eine Umschulung notwendig?
¢ Beckenbodenphysiotherapie mit Geraten. Wann, wie

und warum? e Bausteine der konservativen Therapie
in Urogyn ® Moderne Pessarbehandlung — Selbst-
therapie ® Moderne Pessarbehandlung im Alltag

¢ Pelvic-Floor-Sonographie und Untersuchungen —
LIVE mit differenzialdiagnostischen Uberlegungen.

Floor-Sonographie in 2D- und 3D-Technik. Neue Art
der urogynéakologischen Diagnostik ® Stellenwert der
PF-Sonographie in der Diagnostik der Harninkontinenz
und des Descensus genitalis ® Durchfihrung der Pel-
vic-FloorSonographie. Praktische Tipps und Tricks

¢ Notwendige US-Gerat-Einstellungen flr PF-Sono.
Typische Fehler e Kunststoffimplantate in PF-Sonogra-
phie ® Meshe und FDA-Warnung ® Pelvic-FloorSono-
graphie LIVE. Untersuchungen mit differenzialdiagnos-
tischen Uberlegungen.

Wissenschaftliche Leitung: Dr. J. Kociszewski,
Dr. S. Kolben.

Tagungsort: Evangelisches Krankenhaus Hagen-
Haspe GmbH, Hagen, Deutschland; Schulungszen-

e 22. November 2014: Konservative Therapie von i WIiF UG elelog e SonsgEpie:

Harninkontinenz und Descensus genitalis — Pessar-
workshop mit LIVE-Untersuchungen.

Aus dem Programm: Bausteine der urgynakologi-
schen Basisdiagnostik e Pelvic-FloorSonographie —

Weitere Informationen und Anmeldung: Team der
Urogyn, Tel.: +49 2331 476-2609 oder 476-2605,
Fax: +49 2331 476-2615,

E-Mail: urogyn@evk-haspe.de; www.evk-haspe.de
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Das Ende eines Mythos: Die mannliche Zirkumzision
ist nicht mit einer hoheren Pravalenz der erektilen
Dysfunktion assoziiert — Ergebnisse der ,Cottbuser

10.000-Manner-Fragebogenstudie”

S. Brookman-May?', B. Hoschke?, S. Fenske®, P. Pohling?, I. Spivak®, C. Gilfrich®, I. Wolff?2, M. May?®

Kurzfassung: Hintergrund: Es existieren wider-
spriichliche Daten hinsichtlich des Stellenwertes
des mannlichen Praputiums bzw. der Zirkumzisi-
on im Hinblick auf Erektionsfahigkeit und sexuel-
le Zufriedenheit des Mannes.

Patienten und Methoden: 10.000 entsprechend
der stadtbezogenen Altersstruktur ausgewahl-
te Manner in Cottbus (Bundesland Brandenburg)
erhielten einen 35 Items umfassenden Fragebo-
gen, der den International Index of Erectile Func-
tion (IIEF-6) und weitere Fragen zur sexuellen Le-
bensqualitdt, zu speziellen Erkrankungen und zu
verschiedenen Operationen integrierte. 2499 der
Manner, die den Fragebogen komplett ausfill-
ten, lebten in einer Partnerschaft und bildeten
die Studiengruppe dieser Untersuchung. Anhand
des IIEF-6 wurden 2 Studienendpunkte definiert
(Punktwerte < 25/SEP1 bzw. < 21/SEP2 Punkte).
Mittels multivariater logistischer Regressionsmo-
delle wurde der unabhéngige Einfluss der Zirkum-
zision auf die beiden SEPs gepriift. Zudem wurde
die Korrelation zwischen der sexuellen Zufrieden-
heit des Mannes und der Zirkumzision analysiert.

Ergebnisse: 167 Manner der Studiengruppe
waren zirkumzidiert (6,7 %). Die erektile Dysfunk-
tion (ED) betrug im SEP1 40,1 % (leichte-schwere
ED) und im SEP2 27,8 % (moderate-schwere ED).
Einen unabhéngigen Einfluss auf die ED wiesen
sowoh! fiir den SEP1 als auch den SEP2 die Kri-
terien Alter, Raucheranamnese, arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, chronisch-ischdamische
Herzerkrankung, periphere-arterielle Verschluss-
krankheit, Leberzirrhose und Zustand nach be-
ckenchirurgischem Eingriff auf. Die Zirkumzision
zeigte keinen unabhangigen Einfluss auf die Stu-
dienendpunkte 1 (OR 1,36; p = 0,174) und 2 (OR
1,42; p = 0,175). Dartiber hinaus bestand kein si-

gnifikanter Zusammenhang zwischen der sexuel-
len Zufriedenheit des Mannes und einer erfolgten
Zirkumzision.

Schlussfolgerungen: In dieser weltweit groR-
ten Fragebogenstudie zur mannlichen ED, die sich
des IIEF als hierfir validiertes Instrument bedien-
te, konnte keine hohere ED-Pravalenz bei zirkum-
zidierten Méannern festgestellt werden. Die se-
xuelle Zufriedenheit des Mannes war in dieser
Untersuchung unabhéngig vom Vorhandensein
seines Praputiums.

Schliisselworter: Zirkumzision, erektile Dys-
funktion, sexuelle Zufriedenheit, logistische Re-
gressionsanalyse, retrospektive Querschnittsstu-
die, Fragebogenstudie

Résumé: La fin d'un mythe: la circoncision
chez I'homme n’est pas associée a une pré-
valence accrue de dysfonctions érectiles —
Résultat de I'enquéte de Cotthus aupres de
10 000 hommes. Contexte: Il existe des don-
nées contradictoires concernant le role que I'on
doit attribuer au prépuce ou a la circoncision pour
la capacité érectile et la satisfaction sexuelle de
I'nomme.

Patients et méthodes: 10 000 hommes sélec-
tionnés conformément a la structure des ages
de la ville de Cottbus (land de Brandebourg, Al-
lemagne) ont recu un questionnaire de 35 items
intégrant I'llEF-6 (International Index of Erec-
tile Function) et d'autres questions concernant
la qualité de vie sexuelle, certaines maladies et
différentes interventions chirurgicales. 2499 des
hommes ayant entierement complété le ques-
tionnaire vivaient en couple. Ces hommes ont
constitué le groupe inclus a cette étude. 2 cri-

téres d'étude (CE) basés sur I'lIEF-6 ont été défi-
nis (score < 25/CE1 et score < 21/CE2). L'impact
indépendant de la circoncision sur les deux CE a
été examiné a l'aide de modeles de régression
logistique (analyses multivariées). De plus, la cor-
rélation entre |a satisfaction sexuelle de I'homme
et la circoncision a été analysée.

Résultats: 167 hommes (6,7 %) du groupe étu-
dié étaient circoncis. Le taux de dysfonction érec-
tile (DE) était de 40,1 % pour le CE1 (DE légere a
sévere) et de 27,8 % pour le CE2 (DE modérée a
sévere). Un impact indépendant des facteurs sui-
vants sur la DE a été constaté aussi bien pour le
CE1 que pour le CE2: age, antécédents de taba-
gisme, hypertension artérielle, diabete, cardiopa-
thie ischémique chronique, artériopathie oblité-
rante des membres inférieurs, cirrhose du foie et
état a la suite d'une intervention chirurgicale pel-
vienne. On na constaté aucun impact indépen-
dant de la circoncision sur les critéres objets de
I'étude: CE1 (OR 1,36; p=0,174) et CE2 (OR 1,42;
p =0,175). On na pas non plus constaté de corré-
lation significative entre la satisfaction sexuelle
de I'hnomme et le fait d'étre circoncis.

Conclusions: Cette enquéte, qui est la plus
grande a ce jour dans le monde entier au sujet
de la DE et s'appuie sur I'lIEF en tant qu‘outil va-
lidé dans ce domaine, n'a révélé aucune augmen-
tation de la prévalence de DE chez les hommes
circoncis. Dans cette enquéte, la satisfaction
sexuelle de I'homme était indépendante de la
présence ou non du prépuce. J Urol Urogynékol
2014 (CH); 16 (2): 11-4.

Mots clés: circoncision, dysfonction érectile, sa-
tisfaction sexuelle, analyse logistique de régres-
sion, étude transversale rétrospective, enquéte

Einleitung

Es existieren derzeit widerspriichliche Daten zum Stellenwert
des minnlichen Praputiums bzw. der Zirkumzision im Hin-
blick auf Erektionsfdhigkeit und sexuelle Zufriedenheit des
Mannes. Zunehmend wird der Urologe jedoch mit Patienten
konfrontiert, die ihre Befiirchtung hinsichtlich einer mogli-
chen postoperativen erektilen Dysfunktion (ED) artikulieren

Eingelangt am 23. November 2013; angenommen am 23. Dezember 2013

Aus der 'Urologischen Universitatsklinik, LMU Miinchen; der 2Urologischen Klinik,
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus; der *Urologischen Gemeinschaftspraxis Drs. Fenske und
Seehafer, Cottbus; der “Biometrischen Arbeitsgruppe des Instituts fiir Mathematik,
BTU Cottbus; der SUrologischen Klinik, St.-Elisabeth-Klinikum Straubing, Deutschland
Korrespondenzadresse: Priv.-Doz. Dr. med. Sabine Brookman-May, Urologische KIi-
nik, LMU Miinchen, Campus Grohadern, D-81370 Miinchen, Marchioninistrae 15;
E-Mail: sabine.brookman-may@email.de

und eine entsprechend umfangreiche Aufklarung erforderlich
machen. Ausgehend von den USA hat sich inzwischen eine
multinationale Interessengemeinschaft zirkumzidierter Min-
ner formiert, die, basierend auf einer angeblich hoheren se-
xuellen Zufriedenheit vor Durchfiihrung der Zirkumzision,
die Wiederherstellung ihres Préaputiums fordern (The Natio-
nal Organization of Restoring Men [NORM], Sitz in Deutsch-
land: Langenfeld/Nordrhein-Westfalen). Bereits im Altertum
wurde in der Zirkumzision eine operative Methode zur Be-
schriankung der Wollust und ein Schutz gegen das Laster der
Onanie gesehen [1]. Im neueren Schrifttum wies erstmals Jo-
seph Stinson, ein Internist aus Nashville, Tennessee, im Jahre
1973 auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der Zir-
kumzision und einer ED hin [2]. Er berichtete von 5 zirkum-
zidierten Patienten, die zwischen 23 und 34 Jahre alt waren,
bei denen die Zirkumzision 1-12 Jahre zuriicklag und die in
unterschiedlichem Abstand zur Zirkumzision postoperativ

J UROL UROGYNAKOL 2014:16(2) 11



Zusammenhang zwischen Zirkumzision und erektiler Dysfunktion - Ergebnisse einer Fragebogenstudie
______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Tabelle 1: Charakteristiken der Studiengruppe (n = 2499) und ihre Verteilung bei Mannern ohne (Gruppe A) bzw. mit Zirkum-

zision (Gruppe B)

Kriterium Gesamt Gruppe A Gruppe B p
n = 2499 n = 2332 n =167
(100 %) (93,3 %) (6,7 %)

Alter, J., Med. (IQR) 51 (38-64) 52 (39-65) 41 (30-61) < 0,001
BMI, kg/m?, Med. (IQR) 26,2 (24-29) 26,2 (24-29) 26,0 (24-29) 0,637
Nikotin, n/d 0,249

Keine Zigaretten 1641 (66,3 %) 1537 (66,6 %) 104 (62,3 %)

< 10 Zigaretten 253 (10,2 %) 229 (9,9 %) 24 (14,4 %)

10-20 Zigaretten 413 (16,7 %) 383 (16,6 %) 30 (18,0 %)

> 20 Zigaretten 167 (6,8 %) 158 (6,8 %) 9 (5,4 %)
Arterielle Hypertonie 722 (28,9 %) 682 (29,2 %) 40 (24,0 %) 0,158
Diabetes mellitus 195 (78 %) 178 (76 %) 17 (10,2 %) 0,232
Hyperlipidamie 253 (10,1 %) 237 (10,2 %) 16 (9,6 %) 0,895
CIHK 118 (4,7 %) 112 (4,8 %) 6 (3,6 %) 0,574
PAVK 138 (5,5 %) 132 (5,7 %) 6 (3,6 %) 0,378
Leberzirrhose 37 (1,5 %) 33 (1,4 %) 42,4 %) 0,307
Beckenchirurgie (U+0OC) 124 (5,0 %) 114 (4,9 %) 10 (6,0 %) 0,464
EF-Domain, Med. (IQR) 27 (20-29) 27 (20-29) 28 (21-30) 0,114
ED, SEP1 (< 25 Punkte) 1001 (40,1 %) 941 (40,4 %) 60 (35,9 %) 0,288
ED, SEP2 (< 21 Punkte) 694 (27.8 %) 651 (279 %) 43 (25,7 %) 0,592

IQR: Interquartilsabstand; Med.: Median; BMI: Body-Mass-Index; CIHK: chronisch-ischamische Herzkrankheit; PAVK: periphere-arterielle
Verschlusskrankheit; U+OC: unfallbedingt plus radikale Onkochirurgie; EF-Domain: Punktwert des Erectile Function Domain; ED: erektile

Dysfunktion; SEP: Studienendpunkt.

eine ED entwickelten [2]. In nachfolgenden Studien wurden
widerspriichliche Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen
Zirkumzision und ED generiert [3-9]. Die Fragestellung der
vorliegenden Arbeit war daher sowohl die Uberpriifung des
Zusammenhangs zwischen einer Zirkumzision und Privalenz
sowie Auspriagung der ED als auch die Erfassung eines mog-
lichen Zusammenhanges zwischen Zirkumzision und sexuel-
ler Zufriedenheit. Die Daten wurden retrospektiv anhand ei-
ner Querschnittsstudie (sog. Cottbuser 10.000-Ménner-Frage-
bogenstudie) erhoben.

B Patienten und Methoden

Im Rahmen der Studie erhielten 10.000 entsprechend der
stadtbezogenen Altersstruktur ausgewéhlte Ménner in Cott-
bus (Bundesland Brandenburg) einen 35 Items umfassenden
Fragebogen, der den International Index of Erectile Function
(ITEF-6) integrierte und weitere Fragen zur sexuellen Lebens-
qualitét, zu speziellen Erkrankungen und zu verschiedenen
Operationen stellte [10, 11]. 2499 der Ménner, die den Frage-
bogen komplett ausfiillten, lebten in einer Partnerschaft und
bildeten die Studiengruppe dieser Untersuchung. Die Quanti-
fizierung der ED erfolgte auf der Grundlage des 6 Fragen um-
fassenden ,,Erectile Function“- (EF-) Domain des IIEF. An-
hand des Summenscores lieBen sich nachfolgende ED-Gra-
duierungen voneinander abgrenzen: keine ED (26-30 Punk-
te), milde ED (22-25 Punkte), moderate ED (11-21 Punkte)
und schwere ED (< 10 Punkte). Es wurden fiir diese Studie
2 dichotomisierte Endpunkte in Bezug auf die ED definiert
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(Studienendpunkt 1 [SEP1]: IIEF-Score < 25 Punkte, Studien-
endpunkt 2 [SEP2]: < 21 Punkte). Dariiber hinaus wurden an-
hand des Zirkumzisions-Status 2 Gruppen gebildet (Grup-
pe A: keine Zirkumzision, Gruppe B: Zirkumzision erfolgt).
Insgesamt 8 Fragen beschiftigten sich mit der Lebensquali-
tit, die sich aus einem erfiillten oder alterierten Sexualver-
kehr rekrutierte. Mittels logistischer Regressionsanalyse wur-
de der unabhingige Einfluss verschiedener Kriterien (inklusi-
ve der Gruppenvariable) auf die Ausprigung der beiden SEPs
determiniert (Angabe als Odds-Ratio [OR], 95-%-Konfidenz-
intervall [95-%-CI] und p-Wert). Mit der bivariaten Spear-
man-Rangkorrelation wurde der Zusammenhang zwischen
der sexuellen Zufriedenheit und dem Status der Zirkumzisi-
on gepriift. Fiir alle statistischen Tests wurde das Erreichen
des Signifikanzniveaus bei p < 0,05 angenommen. Die statis-
tische Auswertung erfolgte mittels SPSS, Version 19.0 (IBM,
New York, USA).

¥ Ergebnisse

In der Studienpopulation waren 167 Minner zirkumzidiert
(6,7 %). Die Privalenz der erektilen Dysfunktion (ED) betrug
im SEP1 40,1 % (leichte-schwere ED) und im SEP2 27,8 %
(moderate-schwere ED). Minner der Studiengruppe ohne
bzw. mit Zirkumzision unterschieden sich signifikant im me-
dianen Alter (52 vs. 41 Jahre; p < 0,001; Tab. 1). In den wei-
teren Studienkriterien bestand zwischen den Gruppen A und
B keine signifikant unterschiedliche Verteilung (Tab. 1). Den
SEP1 wiesen 40,4 % der Ménner der Gruppe A im Vergleich
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zu 35,9 % der Minner der Gruppe B auf (p = 0,288), beim
SEP2 waren es 27,9 % vs. 25,7 % (p = 0,592). In der univaria-
ten logistischen Regressionsanalyse zeigte die Zirkumzision
eine OR fiir SEP 1 von 0,83 (95-%-CI: 0,60-1,15; p = 0,260)
bzw. fiir SEP 2 von 0,90 (95-%-CI: 0,63—1,28; p = 0,546).

Einen unabhéngigen Einfluss auf die ED wiesen sowohl fiir
den SEPI1 als auch den SEP2 die Kriterien Alter, Raucher-
anamnese, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, chronisch-
ischdmische Herzerkrankung, periphere-arterielle Verschluss-
krankheit, Leberzirrhose und Zustand nach beckenchirurgi-
schem Eingriff auf. Die Zirkumzision zeigte dagegen keinen
unabhingigen Einfluss auf die Studienendpunkte 1 (OR 1,36;
p=0,174) und 2 (OR 1,42; p =0,175; Tab. 2).

Es lieBen sich zudem keine robusten signifikanten Korrelatio-
nen zwischen den Fragen zur sexuellen Zufriedenheit und
dem Status der Zirkumzision feststellen (Tab. 3). Nachweis-
bar war hier lediglich eine schwache invers-signifikante Kor-
relation mit der Zufriedenheit der Erektionshirte, was bedeu-
tet, dass die zirkumzidierten Minner tendenziell zufriedener

mit ihrer Erektionshirte waren (Tab. 3).

Tabelle 2: Multivariates logistisches Regressionsmodell
zur ldentifizierung von Faktoren mit unabhangigem Ein-
fluss auf die Ausbildung einer ED (Modell 1 mit Studien-
endpunkt 1, ED-Definition < 25 Punkte; Modell 2 mit Stu-
dienendpunkt 2, ED-Definition < 21 Punkte)

Kriterium

OR (95-%-Cl); p

Modell 1 (SEP1 < 25 Punkte)

Alter, kontinuierlich per Jahr
BMI, kontinuierlich per kg/m?

Nikotin (0 Z., 1-10 Z., 11-20 Z.,
>207Z.)

Arterielle Hypertonie (Ref. keiner)
Diabetes mellitus (Ref. keiner)
Hyperlipidamie (Ref. keine)

CIHK (Ref. keine)

PAVK (Ref. keine)

Leberzirrhose (Ref. keine)
Beckenchirurgie (Ref. keine)
Zirkumzision (Ref. keine)

1,094 (1,08-1,11); p < 0,001
1,020 (0,99-1,05); p = 0,126
1,181 (1,06-1,32); p = 0,002

1,708 (1,35-2,16); p < 0,001
1,787 (1,21-2,65); p = 0,004
0,977 (0,71-1,34); p = 0,886
1,875 (1,12-3,15); p = 0,017
2,346 (1,45-3,80); p = 0,001
3,144 (1,23-8,02); p = 0,016
1,607 (1,02-2,55); p = 0,043
1,357 (0,87-2,11); p = 0,174

Modell 2 (SEP2 < 21 Punkte)

Alter, kontinuierlich per Jahr
BMI, kontinuierlich per kg/m?

Nikotin (0 Z., 1-10 Z., 11-20 Z.,
>207Z.)

Arterielle Hypertonie (Ref. keiner)
Diabetes mellitus (Ref. keiner)
Hyperlipidamie (Ref. keine)

CIHK (Ref. keine)

PAVK (Ref. keine)

Leberzirrhose (Ref. keine)
Beckenchirurgie (Ref. keine)
Zirkumzision (Ref. keine)

1,119 (1,1-1,13); p < 0,001
1,014 (0,99-1,04); p = 0,327
1,264 (1,12-1,43); p < 0,001

1,595 (1,25-2,04): p < 0,001
1,780 (1,24-2,55); p = 0,002
0,761 (0,55-1,05); p = 0,099
1,635 (1,03-2,59); p = 0,035
2,193 (1,42-3,39); p < 0,001
2,790 (1,13-6,89); p = 0,026
2,641 (1,66-4,20); p < 0,001
1,421 (0,85-2,36); p = 0,175

BMI: Body-Mass-Index; CIHK: chronisch-ischamische Herzkrank-
heit; PAVK: periphere-arterielle Verschlusskrankheit; ED: erektile
Dysfunktion; SEP: Studienendpunkt; OR: Odds-Ratio; 95-%-Cl:
95-%-Konfidenzintervall; Ref.: Referent.

B Diskussion

Wenige Studien und Untersuchungen mit zum Teil unter-
schiedlicher Qualitdt und widerspriichlichen Ergebnissen
existieren zum Einfluss der Zirkumzision auf die erektile
Funktionsfihigkeit und sexuelle Zufriedenheit [2-7, 12—-14].
Wihrend sich in einigen Studien ein Hinweis fiir einen Zu-
sammenhang zwischen ED und stattgehabter Zirkumzision er-
gab, bestitigte sich dies in anderen Studien nicht bzw. zeigte
sich teilweise auch eine bessere erektile Funktion bei zirkum-
zidierten Minnern. Die Interpretation der Ergebnisse der Stu-
dien ist zudem durch die Tatsache erschwert, dass die Zirkum-
zision des Erwachsenenalters in der Regel eine hochselekti-
ve Patientengruppe mit bestehender medizinischer OP-Indi-
kation betrifft und bei der Zirkumzision im Kindesalter keine
vergleichende Bewertung der erektilen Funktion vor und nach
Operation moglich ist. Auch 2 afrikanische Studien aus Ugan-
da und Kenia untersuchten den Zusammenhang zwischen ED-
Privalenz und Zirkumzision und konnten keine erhohte ED-
Privalenz feststellen [7] bzw. fanden diese eine signifikante
Verbesserung der sexuellen Zufriedenheit 2 Jahre nach Zir-
kumzision [12]. Die Schwierigkeiten in der Ubertragbarkeit
dieser Studienergebnisse liegen jedoch u. a. auch in der nied-
rigen Gesamt-ED-Privalenz in den afrikanischen Studienko-
horten.

In der vorliegenden Studie, die die weltweit grofite populati-
onsbasierte Fragebogenstudie zur Untersuchung des Zusam-
menhanges zwischen Zirkumzision und ED darstellt, konnte
keine hohere ED-Privalenz bei zirkumzidierten Minnern fest-
gestellt werden. Die sexuelle Zufriedenheit des Mannes war in
dieser Untersuchung unabhingig vom Vorhandensein seines
Priaputiums. Limitierungen in der Interpretation der Ergeb-
nisse miissen dennoch beriicksichtigt werden, z. B. die Riick-

Tabelle 3: Spearman-Korrelation zwischen verschiedenen
Fragen zur sexuellen Zufriedenheit und dem Status der
Zirkumzision

Fragen zur sexuellen Zufriedenheit Rho (p); p

p =0,036; p=0,076

Wie sehr haben Sie wahrend der letz-
ten 4 Wochen den Geschlechtsverkehr
genossen? (Frage 17)

Wie zufrieden waren Sie in den letzten
4 Wochen mit lhrem Sexualleben insge-
samt? (Frage 22)

Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4
Wochen mit der sexuellen Beziehung zu
Ihrer Partnerin? (Frage 23)

Wie zufrieden waren Sie in den letzten
4 \Wochen mit der Harte |lhrer Erektion?
(Frage 25)

Haben Sie sich in den letzten 4 Wochen
Sorgen um die Harte Ihrer Erektion ge-
macht? (Frage 26)

Haben Sie sich in den letzten 4 Wochen
Sorgen gemacht, |hre Partnerschaft we-
gen zu schwacher Erektionen zu belas-
ten? (Frage 28)

Flhlten Sie sich in den letzten 4 Wochen
wegen zu schwacher Erektionen nicht als
richtiger Mann? (Frage 29)

Worden Sie sich insgesamt ein besseres
Sexualleben wiinschen? (Frage 30)

p=-0,003; p =0,880

p =0,002; p = 0,933

p =-0,046; p = 0,022

p=0,029; p = 0,147

p =0,008; p = 0,700

p=0,013; p = 0,535

p =-0,016; p = 0,426
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laufquote von lediglich 31,2 % und auch eine im Vergleich zu
anderen Studien erhohte ED-Privalenz von 40,1 % [15]. Zu-
dem erfolgte keine Unterscheidung zwischen Ménnern, die im
Kindes- bzw. Erwachsenenalter zirkumzidiert worden waren.
AuBerdem lieen sich aus dem verwendeten Fragebogen kei-
ne Informationen zur individuellen erektilen Funktionsfiahig-
keit und sexuellen Zufriedenheit vor Durchfithrung der Zir-
kumzision ableiten.

B Relevanz fiir die Praxis

— In der hier vorliegenden und weltweit groften popula-
tionsbasierten Fragebogenstudie zur Untersuchung des
Zusammenhanges zwischen Zirkumzision und erektiler
Dysfunktion konnte keine hohere Prévalenz der erekti-
len Dysfunktion bei zirkumzidierten Ménnern festge-
stellt werden.

— Die Interpretation der Ergebnisse dieser und weiterer
Studien zu diesem Thema ist durch die Tatsache er-
schwert, dass die Zirkumzision im Erwachsenenalter
in der Regel eine hochselektive Patientengruppe mit
bestehender medizinischer OP-Indikation betrifft und
keine vergleichenden Untersuchungen diesbeziiglich
zur Zirkumzision im Kindesalter vorliegen bzw. mog-
lich sind.

— Unter Beriicksichtigung sédmtlicher Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Zirkumzision und erektiler
Funktion bzw. sexueller Zufriedenheit des Mannes un-
tersucht haben, kann aktuell die Schlussfolgerung ge-
zogen werden, dass diese unabhingig vom Vorhanden-
sein des Praputiums sind.

— Angsten von Patienten im Hinblick auf eine Beeinflus-
sung der sexuellen Zufriedenheit vor der Durchfiihrung
einer Zirkumzision im Erwachsenenalter kann anhand
dieser Daten in der prioperativen Aufkldrung begegnet
werden.
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Phytotherapie bei unkompliziertem Harnwegsinfekt
und Reizblase: heute noch zeitgemafR?

Kurzfassung: Auch bei der Frau kénnen die
Symptome des unteren Harntraktes multifaktoriell
bedingt sein und sind nicht immer auf eine unkom-
plizierte bakterielle Zystitis zuriickzufthren. Die In-
dikation zur antibiotischen Therapie sollte auch
und gerade bei der unkomplizierten bakteriellen
Zystitis duferst streng gestellt werden, da es kei-
ne hinreichende Evidenz fir eine schnellere Symp-
tomlinderung und Morbiditatsreduktion im Ver-
gleich zu einer ausschlielich symptomatischen
Behandlung gibt. Demgegentiber steht eine dra-
matisch zunehmende Resistenzlage von antibioti-
schen Substanzen, die fir dringlichere Indikatio-
nen reserviert werden sollten. Nachdem in nachs-
ter Zukunft auch keine neuen antibiotischen Wirk-
stoffe erwartet werden diirfen, sind ,neue”, auch
antibakterielle Wirkansatze indiziert. Eine Option
kénnten die multiplen Wirkstoffgemische in ge-
eigneten phytotherapeutischen Praparationen mit
ihren u. a. antimikrobiellen, antiphlogistischen,

M. Zellner

spasmolytischen, diuretisch-aquaretischen, anti-
adhdsiven und immunmodulierenden Eigenschaf-
ten ohne Resistenzinduktion sein.

Schliisselwérter: Harnwegsinfektion, Antibio-
tikanebenwirkungen, Kollateralschaden, Resis-
tenzentwicklung, Phytotherapie

Résumé: La phytothérapie lors d‘infections
urinaires sans complication est-elle encore
d'actualité? Chez la femme aussi, les symp-
tdmes des voies urinaires inférieures peuvent
étre d’origine multifactorielle. Ils ne sont pas tou-
jours dus a une cystite bactérienne sans com-
plication. L'indication d'une antibiothérapie doit
étre définie de fagon extrémement rigoureuse
étant donné qu’on ne dispose pas de preuves suf-
fisantes d’une réduction plus rapide des symp-
tdmes et de la morbidité qu'avec un traitement

purement symptomatique. Il faut aussi songer a
I'augmentation dramatique des résistances aux
antibiotiques. Ces médicaments devraient donc
rester réservés a des indications plus urgentes.
Comme on ne peut pas s'attendre au développe-
ment de nouveaux agents antibiotiques dans un
proche avenir, il convient de se tourner vers de
«nouvelles» approches antibactériennes. Une op-
tion possible est offerte par les associations de
différents agents actifs de préparations phyto-
thérapeutiques appropriées, qui déploient entre
autres des effets antimicrobiens, antiinflam-
matoires, spasmolytiques, diurétiques/aquaré-
tiques, antiadhésifs et immunomodulateurs sans
provoquer de résistances. J Urol Urogynékol
2014 (CH); 16 (2): 16-9.

Mots clés: infection urinaire, effets indésirables
des antibiotiques, dommages collatéraux, déve-
loppement de résistances, phytothérapie

® Volkskrankheit Harnwegsinfektion

Symptomatische Harnwegsinfektionen zidhlen mit einer Inzi-
denz von iiber 150 Millionen weltweit zu den hiufigsten In-
fektionskrankheiten. Insgesamt nimmt die Héufigkeit im Le-
bensverlauf merklich zu und zeigt eine deutliche Geschlech-
terabhédngigkeit. Abgesehen von der Neonatalperiode und dem
Alter sind iiberwiegend Frauen von Harnwegsinfektionen be-
troffen. Vom Vorschulalter zur Adoleszenz steigt die Privalenz
im Geschlechtervergleich bei Frauen von 1:10 auf 1:50 an. Le-
diglich im Alter kommt es zu einer Haufigkeitsumkehr, dann
iiberwiegen Harnwegsinfekte im Verhiltnis 2—10:1 bei Mén-
nern (Tab. 1). Jede 2. Frau wird im Lauf ihres Lebens an ei-
ner Harnwegsinfektion erkranken, jede 5. erleidet mehr als ei-
nen HWI jéhrlich. Etwa 75 % der Betroffenen erkranken spo-
radisch, in etwa 25 % der Fille kommt es zu rezidivierenden
Episoden. Lediglich 2 % der Infektionen sind als komplizier-
te Harnwegsinfekte zu klassifizieren. Den liberwiegenden An-
teil mit etwa 90 % machen unkomplizierte Zystitiden aus [1].

Als unkompliziert gelten Harnwegsinfektionen, wenn keine
relevanten funktionellen oder anatomischen Verdnderungen
im Harntrakt, keine relevanten Nierenfunktionsstérungen und
keine Begleiterkrankungen bestehen, welche die Harnwegsin-
fektionen oder gravierende Komplikationen begiinstigen kon-
nen, wie z. B. Diabetes mellitus oder eine Schwangerschaft.
Von einer isolierten Zystitis kann ausgegangen werden, wenn
sich die akut aufgetretenen Symptome auf den unteren Harn-
trakt beschrinken, z. B. Algurie, imperativer Harnrang, Polla-
kisurie oder Schmerzen oberhalb der Symphyse [2].
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B Keimursprung der meisten Harnwegs-
infektionen

Am hiufigsten werden Harnwegsinfekte von der korpereige-
nen Flora (Bakterien, Pilze, Viren) durch Aszension aus dem
Darmtrakt hervorgerufen. Selten sind obligat pathogene Erre-
ger oder spezifische Mikroorganismen dafiir verantwortlich.
Unverindert und im Verlauf der letzten Jahre weitgehend kon-
stant angefiihrt wird die ,,Hitliste* der auslosenden Keime von
E. coli (76,7 %), gefolgt von Enterococcus spp. (4,1 %), Kleb-
siella pneumoniae und Staphylococcus saprophyticus (jeweils
3,5 %) sowie Proteus mirabilis (Abb. 1) [2].

H Antibiose bei Symptomen der unkompli-
zierten Zystitis obligat?

Selbst bei rezidivierenden unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen werden langfristig keine gravierenden Komplikationen
beobachtet. Die Spontanheilungsrate nach einer Woche wird
mit 30-50 % angegeben. Das Behandlungsziel ist daher auf
eine schnellere Symptomreduktion mit konsekutiver Redukti-
on der verursachten Morbiditit gerichtet. Ob diese Ziele durch
eine antibiotische Therapie erreicht werden, ist allerdings nur

Tabelle 1: Pravalenz von Harnwegsinfektionen im Ge-
schlechtervergleich. Mit freundlicher Genehmigung aus [1].

Altersstufe Pravalenz m:w
Neonatal 1% 1,5:1
Vorschule 2-3 % 1:10
Schule 1-2 % 1:30
Erwachsene 2,5 % 1:50
Alter (daheim) 20-30 % 2-10:1
Pflegeheim 30 % 1:1
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durch wenige placebokontrollierte Studien belegt

[2].

Demgegeniiber sollten auch einige Risiken be-
trachtet werden, die durch einen unreflektierten

Einsatz von Antibiotika bei der unkomplizierten E. coli 0,2% Non-Enterobacteriaceae

Zystitis der Frau bestehen. Zum einen handelt es
sich um individuelle Risiken, z. B. eine spezifische
Allergie gegeniiber der applizierten Substanz, oder
es bestehen oder entwickeln sich Resistenzen, vor
allem bei wiederholter Behandlung. Besondere Be-

3,4 % Proteus mirabilis

3,5 % Klebsiella pneumoniae

1,1 % Enterobacter spp.

1,0 % Citrobacter spp.

1,2 % andere Enterobacteriaceae

3,5 % Staphylococcus saprophyticus

1,1 % Staphylococcus aureus

2,3 % andere koagulasenegative Staphylokokken
4,1 % Enterococcus spp.

1,9 % Streptococcus spp.

deutung muss insbesondere den epidemiologischen  Abbildung 1: Erregerspektrum bei unkomplizierter Harnwegsinfektion der Frau. Erstellt nach Daten

Risiken, den so genannten Kollateralschiden, bei- ~ aus(2}
gemessen werden. Durch einen breiten Antibioti-

kaeinsatz steigt einerseits der Selektionsdruck auf

die Infektionserreger, andererseits auch auf die 50
nicht infektionsassoziierte Standortflora, z. B. im 40

Gastrointestinaltrakt oder der Haut. Folge ist eine

Steigerung der Resistenzrate mit Selektion multi- 30 8 Cipro
resistenter Erreger und einer Zunahme von Clostri- 2011 W Amp
dium-difficile-assoziierter Colitiden, vor allem bei 10 BAmo-C

der hdaufigen Anwendung von Fluorchinolonen und
Cephalosporinen. Diese wichtigen Antibiotika-
gruppen gehen damit fiir den potenziell lebensret-

1984 1995 1998 2001

tenden Einsatz bei bedrohlicheren und gravieren-

Abbildung 2: Resistenzentwicklung bei E. coli gegen Fluorchinolone und Betalaktame. Mit freundli-

den Infektionskrankheiten verloren [3]. cher Genehmigung aus [9].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedi-
zin sieht daher auch in einer rein symptomatischen Behand-
lung, z. B. mit Ibuprofen oder Paracetamol oder auch mit ei-
ner Phytotherapie, einen gangbaren therapeutischen Weg bei
der unkomplizierten Zystitis der Frau [2].

Dafiir spricht neben einer nachweislich steigenden Resistenz-
rate gerade gegeniiber den hiufig eingesetzten Wirkstoffen Ci-
profloxacin, Ampicillin und Amoxicillin (Abb. 2) auch die ak-
tuelle Resistenzlage gegeniiber ,,Standardantibiotika* (Tab. 2).
Nachdem neue antibiotische Wirkstoffe in naher Zukunft nicht
zu erwarten sind, miissen therapeutische Strategien gedndert
und z. B. Eingriffe in Mechanismen der Krankheitsursache,
z. B. durch bakterielle Adhidsionsblockade, weiterentwickelt
werden.

Daneben darf nicht {ibersehen werden, dass nicht jede ,.ent-
ziindliche* Symptomatik des unteren Harntraktes durch eine
(bakterielle) Infektion hervorgerufen wird. In die differen-
zialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden miis-
sen u. a. das Syndrom der iiberaktiven Blase mit imperativem
Harndrang, Pollakisurie, Nykturie und ggf. Inkontinenz eben-
so wie abakterielle Entziindungen, z. B. Strahlen- oder Che-
mozystitis, allergisch bedingte Zystitis oder interstitielle Zys-
titis und auch abakterielle Infektionen, z. B. durch Mykoplas-
men und bei Tuberkulose, Bilharziose sowie Parasitosen [4].
Alle konnen sich unter dem Bild einer unkomplizierten Zysti-
tis manifestieren.

B Option Phytotherapie bei unkomplizier-
ter Zystitis?

Phytotherapeutika stellen eine Mischung aus einer Vielzahl
verschiedener, komplexer Wirkkomponenten dar. Nachgewie-

sen sind z. B. antiinfektiose, antiphlogistische, spasmolytische,
aquaretische und analgetische Effekte neben einer Hemmung
der bakteriellen Adhédrenz. Topisch konnen gerbende, juckreiz-
stillende und fiir Haut und Schleimhaut widerstandsfordernde
Effekte genutzt werden [5]. Entsprechend liegen beispielswei-
se Monographien fiir weiles Sandelholz, Meerrettichwurzel,
Kapuzinerkresse, Echte Goldrute und Birentraubenblitter vor.

So wurden z. B. fiir die in Meerrettichwurzel und Kapuzi-
nerkresse (z. B. Angocin N®) enthaltenen Senfolglykoside
(Benzylisothiocyanat, 2-Phenylethylisocyanat und Allyliso-
thiocyanat) an ihren Ausscheidungsorten, den ableitenden

Tabelle 2: Resistenzlage gegenliber Standardantibiotika.
Mod. nach [2].

E. coli Erreger gesamt

Sensibel | Resistent | Sensibel | Resistent

Ampicillin 52,9 % 34,9 % 56,6 % 379 %
Amoxicillin/ 88,8 % 1,2 % 870 % 3.2 %
Clavulan-

saure

Cefuroxim 91,3 % 0,4 % 89,2 % 32 %
Ciprofloxacin 95,4 % 4,5 % 92,3 % 6,6 %

Cotrimoxazol 74,0 % 25,9 % 73,9 % 26,0 %

Fosfomycin 979 % 0,8 % 96,1 % 1,4 %
Mecillinam 975 % 1.2 % 975 % 1.2 %
N“alixidin— 90,5 % 9.4 % 90,6 % 9,3 %
saure

Nitrofurantoin 95,4 % 4,5 % 86,3 % 4,7 %
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Abbildung 3: Anreicherung von freiem HQ in Probandenurin nach Applikation von
Bérentraubenblatterextrakt nach Inkubation mit Glusulase® oder E.-coli-Suspension.
Mod. nach [8].

Harnwegen und den Atemwegen, antivirale Wirkungen nach-
gewiesen. [hre breite antibakterielle Wirksamkeit konnte in vi-
tro vor allem auch gegen klinisch relevante Pathogene besti-
tigt werden, u. a. E. coli und MRSA [6]. Damit ist neben einer
gezielten Wirksamkeit gegen den Hauptzystitiserreger auch
eine langfristige Rezidivprophylaxe moglich, da es zu keiner
Beeintrichtigung vor allem der physiologischen Darmflora
kommt. Resistenzen wurden bisher nicht beobachtet.

Echtes Goldrutenkraut (Solidaginis virgaureae herba) ent-
hilt Wirkstoffe aus der Gruppe der Phenolglykoside, Sapo-
nine, Flavonoide und Kaffeesdurederivate. Allen 4 Substanz-
gruppen gemeinsam ist eine diuretisch-aquaretische und an-
tiphlogistische Wirkung. Saponine und Kaffeesdurederivate
besitzen dariiber hinaus eine immunmodulierende Wirksam-
keit. Spasmolytisch wirken die Phenolglykoside, die Flavo-
noide und die enthaltenen Kaffeesdurederivate. Damit eignen
sich Rezepturen aus echtem Goldrutenkraut besonders fiir die
langfristige Behandlung vor allem abakterieller entziindlicher
Erkrankungen des unteren Harntraktes.

Einen interessanten Wirkansatz bieten auch die Inhaltsstof-
fe der Birentraubenblitter (Uvae ursi folium). Sie enthalten
Gerbstoffe (Reduktion der bakteriellen Adhision, antiphlo-
gistisch), Flavonole (antibakteriell und harndesinfizierend) so-
wie Phenolkarbonsduren (antiphlogistisch). Hauptinhaltsstoff
ist das Phenolglykosid Arbutin. Nach oraler Applikation von
Birentraubenblitterextrakt (z. B. Cystinol akut®) wird Arbu-
tin im Diinndarm {iber einen Natrium-Glukose-Carrier nahe-
zu vollstindig resorbiert. In Tierversuchen und bei Probanden
konnte in Biopsiehomogenaten nachgewiesen werden, dass es
dabei zu keiner Freisetzung von Hydrochinon in der Diinn-
darmschleimhaut kommt. Durch B-Glukosidasen wird Arbu-
tin in der Leber zu Glukose und Hydrochinon (HQ) gespal-
ten. HQ wird unmittelbar an Schwefelsdure und Glukuronsau-
re konjugiert und als wasserlosliche Konjugate mit dem Harn
ausgeschieden. Weder Arbutin noch konjugiertes HQ sind anti-
bakteriell wirksam. Arbutin wirkt daher als so genanntes ,,pro-
drug®. Nachdem die bakterielle Dekonjugation enzymatisch
erfolgt, ist eine Resistenzentwicklung nicht zu erwarten [7].

Uropathogene E. coli haben die Fihigkeit, in hohem Malle
konjugiertes HQ aufzunehmen, intrazellulér anzureichern und
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Abbildung 4: Intrazelluldre Anreicherung von freiem Hydrochinon in E. coli aus Pro-
bandenurin nach Gabe von Bérentraubenblatterextrakt. Mod. nach [8].

in freies, zytotoxisches Hydrochinon umzuwandeln. In einer
entsprechenden Untersuchung wurde ein standardisierter Bi-
rentraubenblitterextrakt (Cystinol akut®) oral appliziert (3x 2
Dragees). Der 24-h-Sammelurin der Probanden wurde entwe-
der mit Glusulase® (einer kommerziellen Enzymlsung zur
Dekonjugation in vitro) oder einer E.-coli-Suspension ver-
setzt und bei 37 °C inkubiert. Nach 24 Stunden fand sich in
dem mit Glusulase® versetzten Urin 33,14 mg freies Hydro-
chinon, in der Bakteriensuspension 76,74 mg, d. h. in der E.-
coli-Suspension fand sich das freie Hydrochinon im Verhilt-
nis 1:2,3 angereichert (Abb. 3). Bei den mit E. coli inkubierten
Urinproben wurden nach Proteinausfdllung mit Perchlorsau-
re Uberstand und Sediment analysiert. Im Uberstand fanden
sich lediglich 54,23 ug/ml freies Hydrochinon im Gegensatz
zu 1070 pug/mg im Sediment. Damit kommt es im Vergleich
zur Umgebungsfliissigkeit zu einer 10-fach hoheren intrabak-
teriellen Anreicherung (Abb. 4) [8]. Der Wirkmechanismus
kann daher gewissermallen als bakterieller Suizid bezeichnet
werden.

Nachdem Verdnderungen des Urin-pH keine Auswirkungen
auf den intrabakteriellen pH-Wert haben, kann trotz der Emp-
fehlungen zur Harnansiduerung, fiir die es dariiber hinaus auch
keine Studien gibt, keine hohere Menge an freiem Hydrochi-
non freigesetzt werden [8].

Da im Diinndarm keine Bakterien enthalten sind, kann es dort
auch zu keiner Spaltung in Glukose und freies Hydrochinon
kommen. Infolge der nahezu vollstindigen Resorption im
Diinndarm gelangen allenfalls unbedeutende Arbutinmengen
in das Kolon. In den Enterozyten des Kolons erfolgt die glei-
che Metabolisierung wie in der Leber. Das wasserlosliche Hy-
drochinon-Konjugat wird renal eliminiert und iiber den Harn
ausgeschieden. Freies HQ konnte in den Faeces (im Tierver-
such) nur in Spuren nachgewiesen werden. Eine Kumulation
in anderen Organen (Milz, Leber, Ovarien, Nieren, Lungen,
Herz, Gehirn, Hoden, Haut, Oberschenkelknochen, Muskel,
Bauchfett) wurde nicht nachgewiesen. Im menschlichen Urin
wurde freies HQ ebenfalls nur in sehr geringen Konzentratio-
nen nachgewiesen (im Mittel wurden im Harn 87-94 % der
applizierten Dosis als Hydrochinon-Konjugate nachgewie-
sen). Daher kann eine Akkumulation von freiem HQ im Orga-
nismus ausgeschlossen werden [7].
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B Relevanz fiir die Praxis

Auch bei der Frau konnen die Symptome des unteren
Harntraktes multifaktoriell bedingt sein und sind nicht im-
mer auf eine unkomplizierte bakterielle Zystitis zurtickzu-
fiihren. Die Indikation zur antibiotischen Therapie sollte
auch und gerade bei der unkomplizierten bakteriellen Zys-
titis duBerst streng gestellt werden, da es keine hinreichen-
de Evidenz fiir eine schnellere Symptomlinderung und
Morbidititsreduktion im Vergleich zu einer ausschlieB3-
lich symptomatischen Behandlung gibt. Demgegeniiber
steht eine dramatisch zunehmende Resistenzlage von an-
tibiotischen Substanzen, die fiir dringlichere Indikationen
reserviert werden sollten. Nachdem in nichster Zukunft
auch keine neuen antibiotischen Wirkstoffe erwartet wer-
den diirfen, sind ,,neue®, auch antibakterielle Wirkansét-
ze indiziert. Eine Option konnten die multiplen Wirkstoff-
gemische in geeigneten phytotherapeutischen Pripara-
tionen mit ihren u. a. antimikrobiellen, antiphlogistischen,
spasmolytischen, diuretisch-aquaretischen, antiadhésiven
und immunmodulierenden Eigenschaften ohne Resistenz-
induktion sein.
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selten: Milder bis massiger Anstieg der Transaminasen. Haut: Selten: Ausschlag; Sehr selten: Angioddem. Muskelskelettsystem: Sehr selten: Myalgie, Arthralgie. Nieren und ableitende Harnwege: Selten: Stérungen
der Harnentleerung (z.B. Restharnbildung, Harnverhaltung). Allgemeine Stérungen: Selten: Schwache, Brustschmerzen; Sehr selten: Anaphylaxie. Packungsgréssen: 30 und 100 Filmtabletten. Verkaufskategorie:
B, kassenzuldssig. Zulassungsinhaberin: Zeller Medical AG, 8590 Romanshorn, Tel.: 071 466 05 00. Herstellerin: Dr. R. Pfleger GmbH, D-96045 Bamberg. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte
www.swissmedicinfo.ch (Stand der Information: Juli 2012).
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