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J. Smolle

HAUTVERANDERUNGEN DES AUSSEREN

GENITALES

ZUSAMMENFASSUNG

Neben einschlagigen urologischen
Erkrankungen, die in der urologi-
schen Praxis regelmaRig haufig vor-
kommen, kénnen am duleren Geni-
tale auch Veranderungen auftreten,
die im Zusammenhang mit klassi-
schen Hauterkrankungen stehen.
Unter den Infektionen sind Herpes
genitalis, Candidabalanitis und bak-
terielle Balanoposthitis haufig. Sel-
ten, dafiir lebensbedrohlich, ist die
Fourniersche Gangran. Unter den
Parasitosen verursachen Scabies und
Pediculosis pubis charakteristische
genitale Veranderungen. Die wich-
tigsten Intoleranzreaktionen sind das
toxische und das allergische Kontakt-
ekzem, aber auch die fixe Arznei-
mittelreaktion, fiir die das daulRere
Genitale eine wichtige Pradilektions-
stelle ist. SchlieBlich ist auch an ma-
ligne Tumore zu denken. Sachkundi-
ge Interpretation des Lokalbefundes
und Zusammenarbeit mit dem Der-
matologen sind oft zielfiihrend, wo-
bei mindestens ebenso oft wohl auch
der Dermatologe an den urologi-
schen Kollegen mit der Bitte um Zu-
sammenarbeit herantreten wird.

EINLEITUNG

Das aullere Genitale stellt in mehrfa-
cher Hinsicht eine spezielle dermato-
logische Region dar. Zum einen sind
Glans penis und inneres Blatt des
Praputiums von Ubergangsschleim-
haut bedeckt, die an sich zu speziel-
len pathologischen Reaktionsmustern
neigt. Zum zweiten bilden die Genito-
femoralregion und das Skrotum inter-
trigindse Raume, so dal’ es dort ver-
mehrt zur Keimbesiedelung und auch
zur Mazeration kommt. Schlie8lich
handelt es sich beim dulleren Geni-
tale um eine Region, die nicht immer
spontan hergezeigt wird — zumindest
nicht beim Allgemeinmediziner und

Dermatologen —, deren allfillige
Verdnderungen aber auch oft mit
weiterflihrenden Sorgen des Patien-
ten hinsichtlich sexuell tibertragbarer
Infektionen und eventueller Funk-
tionseinschrankungen assoziiert sind.

Im folgenden werden einige Krank-
heitsbilder besprochen, die zu den
klassischen Dermatosen gehoren und
am dufBeren Genitale charakteristi-
sche Veranderungen hervorrufen
kénnen.

HERPES GENITALIS

Obwohl zuerst gruppierte Bldschen
auftreten (Abb. 1), sieht man im
intertriginosen Raum der Glans meist
nur mehr flachige Erosionen, die
jedoch auf Grund ihrer kleinbogigen
Begrenzung noch die urspriingliche
Ursache erkennen lassen. Die akute
Episode kann eventuell durch die
rasche orale Gabe eines Virostati-
kums abgemildert werden. Wirkli-
chen Erfolg bieten die Virostatika
jedoch in der niedrig dosierten
Dauersuppressionstherapie. Bei 6
und mehr Episoden im Jahr sollte
eine solche Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Bei der Beratung
des Patienten ist jedoch darauf hin-
zuweisen, dall auch im erscheinungs-
freien Intervall eine Ansteckung der
Partnerin moglich ist und daf diese
Gefahr durch eine Dauersuppres-
sionstherapie nicht vollig gebannt
wird [1].

BAKTERIELLE
BALANOPOSTHITIS

Meist verspiiren die Betroffenen star-
ke Schmerzen. Objektiv findet man
Rotung und eitrige Sekretion der
Ubergangsschleimhaut und als Ursa-
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che oft eine Smegma-Retention bei
relativer Phimose. Zusatzlich kénnen
mangelnde oder tbertriebene
Genitalhygiene auslsende oder
aggravierende Faktoren sein. Bei der
Therapie ist zu beachten, dafs langer-
fristige externe Applikation von Anti-
biotika zu einer Storung der lokalen
Keimflora fiihren und eine Banalo-
posthitis sogar in Gang halten kann.
Oft empfiehlt sich daher eine kurz-
zeitige orale Therapie. Bei starken
Beschwerden kann duRerlich fiir
wenige Tage auch eine steroidhaltige
Creme versucht werden, die in der
Regel rasch Linderung schafft.

FOURNIERSCHE GANGRAN

Selten, aber potentiell todlich ist die
Fourniersche Gangran. Oft sind all-
gemein Kranke oder sehr alte Man-
ner betroffen. Ausloser ist eine
Bagatellverletzung. Es kommt zu sich
rasch ausbreitenden Nekrosen vor
allem am Skrotum. Diagnostisch
wegweisend ist der typische rasche
Verfall des Allgemeinzustandes. Anti-
biotika oder ,Inzision” sind unzurei-
chend. GroBztigiges chirurgisches
Debridment, hyperbare Oxygenie-
rungsstherapie und Intensivbetreu-
ung konnen lebensrettend sein [2].

BALANOPOSTHITIS
CANDIDOMYCETICA

Diffuse Rotung, weillliche, abwisch-
bare Belage und fallweise kleine
Satellitenpusteln und Schuppen-
krausen an der Haut des Genitale
konnen diagnostisch wegweisend
sein. In der Regel gentigen beim
Mann topische Antimykotika. Stets
sollte die Partnerin untersucht und
ggf. auch behandelt werden.
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Abbildung 1: Herpes simplex genitalis

Abbildung 2: Lichen planus

PEDICULOSIS PUBIS

Die Pediculosis pubis gehort zu den
wenigen Infektionskrankheiten, bei
der der Erregernachweis oft mit dem
bloflen Auge maoglich ist. Manchmal
sind jedoch nur so wenige Exempla-
re vorhanden, dal allein die hamor-
rhagischen Flecken, die sog. ,Taches
blues”, zur richtigen Diagnose fiih-
ren. An Hygienemafnahmen soll
moglichst die gesamte Wésche bei
mindestens 60 °C gewaschen wer-
den. Die antiparasitare Lokaltherapie
mul} nach einer Woche wiederholt
werden, weil die Liuse im Nissen-
stadium nicht sicher abgetotet wer-
den. Nach einer Woche sind samtli-
che Lause geschliipft, haben aber
noch keine neuen Eier gelegt, so dafs
nunmehr alle vorhandenen Individu-
en durch die Therapie erfalt werden.

SCABIES

Der entscheidende subjektive Hin-
weis auf eine Scabies ist der Juck-
reiz, der drei wesentliche Kriterien
aufweist: Es juckt tiberall — nicht nur
dort, wo man Hautveranderungen

sieht; es juckt seit einem ziemlich
genau definierten Zeitpunkt — und
nicht wechselnd seit vielen Jahren;
und es juckt vor allem nachts in der
Bettwdrme. Urologischerseits gibt es
gerade bei Buben ein diagnostisch
relevantes Zeichen: Bei dieser Perso-
nengruppe verursacht die Scabies oft
Pseudolymphome am Skrotum und
am Penis, die als erbsgrofe, rotliche
Knoten imponieren und praktisch bei
keiner anderen Krankheit in dieser
Form vorkommen.

KONTAKTDERMATITIS

Die Kontaktdermatitis ist meist ku-
mulativ-toxisch durch intensive Hy-
gienemalinahmen bedingt, kann aber
auch allergischer Genese, z. B. auf
Kondombestandteile, sein. Zur wei-
teren Abklarung ist eine allergologi-
sche Testung bei einem einschlagig
versierten Dermatologen angezeigt.
Wichtig zu beachten ist, dal8 die
Neurodermitis gerade am Skrotum
dulerst hartnackig juckende,
lichenifizierte chronische Ekzem-
herde verursachen kann.

FIXES ARZNEIMITTELEXANTHEM

Diese Krankheit ist die wichtigste
Differentialdiagnose bei episodisch
auftretenden Erosionen am dufSeren
Genitale. Haufig sind sporadisch
eingenommene Schlaf- oder Schmerz-
mittel auslosend. Typisch sind plotz-
licher Beginn, regelm&Rige rundliche
Begrenzung der Lasion und persis-
tierende Restpigmentierung im an-
sonsten erscheinungsfreien Intervall.

LICHEN RUBER PLANUS

Der Lichen ruber planus (Abb. 2)
verursacht an der Glans oft abge-
flachte, braunrétliche Papeln, es
konnen jedoch auch zirzindre oder
erosive Lasionen vorkommen. Zu
beachten ist, dal% ein ausgedehnter
Lichen planus Folge einer Hepatitis
C-Infektion sein kann [3].
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EPITHELIALE TUMORE

Das in situ-Stadium des spinozellu-
ldren Karzinoms des Penis wird als
Morbus Queyrat bezeichnet. Dieser
ist durch eine scharf begrenzte Ro-
tung mit samtartiger Oberflache ge-
kennzeichnet. Generell ist zu beach-
ten, daf jede scharf begrenzte R6-
tung an Glans oder Praputium, die
Uber Monate unverandert bestehen
bleibt oder sich langsam ausdehnt, in
hochstem MalSe neoplasieverddchtig
ist und bioptisch abgeklart werden
mul.

IMIELANOZYTARE TUMORE

Ein Melanom am mannlichen Geni-
tale ist selten, kann aber vorkom-
men. Haufiger findet man jedoch

gutartige erworbene oder auch kon-
genitale Navuszellndvi. Wird ein
solcher histologisch untersucht, so
zeigt sich oft ein ,unruhiges Bild”,
das an ein Melanom gemahnt. Die-
ses Bild ist jedoch charakteristisch
fur den sog. ,genitalen Navus”, so
dal heute die Gefahr einer félschli-
chen Melanomdiagnose kaum mehr
gegeben ist. Im Zweifelsfall sollte
man aber einen histologischen
Melanombefund am Genitale durch
einen zweiten Untersucher bestati-
gen lassen. Somit ist auch diese
Krankheit ein Beispiel fiir die Bedeu-
tung fachubergreifender Zusammen-
arbeit.
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A. Stary

SEXUALLY
TRANSMITTED
INFECTIONS

Zu den klassischen Geschlechts-
krankheiten, die ausschlieRlich durch
Sexualkontakte tibertragen werden,
zédhlen die Syphilis, Gonorrhoe, das
Ulcus molle, das Lymphogranuloma
venereum und das Granuloma ingui-
nale. In den letzten Jahren wurde in
Osterreich eine rasante Zunahme der
Meldezahlen der beiden — auch in
Osterreich — hiaufigen Geschlechts-
krankheiten Syphilis und Gonorrhoe
beobachtet (Abb. 1 u. 2).

Neben der Zunahme der Fallzahlen
von Syphilis und Gonorrhoe sind
auch die Zahlen der chinolonresis-
tenten Gonokokkenstamme angestie-
gen und erreichen bereits einen Pro-
zentsatz von etwa 60 %. Auch stei-
gende Penicillinresistenzen (von 14 %
auf 53 %) wurden beobachtet.

Entsprechend den Therapieempfeh-
lungen der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Dermatologie und Venero-
logie und in Ubereinstimmung mit
den Centers for Disease Control sind
Cephalosporine heute bei Gono-
kokkeninfektionen Mittel der Wahl.
Als Alternative kommen auch Makro-
lidantibiotika in Betracht. Therapie-
empfehlungen von Chinolonen gel-
ten aufgrund der Reistenzsituation
als tberholt. Fir die optimale Thera-
pie ist eine mikrobiologische Kultur
mit anschlieBender Resistenzbestim-
mung unumgdnglich und stellt den
Goldstandard der Gonokokken-
diagnostik dar.

Zu den STI (sexually transmitted
infections) zahlen neben den klassi-
schen Geschlechtskrankheiten auch
Infektionen, die haufig, aber nicht
ausschlieflich durch Sexualkontakt
Ubertragen werden. Es handelt sich
um virale, bakterielle und mykoti-
sche Infektionen sowie die haufig bei
Risikopersonen vorhandene Tricho-
moniasis. Die Diagnostik dieser In-
fektionen wurde um molekular-
diagnostische Methoden erweitert.
Heute stehen bei Verdacht zahlrei-
cher bakterieller und viraler Infekte
moderne Amplifizierungsverfahren
(polymerase chain reaction, strand

10
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number of reported cases

Abbildung 1: Gemeldete Falle von Syphilis in Osterreich (1985-2003)

Reported Cases of Syphilis in Austria
1985 - 2003

1985
1985
1987 4
1988
1989
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1954
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2000
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1750

number of reported cases

Abbildung 2: Gemeldete Falle von Gonorrhoe in Osterreich (1990-2003)

Reported Cases of Gonorrhoea in Austria
1990 - 2003

1890
1891
1992
1893
1994
1995

1996

2000
2001
2002
2003

1097
1998
1909

displacement amplification, trans-
cript mediated amplification) fir den
Erregernachweis zur Verfiigung. Sie
sind wesentlich sensitiver und spezi-
fischer als die meisten anderen dia-
gnostischen Methoden und werden
immer haufiger als Routinetechniken
eingesetzt. Neben der hoheren Ver-
laBlichkeit besteht mit diesen Metho-
den auch die Maglichkeit, aus konta-
minierten Proben wie Harn oder
Abstrich vom Vulvabereich einen
Nachweis einer Gonokokken- oder
Chlamydieninfektion mit hoher Treff-
sicherheit zu erbringen. Dies bietet
die Moglichkeit von Screeningunter-
suchungen bei Personengruppen, bei

denen mit einer hohen Zahl von
asymptomatischen Infektionen ge-
rechnet werden muf. Serologische
Untersuchungen auf Antikorper sind
hingegen fir die Diagnose von geni-
talen Chlamydieninfektionen nicht
geeignet. Die verldlliche Diagnostik
und eine gezielte Therapie lassen auf
eine bessere Uberwachung der sexu-
ell ibertragbaren Infektionen hoffen.
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C. Seitz, B. Djavan
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ERKRANKUNGEN: PROSTATAKARZINOM

Aufgrund der hohen Inzidenz und
des langen Zeitraums (10-20 Jahre)
zwischen der Initiation der pramalig-
nen Lasion und deren Progression
zum organtiberschreitenden Wachs-
tum ist das Prostatakarzinom ein
geeigneter Chemopraventionskandi-
dat. Chemopréavention wird als Ein-
nahme von Substanzen, welche die
Karzinogenese verhindern, definiert.

Weiters existiert groes Wissen tiber
die Risikofaktoren und die Hormon-
abhdngigkeit des Prostatakarzinoms,
die Entwicklung der Krankheit aus
dem Vorlduferstadium der prostati-
schen intraepithelialen Neoplasie
(PIN) ist gut dokumentiert. Studien
beweisen, daR Umweltfaktoren eine
zentrale Rolle in der Entwicklung
von Neoplasien spielen. Es konnte
gezeigt werden, dall Umweltfaktoren
mit der Progression des Prostata-
karzinoms von der latenten zur ma-
nifesten Erkrankung vergesellschaftet
sind.

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms
ist weitgehend unabhéngig, die Ent-
wicklung eines fortgeschrittenen
Karzinoms jedoch sehr wohl abhan-
gig von geographischen oder ethni-
schen Faktoren. Obwohl bestimmte
genetische Konstellationen ein er-
hohtes Erkrankungsrisiko darstellen,
scheinen doch auch lokale Faktoren,
insbesondere die Erndhrung, die
Entstehung des Prostatakarzinoms zu
beeinflussen.

Die Theorie, daB die Entstehung
eines Prostatakarzinoms durch die
Erndhrungsgewohnheiten beeinflufft
wird, wird weiters durch die Beob-
achtung untersttitzt, dafd unter Man-
nern chinesischer oder japanischer
Abstammung, deren Vorfahren in die
Vereinigten Staaten von Amerika
oder nach Europa emigrierten, inner-
halb weniger Generationen die
Karzinominzidenz die landestbliche
erreichte.

Die bisher publizierten Studien kon-
zentrieren sich auf die Erforschung
der Effektivitat eines weiten Spek-

trums von potentiell chemoprotektiv
wirkenden Stoffen. Die Effektivitat
dieser Stoffe, obwohl schon lange in
der Komplementar- bzw. Alternativ-
medizin unkontrolliert eingesetzt, ist
bis heute nicht in randomisierten,
kontrollierten, klinischen Studien
bewiesen worden.

HORMONE

Die Androgenabhingigkeit des
Prostatakarzinoms hat zur intensiven
Erforschung des Androgenmetabolis-
mus als Risikofaktor gefiihrt. Obwohl
der Nachweis einer Abhdngigkeit
zwischen Testosteronspiegel und der
Prostatakarzinominzidenz noch aus-
steht, scheint eine Abhangigkeit zwi-
schen der 50-Reduktase-Aktivitat und
dem Prostatakarzinomrisiko zu be-
stehen. Japanische Manner, mit der
weltweit niedrigsten Prostatakarzi-
nominzidenz, weisen im Vergleich
zur weillen und schwarzen Bevolke-
rung der USA eine signifikant niedri-
gere 50-Reduktase-Aktivitat in der
Prostata auf.

Das Enzym 50-Reduktase liegt in 2
Isoformen vor: Typ 2 ist die vorherr-
schende Form in normalem Prostata-
epithel und bei benigner Prostata-
hyperplasie. Typ 1 scheint v. a. in
Prostatakarzinomzellen vorzukom-
men. Finasterid, ein Inhibitor der
Typ-2-0-Reduktase, wurde eine
chemopraventive Wirkung zuge-
schrieben, wihrend Dutasterid, ein
Inhibitor beider Isoformen, zur Zeit
untersucht wird. Der Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT) untersucht
die chemopraventive Wirkung von
Finasterid vs. Placebo bei 18.882
Mannern (> 55 Jahre, PSA < 3,0 mg,
unauffdllige DRU) tiber einen Zeit-
raum von 7 Jahren. Thompson et al.
konnten eine signifikante Senkung
der Prostatakarzinominzidenz in der
Finasterid-Gruppe gegentiber Placebo
um 25 % nachweisen. Interessanter-

PRAVENTION
UROLOGISCHER

ERKRANKUNGEN:
PROSTATA-
KARZINOM

weise hauften sich in der Finasterid-
Gruppe Karzinome mit einem
Gleason-Score von 7-10.

Roehrborn et al. analysierten retro-
spektiv in einer Studie, die die Effek-
tivitat und Vertréaglichkeit von Duta-
sterid vs. Placebo in Patienten mit
BPH untersuchte, die Prostatakarzi-
nominzidenz. Das relative Risiko,
ein Prostatakarzinom zu diagnosti-
zieren, betrug 0,61 fir Dutasterid vs.
Placebo. Zur prospektiven Evalu-
ierung dieser Ergebnisse wird eine
groBangelegte randomisierte Studie,
die die Effektivitat und Vertraglich-
keit von 0,5 mg Dutasterid taglich
vs. Placebo in der Pravention eines
Prostatakarzinoms untersucht, durch-
geflhrt.

NAHRUNGSBESTANDTEILE

Phytodstrogene

Zu den Phytoostrogenen gehoren die
Isoflavionide, Flavionide und Lignane.
Die Familie der Liguminosae, v. a.
Soja, ist eine wesentliche Quelle fir
Isoflavionide (Genistein und Daid-
zein). Der antiproliferative Effekt von
Sojamehl auf zellularem Level des
Prostatakarzinoms konnte in Tier-
modellen gezeigt werden. In einer
groBen epidemiologische Studie war
das Risiko, an einem Prostatakarzi-
nom zu erkranken, umgekehrt pro-
portional zum geschétzten Soja-
konsum.

Karotinoide

In Tiermodellen konnte gezeigt wer-
den, da B-Karotin und insbesondere
die Lykopene antioxidative Wirkung
haben. In vitro konnte gezeigt wer-
den, daf Lykopene das IGF-1-abhén-
gige Wachstum von Mammakarzi-
nomzellen signifikant reduzieren
konnen. In einer Fall-Kontroll-Studie,
welche den Zusammenhang zwi-
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schen Prostatakarzinomrisiko und B-
Karotin bzw. Lykopenkonsum bei
480 gesunden Probanden bzw. 317
Karzinompatienten untersuchte,
konnte eine geringe, aber doch stati-
stisch signifikante Verminderung des
Erkrankungsrisikos festgestellt wer-
den. B-Karotine zeigten in dieser
Studie keinen positiven Effekt.

Im Rahmen einer weiteren randomi-
sierten Studie wurden bei gesunden
Ménnern, Jahre vor Erkrankungsbe-
ginn, Plasmaproben abgenommen
und im Falle des Auftretens eines
Prostatakarzinoms beztiglich ihres
Gehalts an Antioxidantien reanaly-
siert. Die Plasma-Lykopen-Spiegel
waren bei Mannern, die spater an
einem Prostatakarzinom erkrankten,
im Vergleich zu gesunden Probanden
signifikant niedriger. Es fehlen jedoch
noch randomisierte Studien, die die-
se Ergebnisse und damit den chemo-
protektiven Wert, insbesondere von
Lykopenen, bestdtigen.

Eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie konnte
den Einflull von B-Karotin auf das
Krebsrisiko zeigen. In dieser Primér-
praventionsstudie erhielten 22.071
méannliche Arzte in den USA 50 mg
B-Karotin als taglichen Nahrungszu-
satz. Mdnner mit geringeren B-Karo-
tin-Serumwerten hatten ein minimal
hoheres, jedoch statistisch nicht si-
gnifikantes Risiko, an einem Karzinom
zu erkranken. Die a-Tocopherol-B-
Karotin- (ATBC-) Karzinomopraven-
tionsstudie zeigte jedoch auch, dafy
die zusitzliche Gabe von B-Karotin
die Inzidenz einiger Neoplasien, u. a.
die des Prostatakarzinoms, vergli-
chen mit Placebogabe, signifikant
erhohte. Der Wert von B-Karotin in
der Chemoprévention des Prostata-
karzinoms mul} somit noch umstrit-
ten bleiben.

Vitamin E

o-Tocopherol ist die aktivste bioche-
mische Vitamin-E-Verbindung, die
betrachtliche antioxidative und
antiproliferative Wirkung zeigt. In

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 7/2004

der ATBC-Cancer-Prevention-Studie
von Heinonen erhielten 29.133
Manner im Alter von 58-69 Jahren
und einem bekannten Lungen-
karzinom 50 mg a-Tocopherol oder
20 mg B-Karotin einmal téglich fir
bis zu 8 Jahre. Die Prostatakarzinom-
inzidenz, als ein Endpunkt der Stu-
die, verringerte sich um 32 % in der
o-Tocopherol-Gruppe. Um den Effekt
von Vitamin E und Selen allein oder
in Kombination zu untersuchen,
wurde 2001 von Klein et al. der
,Selenium and Vitamin E cancer
prevention trial” initiiert. An dieser
Gber 12 Jahre angesetzten randomi-
sierten, doppelblinden Phase-Ill-
Studie nehmen 32.400 gesunde
Ménner teil. Der primdre Endpunkt
dieser Studie ist die klinische Dia-
gnose eines Prostatakarzinoms.

Vitamin D

Es gibt Hinweise darauf, daf8 Vitamin
D einen protektiven Effekt auf die
Entwicklung eines Prostatakarzinoms
austibt. Erniedrigte Serum-Vitamin D-
Spiegel waren nach einer Studie von
Schwarz et al. mit einer erhéhten
Prostatakarzinom-Inzidenz vergesell-
schaftet. Chen et al. beschrieben
einen wachstumshemmenden Ein-
fluB von Vitamin D-Rezeptoren in
der Prostatakarzinomzelle. Eine ho-
here Dichte dieser Rezeptoren bei
japanischen Mannern konnte eine
Ursache flr die niedrigere Inzidenz
und die spdtere Manifestation des
Prostatakarzinoms in dieser Bevolke-
rungsgruppe darstellen.

Spurenelemente

Auch fur Selen konnte in groBange-
legten randomisierten Studien ein
protektiver Effekt auf die Entstehung
eines Prostatakarzinoms gezeigt wer-
den In der Nutritional Prevention of
Cancer-Studie von Clark et al. wurde
das Risiko, an einem Prostatakarzinom
zu erkranken, durch die Einnahme
von mit Selen angereicherter Hefe
um 50 % reduziert. Unterstiitzung
fand dieses Ergebnis durch epidemio-
logische Daten von der Health care

professionals Follow up-Studie, die
den Zusammenhang zwischen dem
Selengehalt in Zehenndgeln und dem
Risiko, an einem Prostatakarzinom
zu erkranken, an > 51.000 Mdnnern
untersuchte. Dabei verhielt sich der
Selenanteil in den Zehenn&geln um-
gekehrt proportional zum Risiko eines
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.
Die Rolle von Vitamin E als auch von
Selen in der Chemopréavention des
Prostatakarzinoms wird u. a. von den
Ergebnissen der SELECT-Studie ab-
hangen.

DISKUSSION

Chemopraventionsstudien haben
eine ganze Reihe von Spurenelemen-
ten, Vitaminen und Hormonen iden-
tifiziert, wie z. B. Vitamin E und Se-
len, die einen protektiven Einfluf} auf
die Entstehung eines Prostatakarzi-
noms austiben. Leider stehen bis
dato nur wenige prospektive Studien
zur Verfugung, die diese These stdit-
zen. Es besteht Hoffnung, daf grofs
angelegte randomisierte, placebo-
kontrollierte Doppelblindstudien,
wie z. B. die SELECT-Studie, definiti-
ve Ergebnisse bringen.

Die PCPT-Studie zeigte zwar, dal® 5a-
Reduktase-Hemmer eine Rolle in der
Chemopréavention des Prostatakarzi-
noms spielen konnten, jedoch ist der
Stellenwert der Zunahme des
Gleason-Scores noch nicht geklart.
Es scheint jedoch nicht eine geringe-
re Wirkung auf niederdifferenzierte
Tumoren oder eine Transformation
hin zu hoheren Gleason-Graden zu
bestehen. Mit Wahrscheinlichkeit
handelt es sich bei diesen Beobach-
tungen um durch Finasterid induzier-
te Veranderungen auf zelluldrer Ebe-
ne, die histologisch einen hoheren
Gleason-Grad vortauschen. Dieses
Phanomen ist bereits fir Patienten
nach chirurgischer oder medikamen-
toser Kastration oder bei Patienten
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mit einem Prostatakarzinom, die
Finasterid einnahmen, beobachtet
worden. Dementsprechend gibt es
Hinweise, daR ein in diesem Fall
hoherer Gleason-Score nicht mit
einer hoheren Aggressivitat des Kar-
zinoms einhergeht.

Diesen Ergebnissen Rechnung tra-
gend, gibt es eine Empfehlung der
WHO, derzufolge ein Grading nach
Androgen-Entzugstherapie unterblei-
ben sollte. Offen bleibt die Frage, ob
Finasterid breitgefachert zum Einsatz
kommen sollte. In der PCPT-Studie
zeigten sich zwei deutliche Vorteile:

Zunéchst kommt es unter Finasterid-
Therapie zu einer mindestens

25 %igen Verringerung eines
stanzbioptisch nachgewiesenen
Prostatakarzinoms. Es ist anzuneh-
men, dal® dieser Anteil noch steigt,
da das Prostatavolumen in der
Finasterid-Gruppe um ca. 25 % ge-
ringer und demzufolge die Wahr-
scheinlichkeit, ein Prostatakarzinom
zu entdecken, groRer war als in der
Placebogruppe. Der zweite Vorteil
liegt in der Senkung von Symptomen
des unteren Harntraktes sowie der
Operations- und Komplikationsrate
(TUR-P, Harnverhalte). Diese Vorteile

PROSTATA-
KARZINOM

missen jedoch gegen unerwiinschte
sexuelle und endokrinologische Wir-
kungen sowie gegen das abschlie-
Rend noch nicht geklarte Risiko einer
hédufigeren Entdifferenzierung des
Prostatakarzinoms abgewagt werden.
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Urologische Universitétsklinik Wien
A-1090 Wien,

Waéhringer Glirtel 18-20
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Ch. Trk

/USAMMENFASSUNG

Die Haufigkeit des Harnsteinleidens
nimmt weltweit in den zivilisierten
Landern zu. Die Wertigkeit einer
primaren, sekundaren (Friherken-
nung) und tertiaren (Rezidivprophy-
laxe) Pravention ist in Hinblick auf
die geringere Invasivitat der Behand-
lung eines manifesten Steines einer-
seits und die hohe Rezidivrate von
42 % andererseits zu beurteilen. Die
Empfehlungen im Rahmen der pri-
maren Pravention decken sich weit-
gehend mit allgemeinen , Lifestyle-
Empfehlungen” und reichliche
Flussigkeitszufuhr.

Die sekunddre Pravention gewinnt
durch die Einfachheit der Untersu-
chungen an Bedeutung. Harn- und
Ultraschalluntersuchungen sind billig
und nicht invasiv. Risikogruppen
bedirfen besonderer Aufmerksam-
keit wie zum Beispiel Patienten nach
Teilresektion des Darmes und damit
erhohter Oxalatresorption.

Die Rezidivprophylaxe (tertidre Pra-
vention) baut auf der Steinanalyse
auf. Diese soll nicht chemisch, son-
dern infrarotspektrometrisch oder
rontgendiffraktiometrisch durchge-
fihrt werden. Patienten mit unkom-
pliziertem, erstem Stein benotigen
meist nur allgemeine Ratschldge und
gelegentliche Kontrolle von Harn
und Ultraschall. Ganz anders stellt
sich die Aufgabe bei Patienten dar,
die zu einer ,Urolithiasis-Risiko-
gruppe” zdhlen, wie Kinder, Patien-
ten mit Reststeinen, Harnabflul3-
storungen, rezidivierenden Harn-
infekten, rezidivierender Steinbil-
dung und genetisch bedingter Stein-
bildung. Sie bedtrfen gezielter Ab-
klarung und Pravention. Eine Diat ist
bei Patienten mit Harnsaurestein von
besonderer Wichtigkeit. Beim Kalzi-
um-Oxalatsteinbildner ist eine Kalzi-
umrestriktion oft kontraproduktiv.
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Die meisten Mallnahmen der sekun-
daren und tertidren Pravention sind
beim niedergelassenen Urologen
durchfuhrbar. Durch gezielten Ein-
satz der PraventionsmaRnahmen
kann die Inzidenz der Urolithiasis
auf einfache Weise deutlich redu-
ziert werden.

EINLEITUNG

Die Priavalenz, das Auftreten der Harn-
steinerkrankung innerhalb eines Le-
bens, und die Inzidenz der Urolithia-
sis, die Erkrankungswahrscheinlich-
keit pro Jahr, haben in den westli-
chen Landern sprunghaft zugenom-
men. Die Pravalenz der Urolithiasis
hat zum Beispiel in den USA von
1980 bis 1990 von 3,8 % auf 5,3 %
zugenommen [1], in Japan von 4 %
auf 5,4 % und in Deutschland von

4 % auf 5 % (1980 bis 2000) [2]. Die
Urolithiasis erreicht somit Dimensio-
nen wie der Diabetes mellitus.

Die Rezidivwahrscheinlichkeit liegt
bei 42 %, der Altersgipfel bei Erst-
erkrankung liegt beim 25. bis 60.
Lebensjahr. Die rein medizinischen
Kosten pro behandeltem Stein liegen
bei 2.500 Euro. Die Invasivitat der
Behandlung hat sich durch ESWL
und endourologische Verfahren ver-
andert.

Vor dem Hintergrund all dieser Fak-
ten stellt sich die Frage nach addqua-
ten primaren, sekundaren und tertia-
ren Praventionsmafnahmen.

PRIMARE PRAVENTION

Definitionsgemdl richtet sich die
Primarpravention an die allgemeine
Bevélkerung, meist in Form von

PRAVENTION UROLOGISCHER
ERKRANKUNGEN: UROLITHIASIS

Kampagnen, laufenden Informatio-
nen oder individueller Gesundheits-
beratung. Die Wirksamkeit primér-
praventiver Malinahmen ist schwer
mit guter Evidenz evaluierbar [3].
Vermehrte korperliche Tatigkeit,
Sport, Vermeidung von Ubergewicht
und vermehrte Flissigkeitszufuhr
vermindern die Wahrscheinlichkeit
einer klinisch relevanten Steinbildung.
Stress diirfte einen entscheidenden
Faktor in der Steinbildung darstellen,
sei es Uiber gednderte Durchblutungs-
verhdltnisse der Niere durch Vaso-
pressinausschittung oder durch
Ubersiuerung. Die sich daraus ablei-
tenden Ratschldge passen in das
Konzept von zahlreichen Gesund-
heitskampagnen und Lifestyle-Emp-
fehlungen.

Die Harnsteinbildung ist fast immer
ein multifaktorielles Geschehen, die
Ausnahme bilden die genetisch be-
dingten Harnsteine, die ca. 1-2 %
ausmachen.

SEKUNDARE PRAVENTION

Das Ziel der sekundaren Pravention
(Friherkennung in der praklinischen
Phase) bei Urolithiasis ist es, mit
vertretbarem Aufwand und mit ver-
tretbarer Patientenbelastung die
Steinpatienten herauszufiltern, die
einer Behandlung bediirfen. Ca. 50 %
der Harnsteine gehen spontan ab.
Leider stehen uns wenige Selektions-
kriterien zur Verflgung, um voraus-
sagen zu konnen, welche Steine
behandelt werden sollen und welche
unbehandelt bleiben konnen. Haupt-
instrumente der sekundaren Uroli-
thiasispravention sind die Harnunter-
suchung und die Sonographie.

Besonderer Beachtung bediirfen die
Patienten, die ein erhohtes Risiko zur
Steinbildung haben, zum Beispiel
Patienten mit partieller Darmresek-
tion (Kurzdarmsyndrom), Mb. Crohn,
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rezidivierenden Harninfekten, positi-
ver Familienanamnese (Cystinsteine),
AIDS-Patienten mit Indinavir-Be-
handlung.

TERTIARE PRAVENTION
(REZIDIVPROPHYLAXE)

Die Intensitat, mit der tertidre Pra-
vention bei der Urolithiasis angebo-
ten wird, richtet sich nach dem
Krankheitsverlauf. Der ,einfache
Steinpatient” nach der ersten Episode
eines solitdren Harnsteins bedarf
einer anderen Beachtung als Patien-
ten einer ,Urolithiasis-Risikogruppe”.

Grundlage jeder Rezidivprophylaxe
ist die Steinanalyse. Diese hat nicht
chemisch zu erfolgen, sondern infra-
rotspektrometrisch oder rontgen-
diffraktiometrisch!

Der ,einfache Steinpatient” (Tab.1)

Neben der Steinanalyse geben die
wichtigsten Serumparameter Auf-
schlul® tiber eventuelle Risikofakto-
ren. Deswegen wird die einmalige
Bestimmung von Kalzium, Phosphor,
Harnsdure und Kreatinin empfohlen.
So konnen beispielsweise ein HPT
(Hyperparathyreoidismus) oder eine
Hyperurikdmie erkannt werden. Zu-
satzlich wird ein Harninfekt ausge-
schlossen (Harnstreifen).

Die Empfehlungen an den Patienten
betreffen Lebensstilveranderungen
analog zu den Ausftihrungen bei
primarer Pravention (Bewegung,
Flussigkeitszufuhr, Abbau von Uber-
gewicht und Stress) und gelegentli-
che Kontrollen beim Urologen zur
Harn- und Ultraschalluntersuchung
(z. B. 1 x jahrlich).

Eine Didtempfehlung ist nur bei Pati-
enten mit Harnsduresteinen indiziert.
Die Bildung von Harnsduresteinen ist

in hohem MaB erndhrungsabhéngig,
die Kristallisation von Harnsdure im
Harn ist pH-abhangig. Dem Patien-
ten ist daher von Lebensmitteln mit
hohem Potential zur Uratbildung
und Harnsduerung abzuraten. Prote-
in- und purinreiche Nahrungsmittel
fordern die Harnsaurebildung und
die Harnsduerung, daher sind unter
anderem Fleisch, Wurst, Fische, In-
nereien, Sprotten, Weizenkeime,
alkoholische Getranke und Limona-
den bei Harnsduresteinpatienten
nicht zu empfehlen. Beim Harnsaure-
stein-Patienten sind Rezidive ver-
meidbar!

Urolithiasis-Risikogruppe”

Zu dieser Gruppe zahlen wir insbe-

sondere folgende Patienten:

e die mehrfach Steine gebildet ha-

ben oder bei Erstmanifestation

mehrere Steine hatten,

mit positiver Familienanamnese,

genetisch bedingte Steinbildner

mit Reststeinen

mit Steinbildung im Kindesalter

mit HarnabfluBstorungen

mit ,Kurzdarmsyndrom*, ent-

ztindlichen Darmerkrankungen,

Morbus Crohn

e mit rezidivierenden Harninfekten,
Infektsteinbildung.

Patienten dieser Gruppe bendétigen
eine gezielte Abklarung und regel-
malige Kontrolle. Die Grundlage ist
wieder die Steinanalyse. Darauf auf-
bauend sind weitere Untersuchun-
gen notig (Tabelle 2).

Der haufigste Stein ist der Kalzium-
Oxalat-Stein, der als Kalzium-
Oxalat-Monohydrat = Whewellit (bei
ESWL hart, langsam wachsend, we-
niger Rezidive) und als Kalzium-
Oxalat-Dihydrat = Wheddelit
(schnell wachsend, bei ESWL gut
zerfallend) vorkommt. Zur Abklarung
gehdren zusatzlich zu den oben be-
reits angeftihrten Malinahmen weite-
re Untersuchungen: eine Parat-
hormonbestimmung zum definitiven
Ausschluf8 eines HPT; ein Harn-pH-
Profil Gber drei Tage (Teststreifen

UROLITHIASIS

z. B. von Uralyt-U®, bei jeder Miktion
im Beobachtungszeitraum) zum Aus-
schlul® einer renalen tubularen
Azidose (konstant pH deutlich tber
6,0) oder einer Hypocitraturie (kon-
stant pH unter 6). Aus dem 24-Stun-
den-Sammelurin wird die Tagesaus-

Tabelle 1: Rezivprophylaxe beim ,ein-
fachen Steinpatienten*

e Steinanalyse (nicht chemisch)

e Einmalige Bestimmung von Ca, P,
Hs, Krea., (Mg) im Serum

o Erhohte Flussigkeitszufuhr (2,5-3 I/d)

® Mehr Vollwertkost

e Bewegung

o Stressabbau

e Reduktion von Ubergewicht

o Gelegentlich US- und Harn-
kontrollen

o Harnsdurestein: Didt, ggf. Allopurinol

Tabelle 2: Rezidivprophylaxe beim
,Urolithiasis-Risikopatient” (zu-
satzlich zu Tab. 1)

Kalzium-Oxalat-Stein
Harn-pH-Profil tiber 3 Tage
24-Stunden-Sammelurin (Tagesaus-
scheidung v. Ca, P, Mg, Hs, Krea,
evtl. Citrat, Oxalat)

keine Restriktion von natirlichem
Kalzium in der Nahrung

gef. Oxalatrestriktion

Kurzdarm: Kalziumzufuhr bei
Hauptmahlzeiten

Harnsaurestein

Harn-pH

Protein- und purinarme Diat

Ggf. Allopurinol und
Harnalkalisierung

Infektstein

Konsequente Infektbekampfung
Frihzeitige Behandlung von (Rest-)
Steinen

Cystinstein

Flussigkeitszufuhr! (Erwachsener >
3,5 I/Tag)

Bestimmung der Cystin-Tagesaus-
scheidung

Ggf. Harnalkalisierung,
Alpha-Merkaptopropionylglycin,
Vit. C Brausetabletten
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scheidung von Kalzium, Phosphor,
Harnsiure, Kreatinin und eventuell
Magnesium, Zitrat und Oxalat be-
stimmt. Sind die Ergebnisse dieser
Tests aufféllig, mussen weitere Unter-
suchungen angeschlossen werden.
Besondere Beachtung wird immer
mehr dem Oxalat in Zusammenhang
mit der Steinbildung geschenkt.
Oxalat ist der begrenzende Faktor
der Steinbildung, Kalzium ist immer
in gentigender Menge im Harn vor-
handen, so dal’ jedes Oxalatmolekiil
rasch ,sein” Kalzium zur Kristall-
bildung findet. Kalzium und auch
Magnesium binden im Darm Oxalat,
so dafs keine Resorption erfolgt. Da-
her ist eine Restriktion der Kalzium-
zufuhr kontraproduktiv und kann die
Steinbildungsrate erhohen! Die
Kalziumzufuhr soll 800-1200 mg
Kalzium pro Tag betragen. Durch
dartiber hinaus gehende Kalziumzu-
fuhr kann die Oxalataufnahme nicht
mehr nennenswert gesenkt werden,
es steigt aber die Gefahr eine Hyper-
kalziurie. Insbesondere bei Patienten
mit ,Kurzdarmsyndrom” kann die
Oxalatresorption durch Kalziumzu-
fuhr bei jeder Hauptmahlzeit deut-
lich gesenkt werden [4]. Der Erfolg
der getroffenen MafBnahmen kann
direkt aus dem Harn mittels des
Bonn-Risk-Index (BRI) gemessen
werden, dazu ist jedoch ein eigenes
Bestimmungsgerat notig.

Infektsteine (Struvit, Apatit) rezidi-
vieren besonders haufig. Urease-
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bildende Bakterien erhéhen im Harn
die Ammoniumkonzentration und
das pH, damit schaffen sie einen
Bestandteil des spateren Steins und
verursachen ein fiir die Kristallisation
glinstiges pH. Konsequente Infekt-
bekdampfung durch Ansauerung,
kulturgeméafSe Antibiose und Opti-
mierung des Harnabflusses kann die
Rezidivsteinbildung deutlich brem-
sen. Durch gezielte Therapie konnte
der Anteil an Infektsteinen in Mittel-
europa von 1970 bis heute von 15 %
auf 3-7 % reduziert werden.

Lagestabile Reststeine nach Stein-
therapie zeigen je nach Steinzu-
sammensetzung unterschiedliche
Progression. Reste von Infektsteinen
zeigen in 60-80 % Progression, Re-
ste anderer Steine in 20-65 %. Die
Patienten sind daher &fter zu kontrol-
lieren, bei relevanten Reststeinen
einer ESWL zuzufiihren und eine
individuelle Prophylaxe je nach
Steinart ist notig.

Die haufigsten genetisch bedingten
Steine sind die Cystinsteine. Die
Prophylaxe orientiert sich an der
Cystin-Tagesausscheidung im Harn,
der Steinbildungsquote und dem
Alter des Patienten. Bei Cystinstein-
bildnern ist die Harnverdiinnung
besonders wichtig, die Trinkmengen
bei Erwachsenen sollten deutlich
Uber 3,5 Liter liegen. Weitere
Therapieoptionen sind eine pH-Ver-
schiebung tber 7,0, eine Therapie

mit Alpha-Mercaptopropionylglycin
(Captimer®, Thiola® etc.) oder mit
Ascorbinsdure in Form von Brause-
tabletten. Die Behandlung genetisch
bedingter Harnsteinbildung sollte in
dafiir spezialisierten Zentren erfol-
gen.

Der Hauptteil der Arbeit der sekun-
déren und tertidren Urolithiasis-
prophylaxe ist in der Praxis des nie-
dergelassenen Urologen durchfiihr-
bar.
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VESIKORENALER REFLUX —

MATURATION?

Der vesikoureterale Reflux stellt mit
einer Pravalenz von 0,5 % bzw. einer
Inzidenz von 1,3 % einen wesent-
lichen Risikofaktor fiir einen kind-
lichen Harnwegsinfekt bzw. akute
kindliche Pyelonephritis dar. Wenn-
gleich wir heute wissen, daf primar
mannliche Feten bzw. Sduglinge mit
hohergradigem Reflux das hochste
Risiko kongenitaler wie postpartal
erworbener Nierenschadden bis hin
zur Niereninsuffizienz aufweisen, so
sind es vor allem Madchen mit
niedriggradigeren Refluxen, welche
einer hohen Morbiditat ausgesetzt
sind [1]. Dies erklart sich nicht nur
durch die genuin durch den Reflux
bedingten rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen, sondern vor allem
durch jahrelang wiederholte Reflux-
diagnostik und jahrelang durchge-
fuhrte Antibiotikatherapie. Vor allem
die transurethralen Katheterisierungen
stellen fur das wachsende Kind einen
nachweisbaren StrefSfaktor dar, die-
ser 1aBt sich durch Speichelkortisol-
messungen wie durch Verhaltensauf-
falligkeiten verifizieren [2]. Diese —
diagnostisch wie therapeutisch —
konservative Langzeitbetreuung be-
grindet sich auf eine potentielle
Maturation des Reflux. Definiert wird
diese ,Maturation” durch eine nega-
tive radiologische Befundung eines
Miktionszystourethrogramms (MCU).

Was verstehen wir jedoch histolo-
gisch bzw. pathophysiologisch unter
Maturation eines Refluxes? Verstehen
wir unter Maturation — definiert
durch eine negative MCU-Untersu-
chung — eine restitio ad integrum der
vesikoureteralen Ubergangszone
(VUUZ)? Maturation wird definiert
als ,reif werden” (lat.) bzw. die Errei-
chung der natirlichen Entwicklung
(Webster’s Dictionary). Ist es mog-
lich, daB ein kongenital insuffizienter
Verschlulmechanismus singuldr aus-
reift oder handelt es sich vielmehr
um eine Defektheilung? Unter der
Pramisse einer kongenitalen Unreife
der VUUZ wird Eltern betroffener
Kinder tblicherweise ein mogliches
L~Auswachsen” der ,Klappe” bzw.
des intravesikalen ,Tunnels” erklart.

Der Terminus ,Klappe” ist vor allem
mit dem sogenannten passiven
Verschlullmechanismus assoziiert.
Dieser als intravesikaler Teil des
ureteralen Tunnels bezeichnete Ab-
schnitt des ureteralen Durchtrittes
durch die Blase wurde als der we-
sentliche Teil des Antirefluxmecha-
nismus angesehen. Insbesondere die
Relation der Tunnelldnge zum Ureter-
querschnitt wird als Bedingung eines
passiv wirksamen VerschluBmecha-
nismus, vorzugsweise bei Anstieg des
intravesikalen Druckes betrachtet.
Eine Bestatigung dieser These dedu-
zierte sich von einem tberaus erfolg-
reichen Grundprinzip der Antireflux-
plastik: eine ureterale Tunnel/Kaliber-
Ratio von 4 oder 5 : 1 gilt hier als
Standardrelation. Pra- und postnatale
Messungen der Relation zwischen
vesikaler Durchtrittslange und Ureter-
durchmesser zeigten jedoch ein
deutlich geringeres Verhaltnis als
bisher angenommen. In 11 bis 20
Wochen alten Feten zeigt sich eine
Relation von 0,69 : 1 bis 1,23 : 1,
dieses Verhiltnis steigt beim Neuge-
borenen auf 2,23 : 1 an, die Messun-
gen an Plastinaten zeigen eine intra-
vesikale Tunnelldnge in der 39. Ge-
stationswoche von lediglich 3,017 =+
0,389 mm [3].

Dies bedeutet, dal® ein insuffizienter
passiver Antirefluxmechanismus im
Rahmen der Maturationstheorie eine
untergeordnete Rolle spielt, weiters
wiirde ein postpartales ,Auswach-
sen” des kurzen kongenitalen sub-
vesikalen Tunnels ein , catch up”-
Wachstum der ureterovesikalen
Ubergangszone voraussetzen. Bereits
1967 publizierte Cussen eine akribi-
sche Studie mit der quantitativen
chronologischen Erfassung der
ureteralen Muskelmasse; diese Er-
gebnisse korrelierte er mit der Gro-
e, dem Gewicht, der Korperober-
flache und dem Alter der Kinder [4].
Ein nachgewiesenes synchrones
Wachstum dieser Elemente wider-
sprach der These eines exponen-
tiellen isolierten Wachstums des
transvesikalen Ureterabschnittes.
Dartiberhinaus zeigt das Wachstum

VESIKORENALER
REFLUX -
MATURATION?

des intravesikalen ureteralen Antei-
les, verglichen mit dem Wachstum
des proximalen wie distalen Ureter-
abschittes, ein synchrones Wachstum
nur bis zum 1. Lebensjahr. Fur eine
Maturationsentwicklung missen also
weitere, wesentlichere Faktoren wie
der sogenannte aktive — muskuldre —
VerschluBmechanismus, der intra-
vesikale Druck und der sogenannte
trigonale Anschluf8 bzw. die inter-
trigonale Verbindung fiir eine kom-
petente ureterovesikale intermittie-
rende Okklusion verantwortlich sein.

Tanagho et. al. postulierten in einer
experimentellen Arbeit erstmals
1965 einen zentralen, muskular kon-
trollierten Antirefluxmechanismus
[5]. Immunhistochemische Untersu-
chungen refluxiver Ostien von ope-
rierten Kindern zeigten eine lokale
Dysplasie, Atrophie sowie architek-
tonisches Derangement der glatten
Muskelzellen. Eine Auflosung von
Muskelfaszikel mit Ersatz durch Bin-
degewebe, primar Kollagen | und Ill,
fand sich sowohl peri- wie endo-
mysial. Die Relation der Muskel/
Kollagenratio verschob sich zu Gun-
sten der extrazelluldren Kollagen-
matrix von normal 1:0,3 auf 1: 3 [6].

Da klassische lokale Enztindungs-
merkmale fehlen, kann auf eine kon-
genitale ,intrinsische” Dysplasie des
ureteralen Muskelverschlusses ge-
schlossen werden. Dieser kontinuier-
liche Umbau der extrazelluldren
Matrix des intravesikalen Ureters
steht somit hypothetisch mit einem
Maturationsprozefs in Zusammen-
hang. Aufféllig ist auch eine signifi-
kante Kumulation von CD68-positi-
ven Makrophagen, diese sind vor
allem fiir den Abtransport von Zell-
rudimenten von geschédigten glatten
Muskelzellen verantwortlich. Die
Makrophagen selbst produzieren
Zytokine, welche die Kollagen-
produktion vor allem von Typ Il und
| steuern bzw. induzieren, als Aus-
druck dessen wird eine hohe Affinitat
von CD68-positiven Makrophagen
zu kollagenreicher extrazelluldrer
Matrix beobachtet [7].

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 7/2004
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Um eine hypothetische Maturation
eines refluxiven, muskular dysplasti-
schen Ureterostiums zu erklaren,
mul’ der Umbauprozel}, das sog.
,Remodelling” der extrazelluldren
Matrix analysiert werden. Vor allem
die glatten Muskelzellen selbst sind
es, welche an der Reparatur und
Resynthese von strukturellen Matrix-
proteinen beteiligt sind. Die zentra-
len Proteinasen stellen dabei die
Familie der Metalloproteinasen, vor
allem MMP-1, dar. Diese proteolyti-
schen Enzyme, auch als interstitielle
Kollagenasen bezeichnet, werden
von Bindegewebszellen mesenchy-
malen Ursprungs wie z. B. Fibro-
blasten, Myoblasten und CD68+
Makrophagen produziert. Untersu-
chungen an refluxiven ureteralen
Ostien haben ergeben, da8 die MMP1-
Produktion um das Vierfache und die
CD68-positiven Makrophagen um
das Doppelte erhoht waren. Gleich-
zeitig fand sich tber die Bestimmung
von S-100-positiven neuronalen Zel-
len eine Schadigung der neuronalen
Versorgung [8]. Dieses Remodelling
der extrazellularen Matrix fiihrt letzt-
endlich tber eine veranderte Muskel/
Kollagenratio zu einer Volumens-
anderung des extrazelluldren Rau-
mes, dies vor allem durch den H,O-
Verlust von alterndem Kollagen. Eine
,Schrumpfung” des ureteralen

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheit 7/2004

Durchmessers kénnte somit zu einer
antirefluxiven Durchmesser/Langen-
relation des intravesikalen Harnlei-

ters und somit zu einer ,Maturation”
eines pathologischen Ostiums fiihren.

Die weitere Forschung der Muskel-
zell/Zellmatrix-Interaktion unter be-
sonderer Berticksichtigung der Endo-
peptidasen wird zeigen, wieweit
diese Maturationstheorie féhig ist,
Prognosekriterien zur Erreichung
einer Defektheilung der pathologi-
schen ureterovesikalen Ubergangs-
zone zu erstellen, minimal-invasive
Therapieansatze konnten somit eine
weitere Morbiditédtsreduktion der
kindlichen Refluxerkrankung herbei-
fahren.
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K. Batelka

NEUGEBORENENHYDRONEPHROSE —
DIAGNOSTIK UND MANAGEMENT

Neugeborene sind im Sprachge-
brauch kleine Kinder — sie unter-
scheiden sich jedoch in vielerlei
Hinsicht von ihnen. Ihre Korper-
funktionen und Normalwerte sind
nicht mit denen eines Kleinkindes zu
vergleichen, dies gilt in besonderem
Male fiir die Nierenfunktion (Abb. 1).

Friher war die Hydronephrose eine
seltene Diagnose beim symptomati-
schen und somit therapiebeddirftigen
Kind. Heute ist sie ein haufiger Be-
fund beim Ungeborenen oder beim
asymptomatischen Neugeborenen
(ca. 4,5 % der Hydronephrosen wer-
den pranatal diagnostiziert) (Tab. 1+2).
Postpartales Neugeborenenscreening
(Nierensono, Hiftsono) wird heute in
vielen Krankenhdusern routinemalig
angeboten.

Somit ist nicht nur die gefundene
Nierenhohlsystem- (NHS-) Erweite-
rung, auch wenn sie nicht opera-
tionsbedurftig ist, sondern auch die
damit verbundene Co-Morbiditat
(bes. Harnwegsinfektion) von groler
Bedeutung.

Ca. 2,5 % aller Lebendgeborenen
weisen eine neonatale NHS-Erweite-
rung auf. Oft handelt es sich dabei

Tabelle 1: Postpartales Nierenscree-
ning am Wilhelminenspital

3-Jahreszeitraum, n = 3.491
Hydronephrose n = 90 (2,6 %)

Grad | n =74 (82 %)
Gradll n=10(11 %)
Grad llll n=4 (4 %)
Grad IV n=2(3 %)

Tabelle 2: Verbundstudie (Weitzel)

15.047 Fille

3,07 % aufféllige Befunde,
Harnwegsinfekte 5 x haufiger als
Vergleichskollektiv. Jeder 10.
bekommt einen HWI in den ersten
beiden Lebensjahren, jeder 17. muf8
spater aus der Risikogruppe operiert
werden.

um eine physiologische Norm-
variante ohne Operationsbedarf.
Kontrollbediirftigkeit besteht schon
allein wegen der bis 5 x hoheren
Harnwegsinfektionsraten (Tab. 2).

Nur ein kleiner Teil (0,5 %) fiihrt
unbehandelt zu einer Funktions-
verschlechterung. Es sollte daher
auch schon bei der Nomenklatur
zwischen Dilatation (physiologischer
Zustand ohne Handlungsbedarf) und
Hydronephrose (klinisch relevante
Obstruktion) unterschieden werden
(Tab. 3).

Obstruktion: Harntransportstérung,
die unbehandelt das funktionelle
Entwicklungspotential der Niere be-
grenzt (fihrt unbehandelt zur
Funktionsverschlechterung).

Kongenitale Harnwegsfehlbildungen
mit Dilatation der oberen Harnwege:
Ureterabgangsstenose: 40-65 %
Refluxiver Megaureter: 35 %
Obstruktiver Megaureter: 15 %
Doppelnieren mit NHS-Dilatation:
10 %

Multicyst. Dysplasie: 4-15 %
Physiolog. NHS-Erweiterung: 4-5 %
Infravesikale Obstruktion: 2 %

Tabelle 3: Klassifikation der Hydro-
nephrose

Grad I: Erweiterung des Nierenbek-
kens (> 8 mm), Nierenkelche normal
Grad II: Erweiterung des Nierenbek-
kens, geringe Erweiterung der Nieren-
kelche

Grad Ill: Erweiterung des Nierenbek-
kens, starke Erweiterung der Nieren-
kelche

Grad IV: Erweiterung des Nieren-
beckens, starke Erweiterung der
Nierenkelche, Parenchym rarifiziert
(Normalwert 8 mm bis 1 cm)

WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK

Hydronephrose Grad 1

e Sono-Kontrolle nach 4-6 Wochen,
Harnbefund (erhohte Inzidenz)

Hydronephrose Grad 2

e Sono-Kontrolle nach 4-6 Wo-
chen, Harnbefund

e bei Befundkonstanz Sonokontrolle
in ca. 8-12 Wochen

nach: McCrory 1988)

Abbildung 1: Nierenfunktion: Die glomeruldre Filtrationsrate verdoppelt sich in
den ersten 6-8 Lebenswochen und steigt noch bis zum Ende des 2. Lj. (mod.

GLOM. F. RATE

ULTRASCHALL-
UNTERSUCHUNG
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Bei sonographischer Befund-

verschlechterung oder symptomati-

scher Klinik:

e Refluxpriifung mit Miktionscysto-
gramm (MCU)

e Diuresenephrographie (MAG 3
dynamische Sequenzszintigraphie)

Cave: Blasenfillung bzw. unter-
schiedlichen Hydrierungszustand bei
Beurteilung der NHS-Dilatation be-
achten!

Hydronephrose Grad 3 und 4

e Refluxprifung und MCU

e Diuresenephrogramm (nach der
6. Lebenswoche)

e ev. Bildgebung (IVP, MRI - beson-
ders bei Doppelbildung, Malfor-
mation und vor Operationen)

Diuresenephrogramm (DNG)

Diuresenephrogramm (DNG) — Stan-

dards (Abb. 2):

e Flussigkeitszufuhr 10-20 ml/kg
Korpergewicht 1 Stunde vor der
Untersuchung

e 10 ml/kg KG und Stunde bis zum
Ende der Untersuchung

e Harnableitung (Ndhrsonde)

e Sedierung (mit Dormicum) oder
Narkose

Bewertung des DNG:

Emax (maximale Eliminationsrate):

Der maximale Traceraktivitatsabfall

in Prozent pro Minute.

e Obstruktiv: Emax unter 7 %

e Graubereich: Emax zw. 7 und 14 %
(equivocal Kurve)

e Nicht obstruktiv: Emax tber 14 %

Diese Bewertung ist bei grofien Tot-
raumen nicht verlaBlich: es werden oft
Obstruktionen vorgetduscht, da die
Grenzen der Methode erreicht sind.

Grenzen des DNG:

(Cave: Obstruktion kann vorge-

tauscht werden)

e Stark verminderte Nierenfunktion

e Exzessive Hohlraumerweiterung
(groler Totraum)

e Mangelnde Hydrierung

e Bewegungsartefarkte

Daher ist eine standardisierte Durch-
fuhrung Bedingung fir verlalliche
Befunde.

Whitaker-Test

Druck-FluBmessung tiber Nephro-
stomie (ev. doppellumig) bei liegen-
dem Blasenkatheter zur Obstruk-
tionsdiagnostik (pathologische Druck-
werte ab 15 cm H,0O, Perfusions-
geschwindigkeit ist altersabhangig:
2-5 ml/min. fir Neugeborene und

Sauglinge, bei grolleren Kindern 5-
10 ml/min.).

Invasive diagnostische Methoden zur
Obstruktionsdiagnostik sind heute
eine seltene Ausnahme und werden
meist nur verwendet, wenn aus an-
deren Griinden bereits eine Nephro-
stomie gelegt wurde (Sepsis, Anurie,
schlechte Seitenfunktion).

Mittlere Parenchymale Transitzeit
(MTT)

Zusatzinformation nicht invasiver Art
kann die Mittlere Parenchymale
Transitzeit (= MTT) liefern. Die MTT
ist die Zeit, die der Tracer braucht,
um das Parenchym zu passieren;
Normalwert: unter 230 Sek. Dieser
Parameter kann im Graubereich
(Emax zw. 7 und 14 %), aber auch
im Obstruktionsbereich (Emax unter
7 %) noch normale Parenchym-
funktionen detektieren.

So kann damit ein konservatives
Vorgehen, im Obstruktionsbereich
immerhin noch ca. 15-20 % der
Falle, konservativ verantwortet wer-
den, ohne bleibende Parenchym-
schaden zu riskieren. Entsprechend
dieser Strategie mussen weniger als
ein Drittel der Nierenhohlsystem-
erweiterungen einer Operation zuge-
fuhrt werden.

nach 0. Reilly)

Lasix i.v. ~_

Abbildung 2: Bewertung des Diuresenephrogramms (mod.

Diuresenephrogramm

v

Keine relevante
Harnabflussverzégerung

Abbildung 3: Konsequenzen aus dem DNG

Konsequenz aus
Diuresenephrogramm (DNG)

Szintigraphisch relevante
Harnabflussverzégerung

Keine Intervention
Sonographische Kontrollen
alle 6-12 Monate

Sonogra,
Kontrollen alle 4-6
Wochen
Kontroll-DNG nach
3-6 Monaten

Individuelle
Entscheidung




INDIKATIONEN ZUR OPERATION

e Normale Nierenseitenfunktion,
hochgradige Obstruktion (Emax
unter 7 %), 2 x nachgewiesen
(Trenderkennung zur Verschlech-
terung oder Besserung der ipsila-
teralen Niere)

e Nierenfunktionseinschrankung
unter 40 % (10 % Seitendifferenz)

e Normale Seitenfunktion bei sym-
ptomatischer Hydronephrose oder
Durchbruchsinfektion

e Kompensatorische Hypertrophie
der kontralateralen Niere

Wichtig!!!: Ubereinstimmung der
Befunde (Sono, DNG, MTT) ist Be-
dingung fur OP-Indikation. Alter des
Kindes beachten! Je jiinger das Kind,
um so eher Besserungstendenz zu
erwarten (besonders bei Megaureter
80 % Besserung in den ersten beiden
Lebensjahren) (Abb. 3).

IVIANAGEMENT DER EINZELNEN
KRANKHEITSBILDER MIT
HYDRONEPHROSE

Ureterabgangsstenose

Diagnose: Sono, DNG, Refluxpriifung,
ev. Bildgebung prioperativ (IVP)

Therapie:

e abwartend konservativ: Harn- und
Sonokontrolle 3monatlich, DNG-
Verlaufskontrolle abhangig von
sonographischer Verlaufskontrolle
und Ausgangsbefund

e operativ: Nierenbeckenplastik
nach Anderson-Hynes

Megaureter

e Primar obstruktiv
e Refluxiver Megaureter

e Sek. refluxiv bei subvesikaler Ob-
struktion (z. B. bei Harnréhren-
klappen)

Diagnose: Sono (ev. color), DNG,
Refluxprifung ev. Bildgebung pra-
operativ (bei Ektopieverdacht ev. MRI)

Therapie:

e konservativ: antibiotische Prophy-
laxe im ersten Lebensjahr? Harn-
und Sonokontrolle 3monatlich,
DNG-Kontrolle halb- bis einjahr-
lich

e operativ: antirefluxive Ureter-Re-
implantation, Politano-Leadbetter,
Psoas-Hitch ev. mit Modelage,
Nephro- (ureter-) ektomie

Doppelniere mit Hydronephrose

Haufig Obstruktion des kranialen
Anteils der Doppelniere (oft mit
Ureterozele) und Reflux im kaudalen
Anteil

e Operation: Common-Sheat-
Reimplantation (gemeinsame
Neueinpflanzung beider Urete-
ren), Heminephro- (ureter-) ekto-
mie, ev. Uretero-Pyelostomie

Ureterozele

Diagnose: Sono, DNG, Refluxpri-
fung, ev. Bildgebung (IVP), bei Ekto-
pieverdacht ev. MRI

Therapie: Observanz, transurethrale
Ureterozelenpunktion oder endosko-
pische ,smile”-Schlitzung (8,5 Ch.
Kinderresektoskop), offene Uretero-
zelenexstirpation und Reimplantati-
on bei groeren Ureterozelen und
grolberen Kindern

Harnréhrenklappen

Verdacht besteht bereits pranatal,
wenn bei Knaben die Blase immer
voll ist und Hydronephrosen beid-
seits bestehen. Manchmal ist auch
die erweiterte hintere Harnrohre
darstellbar.

NEUGEBORENEN-
HYDRONEPHROSE
— DIAGNOSTIK
UND

MANAGEMENT

Diagnose:

e MCU unmittelbar nach Geburt,
Sono, DNG;

e Kreatinin post partum (5.—7. Tag)
entscheidet Giber Prognose (bleibt
es hoch, schlechte Prognose —
dysplastische Nierenanteile oft
sehr hoch)

Therapie:

e Unmittelbare Therapie: supravesi-
kale Harnableitung mit Mini-Paed
(Kindercystofix) oder transurethra-
ler Sonde (feeding tube Nr. 1),
Kreatinin-Verlaufskontrolle

® Verzogerte Therapie: Endoskopi-
sche Harnréhrenklappenschlit-
zung in der 4.-6. Lebenswoche,
Vesikostomie, Ureterokutaneosto-
mie, medikamentose Therapie
(evt. Anticholinergika, evt. Alpha-
blocker), Transplantation meist in
der Pubertat (somatisches Wachs-
tum im Verhaltnis zum Nieren-
wachstum).

VERLAUFSKONTROLLE NACH
NIERENBECKENPLASTIK ODER
URETERREIMPLANTATION

e Sonographie 4-6 Wochen

e Sonographie nach 3 Monaten: bei
Sonographiebefundverschlech-
terung ev. IVP oder DNG vorge-
zogen

e DNG nach einem Jahr

INDIKATION ZUR
NEPHREKTOMIE

® Funktion unter 10-15 %

® Urosepsis oder rez. Harnwegs-
infektionen

e Hypertonie bei dysplastischer
Niere, Schrumpfniere oder cysti-
scher Degeneration

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 7/2004 [lrA|
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INDIKATION ZUR
NEPHROSTOMIE

e Urosepsis (haufig bei Frithgeburten)

o Anurie (hdufig bei Klappenkindern)

e Niereninsuffizienz (zur Prifung
der Organerhaltungswiirdigkeit
vor rekonstruktiven Eingriffen bei
Nierenfunktionsanteil unter 15 %)

URETEROKUTANEOSTOMIE

(Sober oder Ringkutaneostomie)

bei langerer Dauer der supravesika-
len Ableitung (meist Harnrohren-
klappen)

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheit 7/2004

ZUSAMMENFASSUNG

Die friihe Diagnostik der Hydro-
nephrose und neue Erkenntnisse
Gber die Physiologie der ableitenden
Harnwege beim Neugeborenen hat
die Operationsindikationen veran-
dert und in den meisten Féllen die
vormals hdufige Indikationsstellung
fir ein operatives Vorgehen, welches
oftmals nach morphologischen Krite-
rien erstellt wurde, nachhaltig einge-
schrankt.

Nur ein fundiertes Wissen tiber die
Physiologie der Neugeborenenniere,
der Diagnostik der Hohlraumer-
weiterungen und deren funktionelle
Auswirkungen, kann einerseits ein
zurlickhaltendes Vorgehen verant-
worten, ohne Nierenfunktion leicht-

fertig zu gefahrden und erspart vie-
len Kindern und ihren Eltern unnéti-
ge Operationen. Andererseits ermog-
licht uns dieses Wissen ein zeitge-
rechtes Einschreiten, dort wo eine
Operation unvermeidbar ist.

Literatur: beim Verfasser
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Urologische Abteilung,
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U. Duller

DOPPELNIEREN UND IHRE ANOMALIEN

EINLEITUNG

Doppelnieren sind eine der haufig-
sten Malformationen des oberen
Harntraktes. Sie kommen in einer
Haufigkeit von ca. 0,8 % vor, wobei
das weibliche Geschlecht haufiger
betroffen ist. Bilaterales Auftreten
findet man in ca. 40 %.

Wird das gedoppelte Nierenbecken
von zwei vollig getrennten Uretern
abgeleitet, spricht man von einem
kompletten Doppelsystem. Vereini-
gen sich die Ureteren wahrend ihres
Verlaufes zur Blase, spricht man von
einem bifiden System und einem
Ureter fissus.

EMBRYOLOGIE

Ein bifides System entsteht dadurch,
daR sich die Ureterknospe bereits vor
Erreichen des metanephrogenen
Blastems teilt. In einem Duplex-Sy-
stem entwickeln sich zwei Ureter-
knopsen aus dem Wolfschen Gang
und fiihren zur Induktion zweier
getrennter Nierenbeckenkelchsysteme.
Der Ureter, der den oberen Nieren-
pol ableitet, wird als Oberpolureter
bezeichnet, der andere als Unterpol-
ureter. Entsprechend der Meyer-
Weigert'schen Regel miindet der
Oberpolureter immer kaudal des
Unterpolureters in die Harnblase.

Durch schlechten Kontakt der beiden
Ureterknospen, insbesondere des
oberen Ureters, mit dem metanephro-
genen Blastem, konnen Hypoplasien
oder Dysplasien vor allem des obe-
ren Nierenpoles entstehen. Die Lage
der Ureterknospen im Bereich des
Wolfschen Ganges kann in der wei-
teren Entwicklung der Doppelanlage
folgende Anomalien bedingen:

1. Vesikoureteraler Reflux

2. Ektoper Ureter

3. Ureterozele

URETER DUPLEX UND
VESIKOURETERALER REFLUX

Der primare VUR betrifft vor allem
den Unterpolureter, dessen Ostium
sich an lateral ektoper Stelle in der
Harnblase findet. Der zugrundelie-
gende Pathomechanismus ist zum
einen die verldngerte Migrationszeit
des Unterpolureters wéahrend der
embryonalen Entwicklung, der da-
durch weit nach kranial und lateral
wandert. Zum anderen ist der Anteil
an mesenchymalem Gewebe, das fir
den Aufbau der Muskulatur im Trigo-
num und um den submukosen
Ureterlauf erforderlich ist, reduziert.
Der Grad des Reflux wird wie auch
bei Single-Systemen bestimmt vom
Grad der Lateralisierung und der
Lidnge des submukdsen Tunnels.

Reflux in beide Ureteren der Doppel-
anlage tritt auf, wenn die beiden
Ostien Seite an Seite an lateral ektoper
Position liegen. Einen Reflux in den
oberen Nierenpol findet man dann,
wenn der Ureter ektop im Bereich
des Blasenhalses oder der hinteren
Harnrohre miindet. Aullerdem kann
sich ein Reflux sekundar als Folge
von Ureterozelen im ipsilateralen
oder auch kontralateralen Ureter
ausbilden.

Die Haufigkeit eines priméaren
vesikoureteralen Reflux in den unte-
ren Nierenpol wird mit ca. 50 %
beschrieben. Bei Vorliegen einer
Ureterozele kommt es in 9-28 % zu
einem Reflux in den kontralateralen
Ureter, in ca. 50 % ist der ipsilaterale
Ureter refluxiv.

Die spontane Heilungsrate beim
refluxiven Doppelureter, ohne
zusétzliche begleitende Anomalie
wie Ektopie oder Ureterozele, wird
fur Reflux 111l in der Literatur mit
10-58 % angegeben.

DOPPELNIEREN
UND IHRE
ANOMALIEN

Symptomatik

Haufigstes Symptom sind rezidivie-
rende fieberhafte Harnwegsinfekte.

Diagnostik

Sonographie, MCU, MR-Urographie
bzw. falls keine andere Moglichkeit
AUG. Zur Verlaufskontrolle bei pri-
mar konservativem Vorgehen DMSA-
Szintigraphie.

Therapie

Grundsatzlich ist bei niedriggradigem
Reflux zunachst unter antibiotischer
Dauerprophylaxe und engmaschiger
Kontrolle konservatives Vorgehen
moglich. Alternativ kann auch eine
endoskopische Behandlung (z. B.
Deflux) erfolgen.

Bei Auftreten von Durchbruchsinfek-
ten, hohergradigem Reflux oder Reflux
in Kombination mit anderen Anoma-
lien bei Doppelanlage ist eine opera-
tive Therapie erforderlich. Die unter-
schiedlichen Verfahren zur Ureter-
neueinpflanzung (extra- oder intra-
vesikal) sind in ihren Erfolgsraten
gleichzusetzen, sodal die Auswahl
des entsprechenden Verfahrens aus-
schlieflich von den anatomischen
Gegebenheiten (GroRe der Harnbla-
se, Durchmesser der Ureteren, zu-
satzliche Anomalien) abhangt.

URETER DUPLEX UND EKTOPIE

Eine Ektopie der Uretermiindung im
eigentlichen Sinne findet sich in 80 %
bei Doppelanlagen und betrifft den
Oberpolureter. Dieser entspricht der
Meyer-Weigert'schen Regel nach der
kranial angelegten Ureterknospe, die
durch ihre Lage erst spdt in die Bil-
dung des Trigonums einbezogen
wird. Das endgtiltige Ostium liegt
deswegen weiter kaudal als normal.
Doppelureteren mit Ektopie kommen
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wesentlich haufiger bei Madchen vor
(mehr als 80 %, im Gegensatz zu
Knaben mit ca. 15 %). In Zusam-
menhang mit der Ektopie liegt meist
auch eine Hypoplasie oder Dysplasie
des oberen Nierenpoles vor. Der Grad
der Dysplasie korreliert mit dem Grad
der Ektopie.

Die ektope Uretermiindung liegt bei
Knaben an folgenden Lokalisationen:
Blasenhals, hintere Harnrohre (mit
mehr als 50 % haufigste Lokalisation),
Samenblasen 33 %, Samenleiter,
Nebenhoden. Immer jedoch miindet
der Ureter proximal des Harnrohren-
Sphinkters. Im Gegensatz dazu kann
bei Madchen der ektope Harnleiter
auch jenseits des Sphinkters miinden,
z. B. in die Urethra oder die Vagina
(25 %).

Miindet der Ureter im Bereich des
Blasenhalses, kann er dort durch
dickere Muskelschicht obstruiert
werden. Eine Entleerung des Urins
aus dem Ureter ist dann nur wihrend
der Miktion moglich, wéhrend der
Blasenhals relaxiert ist. Paradoxer-
weise tritt in diesem Fall bis zu 75 %
auch ein Reflux in den ektopen Ure-
ter auf.

Symptomatik

Neben rezidivierenden Harnwegs-
infekten kommt es bei Miindung des
Ureters im Blasenhalsbereich zu
einer Urgency und Frequency. Durch
die Obstruktion kénnen sich massive
Harnstauungsnieren entwickeln.
Méadchen mit Mindung des Ureters
in die Harnrohre oder die Vagina
fallen durch standiges Harntraufeln
bei sonst normalem Miktionsverhalten
auf. Miindung in eine Gartner-Gang-
Zyste kann als massive Schwellung
im Bereich der vorderen Vaginal-
wand imponieren.

Bei Knaben kann durch die Ektopie
eine Epididymitis auftreten. In eini-
gen Féllen kann die Symptomatik
(Epididymitis, Prostatitis, Vesikulitis)
erst nach Beginn der sexuellen Akti-
vitat auftreten.
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Diagnostik

Sonographie, MCU, MR-Urographie
zur Darstellung der Ektopie, DMSA-
Szintigraphie zur Evaluierung der
Funktion bei dysplastischem Nieren-
pol, Cystoskopie.

Therapie

Bei funktionslosem oberem Nierenpol
ist die Therapie die Heminephro-
ureterektomie. Die Entfernung des
distalen Ureterstumpfes wird in der
Literatur kontrovers beurteilt. Auf
jeden Fall ist eine komplette Ureter-
ektomie bei Reflux oder ektoper
Miindung in die Harnrohre bei Mad-
chen oder in die Vagina durchzufth-
ren. Andernfalls besteht die Gefahr
von rezidivierenden Infekten und
Stumpfabszessen.

Bei funktionsfdhigem oberem Nieren-
pol besteht die Therapie in einer
Ureter-Ureterostomie oder Uretero-
pyelostomie.

URETER DUPLEX UND
URETEROZELE

80 % der Ureterozelen treten bei
Doppelnieren auf und betreffen den
Oberpolureter. 60-80 % davon sind
ektop gelegen. Im Vergleich dazu
kommen ektope Ureterozelen bei
Single-Systemen selten vor und be-
treffen dann haufiger das méannliche
Geschlecht.

Die Symptomatik ist abhédngig von
der Grofse und der Lokalisation der
Ureterozele, sowie von den Auswir-
kungen auf die restlichen Strukturen
des oberen Harntraktes. In den mei-
sten Fallen fallen die Kinder postpartal
durch rezidivierende Harnwegsinfek-
te auf.

Eine ektope Ureterozele kann bei
Médchen prolabieren und in der

Vulva als weicher Tumor sichtbar
sein. Prolaps einer intravesikalen
Ureterozele in den Blasenhals fiihrt
durch Obstruktion desselben zur
Blasenentleerungsstorung, bzw. ver-
ursacht bei besonders schlaffem
Blasenhals eine Inkontinenz.

Durch die Obstruktion des Blasen-
halses wie auch des ipsi- oder
kontralateralen Ureters bei groRen
intravesikalen Ureterozelen sind zum
Teil ausgepréagte Hydronephrosen
moglich.

Reflux in den ipsilateralen Unterpol-
ureter findet man in ca. 50 %, Reflux
in den kontralateralen Ureter in ca.
25 % und in die Ureterozele selber
in ca. 10 %.

Diagnostik

e Ultraschall: Bereits prapartal fallt
eine dinnwandige zystische Struk-
tur in der Harnblase auf, meist
verbunden mit einem hydrone-
phrotischen oberen Nierenpol bei
Doppelanlage. Ist die Ureterozele
bei Blasenftillung komprimierbar,
kann dies Schwierigkeiten in der
Diagnosestellung bereiten, ebenso
wie ein stark erweiterter, hinter
der Blase verlaufender, ektoper
Ureter eine Ureterozele imitieren
kann. Unterscheidungsmerkmal
ist hier die Wandstarke, die bei ei-
nem ektopen Ureter im Vergleich
zur Ureterozele dicker ist.

e MCU: In der Blase 4Rt sich eine
Aussparung feststellen. Gleichzei-
tig erhdlt man auch zusétzliche
Information tiber eventuellen Pro-
laps wahrend der Miktion, Ob-
struktion oder Reflux in eine der
renalen Einheiten. Bei schwacher
Detrusormuskulatur kann sich die
Ureterozele wihrend der Blasen-
fullung ausstilpen und ein Bla-
sendivertikel imitieren.

e AUG: Voraussetzung fiir diese
Untersuchung ist ein gut funktio-
nierender Oberpol mit entspre-
chender Harnausscheidung. In



der Harnblase findet man als typi-
sches rontgenologisches Zeichen
die Auftreibung des distalen Ure-
ters im Sinne eines ,Kobrakopfes”.
Im Falle einer Dysplasie des obe-
ren Nierenpoles sind die radiolo-
gischen Zeichen nur indirekt zu
werten. Verlagerung des unteren
Nierenpoles, die reduzierte An-
zahl der Nierenkelche und vor al-
lem das Fehlen der oberen Kelch-
gruppe (dropping leaves) lassen
eine Doppelniere vermuten.

* MR-Urographie: Ist in diesem Fall
die Untersuchung der Wahl. Die
T2-gewichtete MR-Urographie
macht den Harntrakt ausschlief8-
lich durch seinen Wassergehalt
sichtbar. Indikation fir diese Un-
tersuchung sind gestaute Harnwe-
ge und stumme Nieren. Die T1-
gewichtete Untersuchung erfolgt
nach Verabreichung eines nieren-
gangigen Kontrastmittels (Gadoli-
nium). Diese Untersuchung er-
laubt eine umfassende Darstel-
lung kindlicher Fehlbildungen des
gesamten Harntraktes.

¢ Nieren-Szintigraphie: Die Tc 99-
DMSA- (Dimercaptobernsteinsdu-
re-) Szintigraphie ist eine wesent-
liche Erganzung fur Nachweis und
Therapieplanung von ektopen
oder dysplastischen Nieren. Es
handelt sich dabei um eine stati-
sche Untersuchung, im Gegensatz
zur MAG 3, die eine dynamische
Untersuchung darstellt und Auf-
schluf® tiber die Nierenfunktion
gibt.

e Cystoskopie

Therapie

Ziel der Therapie ist es, rezidivieren-
de Harnwegsinfekte zu vermeiden,
den ipsi- und kontralateralen Harn-
trakt zu schiitzen, die Nierenfunktion
zu erhalten, spétere rekonstruktive
Mafnahmen zu erleichtern und die
Kontinenz zu erhalten.

Beeinflussende Faktoren fiir die wei-
tere Therapieplanung sind: begleiten-
der Reflux in andere renale Einhei-
ten, Obstruktion, Funktionsfahigkeit
der zur Ureterozele gehorigen Nieren-
anlage, intra- oder extravesikale
Ureterozele.

Bei symptomatischer Ureterozele mit
konsekutiver Obstruktion ist es be-
reits beim Neugeborenen notwendig,
die Ureterozelenwand zuniachst zur
Protektion des oberen Harntraktes zu
inzidieren. Generell ist es so, daf
eine primdre Ureterozelenschlitzung
spétere rekonstruktive Eingriffe bei
intravesikalen Ureterozelen erleich-
tert. Auch bei extravesikalen Ure-
terozelen ist die priméare Schlitzung
als ErstmafRnahme gerechtfertigt, die
Rate an sekundaren operativen Ein-
griffen liegt aber bei tber 80 %.

Die Therapie reicht von Hemi-
nephroureterektomie bis zur Ureter-
neueinpflanzung der Doppelanlage,
wobei hier den intravesikalen Tech-
niken der Vorzug gegeben werden
soll, da gleichzeitig auch die diinne
Blasenwand im Bereich der Zele
korrigiert werden mul’. Korrekturen
bei extravesikaler Ureterozele sollten
noch vor Einsetzen des Toiletten-
trainings durchgefiihrt werden. Hier
muls auch eine genaue Rekonstrukti-
on des Blasenhalses zur Vermeidung
von Inkontinenz erfolgen.

SCHLUSSBEMERKUNG

Bei Vorliegen einer Doppelniere
bestehen in einem hohen Prozent-
satz auch begleitende Anomalien des
ableitenden Harnsystems. Diese sind
in ihrer Auspragung sehr komplex
und erfordern genaue Abklarung der
Morphologie wie auch der Funktion
des harnableitenden Systems, um
eine gezielte und optimale Therapie
durchfiihren zu kénnen.

DOPPELNIEREN
UND IHRE
ANOMALIEN
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BEZOGENE

/USAMMENFASSUNG

Beim Kleinkind und dem Heran-
wachsenden stellen das Nieren-
volumen und das Nierenwachstum
wichtige Parameter in der Erfassung
und Beurteilung von kongenitalen
Erkrankungen des Urogenitaltraktes
dar. Da der Zusammenhang zwi-
schen Nierenvolumen und -funktion
bekannt ist, 1408t sich das bei der
Beurteilung und Behandlung von
Erkrankungen des urogenitalen Sy-
stems (z. B. vesikorenaler Reflux)
nitzen.

Ziel der Arbeit war es, Nomogramme
zu erstellen, die sich auf das Nieren-
wachstum im Verhaltnis zu verschie-
denen biologischen Parametern be-
ziehen. Dabei wurde nach einer
Methode gesucht, bei der die Patien-
ten nicht einer mehrfachen Strahlung
ausgesetzt sind und es fand sich mit
der Ultraschalltechnik RT3D (real-
time three-dimensional) die Methode
der Wahl.

620 Nieren von Kindern im Alter
zwischen 0 und 10 Jahren wurden
gescreent, anhand einer speziellen
Software dreidimensional rekonstru-
iert und zugleich das Volumen be-
stimmt.

Die Ergebnisse wurden analysiert,
verglichen und Wachstumskurven
mit den verschiedenen Parametern in
bezug auf das Volumen der Nieren
erstellt. Dabei zeigte sich, da8 die
Volumina am besten mit dem Alter
und dem ,lean body weight” (LBW),
der fettfreien Kérpermasse, korrelier-
ten.

Der Echtzeit-Ultraschall eignet sich
daher sehr gut fir die Evaluierung

von GroBe und Wachstum der Nie-
ren und damit zur Beurteilung von

Aus der Abteilung fiir Kinderurologie und dem
*Institut fiir Biostatistik, Medizinische Univer-
sitat Innsbruck

Erkrankungen des urogenitalen Sy-
stems. Somit stellt diese Technik fiir
die Zukunft eine wirkungsvolle Me-
thode im Screening kongenitaler
Erkrankungen dar.

EINLEITUNG

Die Nierenfunktion steht im Verhalt-
nis zu ihrer GroRe bzw. zum Volu-
men. Das Parenchym sowie Paren-
chymverdnderungen geben Hinweise
auf pathologische Veranderungen.
Mit der RT3D-Ultraschalltechnik
eroffnet sich die Moglichkeit, genaue
Volumsbestimmungen sowie Verlaufs-
kontrollen des Nierenwachstums
durchzufiihren, ohne dafl die Patien-
ten wiederholter Strahlung ausgesetzt
sind.

Die dabei erhaltenen Untersuchungs-
ergebnisse wurden statistisch aufge-
arbeitet, mit verschiedenen Parame-
tern verglichen und damit Wachs-
tumskurven erstellt.

METHODEN

Im Zeitraum vom Juli 2002 bis Juni
2003 haben wir mit der RT3D-
Ultraschalltechnik an 620 Nieren
Messungen durchgefiihrt. Bei keinem
Kind war eine Nierenerkrankung
oder eine Erkrankung der ableiten-
den Harnwege zu diagnostizieren.

Die Patienten wurden in aufrecht
sitzender Position geschallt, das Re-
sultat abgespeichert und die Ergeb-
nisse mit Alter, GroRe, Gewicht,
Body Mass Index (BMI) und Lean
Body Weight (LBW) verglichen.

Der BMI wurde nach der Formel
,Korpergewicht (kg) x KorpergroBe
(m)2“ berechnet, der LBW nach der

A. Lunacek, Ch. Schwentner, M. Deibl*, G. Bartsch, Ch. Radmayr, J. Oswald
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Gleichung von Bunc et al., basierend
auf Messungen bei Kindern aus Mit-
teleuropa.

Die Untersuchungen wurden mit
einem Voluson 730 Expert 4D Ultra-
schallgerat (GE Medical Systems
Kretztechnik, Austria) in Kombinati-
on mit einem 4-8 MHZ ,curved
array” 4D-Schallkopf durchgefiihrt.
Dieses System vermag genaue
Volumsbestimmungen in Echtzeit
durchzufiihren und kann daher gut
bei unruhigen Kindern angewendet
werden.

Pro Patient sind 2 Volumendaten-
sdtze angelegt, mittels einer speziel-
len Software analysiert und das Volu-
men bestimmt worden. Es wurde die
gesamte Niere umrandet, entspre-
chend dem Parenchym der Niere,
vorausgesetzt, das Nierenbecken-
kelchsystem war nicht dilatiert.

Die Oberflache des Ultraschallbildes
war durch eine vorgegebene Achse
definiert. Die Niere wurde in einem
15° Rotationswinkel zweidimensio-
nal zerlegt und die auf den Einzel-
schnitten liegenden korrespondieren-
den Punkte zusammengeflgt. Als
Ergebnis erhdlt man eine dreidimen-
sionale Darstellung der Niere (Abb.
1) und das errechnete Volumen in
Kubikzentimetern.

Die Meligenauigkeit wurde an 10
Kadavernieren verglichen und mittels
0. g. System analysiert. Die Abwei-
chungen waren nicht signifikant (p <
0,05).

Durchgefiihrte Regressionsanalysen
ergaben das mittlere Nierenvolumen
als Funktion des Alters, BMI oder
LBW mit einer Standardabweichung
von = 2. Unterschiede zwischen
rechter und linker Niere wurde mit
dem Wilcoxon-Rank-sum-Test (iber-
pruft, Unterschiede der linken und
rechten Niere bei Madchen und Kna-
ben mit dem Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 1: Echtzeitvolumetrie einer gesunden rechten Niere (2 10a, LBW 28 kg).

VOCAL: 85.505 cm®

ERGEBNISSE

Das Ergebnis der polynominalen
Regressionsanalyse, um den Einfluf}
des Alters auf das Volumen zu erhal-
ten, isty = 26,4328 + 0,6067

x —0,0002 x2 (r? = 0,644) und

y =27,7638 + 0,5816 x — 0,0001 x?
(r2=0,617) fur die rechte Niere.

Der Einflu® des Alters auf das Volu-
men wurde fiir Madchen und Kna-
ben separat durchgefiihrt. Das Ergeb-
nis bei den Madchen fir die linke
Niere isty = 33,6602 + 0,3956 x +
0,0018 x2 (r2 = 0,600) und rechts

y =33,1675+ 0,3820 x + 0,0016 x?
(r2=0,578). Bei den Knaben — linke
Seite y = 23,9643 + 0,6906 x —
0,0006 x2 (r = 0,682) und rechts

y =25,5513 + 0,6840x — 0,0008 x?
(r2=0,651).

Die Einwirkung des BMI auf das
Nierenvolumen isty = 5,9180 +
3,5646 x — 0,0072 x? (r* = 0,732) fur
links und y = 10,9737 + 3,0468 x —
0,0003 x2 (r2 = 0,724) fur die rechte
Niere.

Der EinfluRR des BMI auf die linke
Niere ist y = 40,8640 — 1,1169 x +
0,1832 x2 (r2=0,151) und rechts

y =35,3256 -0,6623 x + 0,1695 x?
(r2=0,160), i.e. es wurde keine
signifikante Korrelation gefunden

(p > 0,05). Des weiteren gibt es kei-
ne statistische Differenz des Volu-
mens der linken und rechten Niere.
Unterschiede zwischen Madchen
und Knaben beztglich der rechten
und linken Niere sind statistisch aus-
sagekrdftig (p = 0,027 fur die rechte,
p = 0,005 fur die linke Niere).

DISKUSSION

Das genaue und regelmaRige Kon-
trollieren des Nierenwachstums gibt
dem Untersucher Informationen tber
die Funktion und eventuelle patholo-
gische Veranderungen des harnab-
leitenden Systems. Beispielsweise
sollte bei vesikorenalem Reflux eine
regelmaBige Kontrolle durchgeftihrt
werden, um sicherzugehen, dafs das

Nierenwachstum der GroBe des Or-
gans und dem Alter des Patienten
entspricht. So zeigt sich bei einer
Schédigung der Niere ein Parenchym-
verlust derselben, was wiederum mit
einer Funktionsabnahme korreliert.
Das ist besonders bei solchen Kin-
dern wichtig, die einer konservativen
Therapie unterzogen werden [1].

Weiters konnen durch Kontrollen des
Nierenwachstums, wie nach Harn-
leiterneuimplantationen oder nach
Pyeloplastiken, nuklearmedizinische
Untersuchungen reduziert werden,
da die Ultraschallvolumetrie der
kindlichen Nieren, bezogen auf die
Funktion des Organs, nuklearmedi-
zinischen Ergebnissen entspricht [2].
Bei vorgeschadigten Nieren mit ver-
minderter Wachstumsprognose kann
das kompensatorische Wachstum an
der kontralateralen Seite regelmalig
Uberprift werden [3]. Durch diese
einfache Methode entzieht man den
Patienten der Belastung durch Strah-
lung oder Kontrastmittel bei MCUGs,
IVPs und nuklearmedizinischen Un-
tersuchungen. Ein weiterer wichtiger
Faktor ist, daRR die RT3D-Untersu-
chung nichtinvasiv ist und die Pati-
enten weder sediert noch hydriert
werden mussen. Zusatzlich ermog-
licht es die Echtzeitdarstellung, die
Untersuchungszeit so zu reduzieren,
dafS Faktoren wie Atmung und Bewe-
gung die Ergebnisse nicht beeinflus-
sen und so konnen auch unruhige
Patienten ausgezeichnet untersucht
werden. Gegentiber den konventio-
nellen Ultraschallgeraten gewdhrlei-
stet der RT3D-Ultraschall eine ge-
nauere Darstellung der Niere (bis zu
8 Volumsmessungen pro Sekunde)
und es laRt sich mit der verwendeten
Software die Untersuchung reprodu-
zieren und erarbeiten [4].

Die so erlangten Mefergebnisse wur-
den mit Parametern wie Alter, Ge-
schlecht, Seite, GroRe, Gewicht, BMI
und LBW verglichen [5] und dabei
zeigte sich eine signifikante Korrela-
tion mit dem Lean Body Weight
(LBW), dem aktiven metabolischen
Gewebe. Somit stellt das LBW den
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wichtigsten biologischen Parameter
in bezug auf das Nierenwachstum
dar.

Der RT3D-Ultraschall reprasentiert
eine neue und einfache Methode,
um bei Kindern das Nierenwachstum
zu evaluieren und anhand der No-
mogramme richtig zu beurteilen.
Dies |at fur die Zukunft einen ein-
heitlicheren Algorithmus zu und
kann aufgrund der hohen Genauig-
keit und Reproduzierbarkeit in
Screeningprogrammen beziglich
kongenitaler Fehlbildungen des uro-
genitalen Systems verwendet werden.
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T. Becker, M. Riccabona

DIE UBERAKTIVE BLASE IM KINDESALTER

EINLEITUNG

Die kindliche Harninkontinenz ist
ein Symptom mit vielfaltigen Ursa-
chen. Nur eine differenzierte Be-
trachtungsweise der Symptomatik
ermdoglicht eine exakte Diagnose-
stellung und anschlielfend die Einlei-
tung einer spezifischen Therapie.

DEFINITION UND HAUFIGKEIT

Einndssen ist neben Allergien eines
der héufigsten chronischen Sympto-
me im Kindesalter. Wegen der unter-
schiedlichen Atiologie, Pathophysio-
logie und daraus resultierenden the-
rapeutischen Konsequenzen unter-
scheidet man strikt zwischen Enuresis
und kindlicher Harninkontinenz.
Enuresis ist definiert als Einnassen im
Schlaf in mindestens zwei Nachten
pro Monat nach dem 5. Lebensjahr.
Im Alter von 7 Jahren, in dem die
meisten Kinder schon die Schule
besuchen und soziale Nachteile hau-
figer und problematischer sind, nés-
sen noch ca. 7 % der Kinder nachts
ein. Bei ca. 15-20 % der einndssenden
Kinder bestehen zusitzliche oder allei-
nige Tagessymptome. Liegt eine Tages-
symptomatik vor, spricht man geméaf
den Richtlinien der ICCS (International
Children’s Continence Society) von
kindlicher Harninkontinenz [1].

Die tiberaktive Blase (overactive
bladder, OAB) ist durch die Sympto-
me Pollakisurie, imperativer Harn-
drang und Dranginkontinenz ge-
kennzeichnet, wobei das Vorhanden-
sein einer Dranginkontinenz fir die
Diagnose nicht zwingend erforder-
lich ist. Mindestens eines der Sym-
ptome einer tberaktiven Blase ist bei
ca. 26 % der Siebenjdhrigen nach-
weisbar. Unwillktrlicher Harnverlust

am Tag tritt bei 6 % der Madchen und
3,8 % der Jungen in diesem Alter als
Ausdruck einer Giberaktiven Blase auf.
Unbehandelt zeigt sich bei der idio-
pathischen tberaktiven Blase ahnlich
wie bei der Enuresis eine spontane
Maturationsrate von 25-30 % pro
Jahr [2].

ATIOLOGIE

Die uberaktive Blase kann Folge
neurologischer (Meningomyelozele
etc.), anatomischer (Harnréhren-
klappen etc.) oder entziindlicher
Erkrankungen sein sowie idiopathisch
entstehen. Die Kontinenzentwicklung
des Kindes ist normalerweise im
Alter von 4 bis 6 Jahren abgeschlos-
sen. In diesem Alter sollte das Kind
die Miktion willkurlich hinauszo-
gern, einleiten und unterbrechen
konnen. Voraussetzung ist ein kom-
plexes Zusammenspiel zwischen
sympathischer Innervation mit
Detrusorhemmung und Tonisierung
des Blasenhalses, parasympathischer
Innervation sowie somatomotorischer
Willkirinnervation von Becken-
boden und externem Sphinkter tGber
den N. pudendus.

Lauft die Reifung der Blasenfunktion
von der ungehemmten, unbewuften,
haufigen Reflexmiktion des Sduglings
bis hin zur erfolgreichen, zentralen,
willkirlichen Kontrolle des Miktions-
reflexes verzogert ab, kann das Bild
einer Uberaktiven Blase ggf. mit kind-
licher Harninkontinenz resultieren.
Ursachlich scheint bei der idiopathi-
schen tberaktiven Blase eine Matura-
tionshemmung subkortikaler hem-
mender Nervenbahnen zu sein, die
eine Verlangerung der Miktionsinter-
valle sowie eine Zunahme der Blasen-
kapazitdt ermoglichen. Inwiefern die
Symptomatik einer weiteren diagno-
stischen Abklarung und Therapie
bedarf, ist neben dem Alter der Kin-
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der abhéngig vom Leidensdruck und
ggf. den sozialen Intergrationsprob-
lemen, insbesondere bei schulpflich-
tigen Kindern. Verhaltensstorungen
in dieser Patientengruppe sind h&u-
fig, jedoch meist nachvollziehbare,
adaquate Reaktionen auf das Ein-
nassen, wie vermindertes Selbstwert-
geflihl, Gefthl der Isolierung u.a.,
und keineswegs ursachlich. Diese
subklinischen Symptome bilden sich
in der Regel nach erfolgreicher The-
rapie spontan zurick [3].

SYMPTOME

Die typischen Symptome der Kinder
mit tberaktiver Blase sind gehaufter
Harndrang mit kleinen Miktionsvolu-
mina und mitunter Dranginkontinenz.
Die Symptome konnen jedoch in
Abhéngigkeit vom Trinkverhalten
und von der Aufmerksamkeit des
Kindes sehr unterschiedlich ausge-
pragt sein. Durch eine Einschran-
kung der Flussigkeitsaufnahme am
Tag werden die Symptome haufig
kompensiert, die Pollakisurie tritt in
den Hintergrund. Typische Halte-
manover wie Fersensitz ermoglichen
vielen Kindern eine weitgehende
Kontinenz am Tage. Erst wenn die
Aufmerksamkeit, z. B. durch Mudig-
keit oder Ablenkung beim Spielen,
nachlalt, kommt es zum Einnadssen.
Dadurch erklirt sich, dals ein Teil der
Kinder erst in den Nachmittagsstun-
den oder nachts symptomatisch wird.
Viele Kinder werden primar wegen
eines nachtlichen Einndssens dem Arzt
vorgestellt. Zunachst berichten viele
Eltern Gber ein normales Miktions-
verhalten am Tag. Erst auf Nachfrage
werden den Eltern Haltemanover be-
wulbt. Mogliche weitere Symptome
sind Obstipation, Stuhlinkontinenz
oder Stuhlschmieren, rezidivierende
Harnwegsinfekte in Folge einer mogli-
chen Restharnbildung oder eines se-
kunddren vesikorenalen Reflux.

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 7/2004 A}



DIE UBERAKTIVE
BLASE IM
KINDESALTER

DIAGNOSTIK

Die notwendige Diagnostik dient in
erster Linie dem Ausschlu8 zugrun-
deliegender neurologischer, anatomi-
scher oder entzindlicher Erkrankun-
gen. Der Umfang der Diagnostik
hangt neben dem Alter des Kindes
im wesentlichen von der vorliegen-
den Symptomatik ab. Grundsatzlich
gilt das Prinzip einer Stufendiagnos-
tik von einfachen nichtinvasiven zu
invasiveren Untersuchungsverfahren.

Ganz wesentlich im Rahmen der
Diagnostik ist die Erhebung einer
exakten Anamnese. Neben den
Miktionsgewohnheiten, der Haufig-
keit der Blasenentleerung, dem Zeit-
punkt, der Situation und der Haufig-
keit des Einnassens, sollte nach Trink-
gewohnheiten, Stuhlverhalten sowie
dem sozialen, schulischen und fami-
liaren Verhalten gefragt werden. Ins-
besondere Tagessymptome, die
durch das Kind hadufig kompensiert
werden, werden durch die Eltern
nicht erwdhnt und missen gezielt
erfragt werden. Wichtig ist dartiber
hinaus auch die Frage einer familia-
ren Haufung (genetische Faktoren)
sowie nach Vorerkrankungen, v.a.
urologischen Vorerkrankungen wie
afebrilen/febrilen Harnwegsinfekten
und ob und welche fritheren Thera-
pien durchgefihrt wurden. Diese
anamnestischen Angaben sollten
durch das Fihren eines Miktions-
protokolls tiber mindestens zwei
Tage — Freitagmittag bis Montagmor-
gen —, in dem die Miktions- und
EinnadBfrequenz, die Miktionsvolu-
mina, die Nachtharnmenge, sowie
Trink- und Stuhlverhalten dokumen-
tiert werden, objektiviert werden
(Abb. 1). Ein Einndlkalender, der nur
die trockenen und nassen Tage bzw.
Néachte innerhalb eines Monats do-
kumentiert, ist fur die exakte Diagno-
stik nicht ausreichend, sondern kann
allenfalls der Erfolgskontrolle unter
Therapie dienen.
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Abbildung 1: Miktionsprotokoll
Blasenentleerung am Tag Blasenentleerung in der Nacht: | Getranke:
2x weckenl Art, Menge und Uhrzeit

Uhrzeit Urinmenge | 1. mal wecken Uhrzeit Trinkmenge

ml Bett nass Ja nein ml

ml Urinmenge | ml ml

ml Uhrzeit ml

ml ml

ml 2. mal wecken ml

ml Bett nass. ja nein ml

ml Urinmenge | ml ml

mi Uhrzeit ml

ml ml

ml ml

mi ml

ml ml

ml ml
Gesamturinmenge Gesamturinmenge Gesamttrinkmenge
am Tag in der Nacht

ml ml ml

Die korperliche Untersuchung dient
v.a. dem Ausschluf8 urologischer
oder neurologischer Erkrankungen
oder angeborener Mif8bildungen und
beinhaltet die exakte Untersuchung
der Genitalregion (Phimose, Meatus-
stenose, Labiensynechie, Rétungen
im Genitalbereich), der Unterbauch-
region (palpable Blase, stuhlgefullter
Kolonrahmen) und der Nierenlager.
Ebenso essentiell ist eine neurologi-
sche Untersuchung mit Uberpriifung
der Kremaster-, Anal- und Bulbo-
cavernosus-Reflexe sowie der Sensi-
bilitat im Reithosenbereich. Verande-
rungen in der lumbosakralen Region
(Naevus etc.), Asymmetrien der
Glutealfalten, Gangstorungen oder
Deformitdten der unteren Extremitat
konnen Hinweise auf eine neurologi-
sche Grunderkrankung ergeben. Ein
Harnsediment und ggf. eine Harn-
kultur ist zum Ausschluf8 eines
Harnwegsinfektes notwendig.

Unverzichtbarer Bestandteil der
Basisdiagnostik ist dartiber hinaus
die Sonographie der Nieren und der
Blase einschlieflich Restharnunter-
suchung und Bestimmung der Blasen-
wanddicke, um eine funktionelle

oder anatomische Ursache (Hydro-
nephrose, Megaureter, Doppelbildun-
gen, Schrumpfnieren, Blasendiver-
tikel etc.) auszuschlieRen (Abb. 2, 3).

Der Uroflow, idealerweise kombi-
niert mit einem Beckenboden-EMG,
gibt entscheidende Hinweise auf
eine dysfunktionelle Miktion, insbe-
sondere wenn Uber einen unterbro-
chenen oder diinnen Harnstrahl bzw.
Uber langes Nachtraufeln berichtet
wird oder sich sonographisch eine
Blasenwandverdickung oder Rest-
harn zeigen (Abb. 4).

Die Videourodynamik gehort auf
Grund der hoheren Invasivitat nicht
zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf
eine idiopathische tiberaktive Blase
im Kindesalter und bleibt speziellen
Fragestellungen vorbehalten. Sie
kommt v.a. zum Ausschlull neuroge-
ner Blasenentleerungsstorungen bzw.
sekundar bei persistierender Sympto-
matik unter Therapie zum Einsatz.

Bei Kindern mit rezidivierenden
Harnwegsinfekten, Zeichen einer
Blasenentleerungsstorung infolge
einer subvesikalen Obstruktion oder
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einer neurologischen Grunderkran-
kung wird u.U. eine weiterfiihrende
Diagnostik einschl. Miktionszysture-
throgramm (MCU), ggf. Urethro-
zystoskopie bzw. eine weitere
Bildgebung mittels MR-Urographie
oder MR der Wirbelsaule notwendig.

Abbildung 2: Sonographie der Blase
einschl. Restharnmessung nach
Spontanmiktion: Megaureter re.,
9,2 ml Restharn

Abbildung 3: Sonographie der Blase:
Bestimmung der Blasenwanddicke im Be-
reich der Blasenvorderwand bei einer mitt-
leren Blasenfillung zwischen 10 und 50 %
der altersentsprechenden Blasenkapazitét
(Blasenkapazitat (ml) = Alter (Jahre) x 30
+ 30). Dabei sollte bei einer Fiillung von
50 % die Blasenwanddicke bei Kindern
ohne Miktionsstérungen immer unter 2,0
mm liegen und bei groBerer Fillung 1,5
mm nicht dbersteigen. Bei einer Blasen-
wanddicke Uber 3 mm besteht der Ver-
dacht auf eine subvesikale Qbstruktion
[10].

THERAPIE

Allgemeine Malsnahmen

Die Behandlung beginnt mit der
motivierenden Beratung. Durch Er-
klarung der normalen Blasenfunktion
und der vorliegenden Problematik in
einer fur das Kind verstandlichen
Sprache sollten dem Kind Schuldge-
fuhle genommen und die Motivation
zur Ubernahme von Eigenverantwor-
tung gesteigert werden. Es wird aus-
fuhrlich erlautert, welche Malinah-
men das Kind ergreifen kann, um zu
»agieren” und nicht nur auf die Blase
zu ,reagieren”. Eltern und soziales
Umfeld, ggf. Lehrer, miissen weitge-
hend informiert und in die Behand-
lung einbezogen werden. Bewdhrt
hat sich ein Miktionstraining, wobei
das Kind zu festgelegten Zeiten die
Blase entleeren sollte, unterstiitzt z. B.
durch die Aufforderung der Eltern
oder durch eine spezielle Signaluhr.

Eine grole Rolle spielt u.a. der
Miktionskalender, in den das Kind, je
nachdem, ob es eingenaft hat, ent-
sprechende Symbole wie Sonne und
Wolken oder lachende und traurige
Gesichter zeichnet. Der Miktions-
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kalender dient Eltern und Arzt als
Kontrolle. Fiir das Kind kann er, ver-
bunden mit verschiedenen Be-
lohnungsansdtzen, als positiver Ver-
stirker dienen und seine Motivation
zur Mitarbeit steigern.

Die Miktion sollte in entspannter
Atmosphare mit leicht vorgebeugtem
Oberkorper ggf. mit Unterstitzen der
File auf einem Hocker erfolgen. Bei
imperativem Harndrang zwischen
den Entleerungen sollte das Kind
lernen, den Harndrang zu unterdriik-
ken und die Miktion herauszuzogern.
Die Normalisierung des Trinkverhal-
tens ist ein weiteres wichtiges Ziel.
Insbesondere bei Kindern, die nachts
einndssen, sollte die Flussigkeitszu-
fuhr am Abend ca. 2 Stunden vor
dem Zu-Bett-Gehen reduziert wer-
den, zugunsten von erhohten Trink-
mengen in der ersten Tageshalfte. Im
Zusammenhang mit den allgemeinen
Mafnahmen ist auch das Blasen-
training zu nennen. Hierbei wird
einmal wochentlich auf spielerische
Art und Weise versucht, die Wahr-
nehmungsfahigkeit fur Harndrang
sowie die Blasenkontrolle zu verbes-
sern. Bei eher kleinen Miktionsvolu-
mina bemiiht sich das Kind, die
Blasenkapazitdt zu steigern, indem
die Miktion moglichst lange heraus-
gezogert wird. Die dem Alter ent-

dination.

. i -

Abbildung 4: Flow/EMG: a) unaufféllige Flow-Kurve. b) mehrphasige Miktion
mit Beckenbodenaktivierung unter Miktion bei Detrusor-Sphinkter-Dyskoor-
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sprechende Blasensollkapazitat kann
dem Kind hierfiir an einem MefBbe-
cher eingezeichnet werden.

Medikamentbse Therapie (Tab. 1)

Ziel der medikamentosen Therapie
ist eine Abschwédchung bzw. Unter-
driickung der unwillkirlichen
Detrusorkontraktionen. Medikament
der ersten Wahl ist Oxybutynin
(Dridase®, Ditropan®). Oxybutynin
ist ein tertiares Amin mit gemischter
anticholinerger, kalziumantagoni-
stischer und lokalanasthetischer Wir-
kung. Die empfohlene Tagesdosis
betragt 0,25 mg/kg KG pro Tag, ver-
teilt auf zwei Einzeldosen. In Deutsch-
land findet dartiber hinaus Propiverin
(Mictonetten®), ebenfalls ein tertidres
Amin mit gemischter Wirkung, brei-
ten Einsatz. Klinische Studien zeigen
eine gute Wirksamkeit beider Medi-
kamente mit Verbesserung der Konti-
nenz, Abnahme der Miktionsfrequenz
und Abschwéchung des imperativen
Harndrangs [4]. Urodynamische
Parameter wie das Volumen beim
ersten Harndrang, das Volumen bei
der ersten unwillkirlichen Detrusor-
kontraktion sowie die maximale
Blasenkapazitit verdndern sich
dosisabhangig. Nebenwirkungen
treten bei ca. 20 % der Kinder auf.
Im Vordergrund stehen typische anti-
cholinerge Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Akkomodations-
storungen, gastrointestinale Sympto-
me und zentralnervose Auffalligkeiten.

Bei einem Therapieversagen unter
Oxybutynin oder Propiverin oder
infolge Therapieabbruchs wegen
Nebenwirkungen werden alternativ
neuerdings Tolterodin (Detrusitol®)

und Trospiumchlorid (Spasmex®,
Spasmolyt®) auf Grund eines potenti-
ell geringeren Nebenwirkungs-
spektrums bei vergleichbarer Wirk-
samkeit eingesetzt [5, 6]. Beide Me-
dikamente sind bislang nicht far Kin-
der zugelassen. Es handelt sich um
reine Muskarinantagonisten. Durch
die fehlende Passage der Blut-Hirn-
schranke treten bei Trospiumchlorid
keine zentralnervésen Nebenwirkun-
gen auf. Tritt die Drangsymptomatik
in Verbindung mit rezidivierenden
Harnwegsinfekten auf, ist ggf. bei
unauffdlliger weiterfihrender Dia-
gnostik eine antibiotische Langzeit-
prophylaxe tiber 6 Monate indiziert.

Biofeedback

Manche Kinder mit therapie-
refraktdren Symptomen profitieren
von einer zusatzlichen Biofeedback-
therapie z. B. in Form einer instrukti-
ven Zystomanometrie, bei der das
Kind lernt, durch willkirliche An-
spannung des analen SchlieBmuskels
ohne Aktivierung der Bauchpresse
unwillkirliche Detrusorkontrak-
tionen zu unterdriicken [7]. Auf
Grund der héheren Invasivitat durch
die Notwendigkeit eines transure-
thralen und rektalen Mefkatheters ist
diese Form der Therapie trotz hoher
Erfolgsraten nicht Therapie der ersten
Wahl.

Kindgerechter und weiter verbreitet
ist ein konventionelles Beckenboden-
training. Mit perinealen Oberflachen-
elektroden und akustischer bzw.
visueller Darstellung der Becken-
bodenkontraktion und -relaxation
Gber einen Computerbildschirm
Uberprift der Patient selbst anhand

Tabelle 1: Anticholinerg wirksame Medikamente bei der iberaktiven Blase im

Kindesalter

Wirkstoff Medikament (Handelsname)
Oxybutynin Dridase®, Ditropan®
Propiverin Mictonetten®
Trospiumchlorid Spasmex®, Spasmolyt®
Tolterodin Detrusitol®
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Dosierung

2 x 0,125 mg/kg KG
2 x 0,4 mg/kg KG

2 x5-10 mg

2 x 0,05 mg/kg KG

des EMGs den Lerneffekt. Nach
tagesstationarer Anleitung erscheint
ein regelmaliges, ambulantes Heim-
training mittels moderner
Biofeedbackgerite sinnvoll.

Alternative Therapieformen

Zu den neueren alternativen Therapie-
formen zdhlen u.a. der Einsatz von
Botulinum-Toxin sowie die transku-
tane Neurostimulation. Die intra-
vesikale Anwendung von Botulinum-
Toxin fand zun&chst Einsatz bei Kin-
dern mit neurogenen Blasenentleer-
ungsstorungen. In Anbetracht der
geringen Nebenwirkungsrate und der
guten Erfolgsrate gibt es erste Berich-
te Uber den Einsatz von Botulinum-
Toxin bei Kindern mit tiber Jahre
bestehender therapieresistenter tiber-
aktiver Blase [8].

Auch die ersten Ergebnisse der Neuro-
stimulation u.a. durch Stimulation
der N. tibialis anterior bzw. der
Sakralregion sind vielversprechend
mit einer Normalisierung der Blasen-
kapazitat bei 62,5 % der Kinder mit
einer Gberaktiven Blase [9].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Das Problem der tiberaktiven Blase
im Kindesalter wird haufig verkannt.
Bei oberflachlicher Anamnese und
vorwiegend néchtlicher Symptomatik
wird héufig die Fehldiagnose ,Enu-
resis” gestellt. Eine primér eingeleite-
te Therapie mit Desmopressin bleibt
meist erfolglos. Eine detaillierte Ana-
mnese mit Miktions- und Trinkproto-
koll ist richtungsweisend. Zur Dia-
gnose einer idiopathischen tiber-
aktiven Blase missen neurologische,
anatomische und entziindliche Ursa-
chen ausgeschlossen werden. Die
Therapieoptionen reichen von allge-
meinen Maflnahmen tiber medika-
mentose Therapieanséatze bis hin
zum Biofeedbacktraining. Unver-



zichtbar ist die Ubermittlung der
Problematik in einer fiir das Kind
verstandlichen Sprache mit Ubernah-
me von Eigenverantwortung durch
das Kind. Dem Kind missen Schuld-
gefiihle genommen werden und es
muf die Moglichkeit bekommen, zu
,agieren” und nicht auf die Blase zu
,reagieren”. Den Therapieerfolg be-
stimmt das Kind selbst.
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NEOADJUVANTE

GNRH-THERAPIE
VERBESSERT DEN
FERTILITATSINDEX

NICHT DESZEN-

DIERTER HODEN

34

/USAMMENFASSUNG

Auch nach zeitgerechter Orchido-
pexie stellt reduzierte Fertilitat die
Hauptkomplikation des priméren
Kryptorchismus dar. Gonadotropin-
releasing-Hormontherapie (GnRH)
scheint die Fertilitat im Erwachsenen-
alter durch Induktion der Spermato-
gonienreifung zu unterstitzen. Im
Rahmen einer prospektiv-randomi-
sierten Studie wurde untersucht, ob
eine praoperative GnRH-Behandlung
den Fertilitdtsindex primarer kryp-
torcher Kinder verbessert.

42 Knaben (mittleres Alter 33,5 Mo-
nate), d. h. insgesamt 63 Hoden,
wurden prospektiv zwei Behandlungs-
gruppen zugewiesen. Eine Hilfte
wurde lediglich chirurgisch behan-
delt, wahrend die andere Gruppe vor
Orchidopexie noch eine zusétzliche
GnRH-Behandlung (1,2 mg pro Tag
Uber 4 Wochen) erhielt. Im Rahmen
der Orchidopexie wurden in beiden
Gruppen Hodenbiopsien entnommen
und hinsichtlich des histologischen
Fertilitatsindex verglichen.

Der mittlere Fertilitatsindex nach
Hormonbehandlung (1,05 SD =
0,71) war signifikant (p < 0,05) ho-
her als nach alleiniger Chirurgie
(0,52 SD + 0,39). Die hochsten
Fertilitatsindizes wurden in der
Subgruppe vor dem 24. Lebensmo-
nat mit Hormontherapie beobachtet.

Somit verbessert die neoadjuvante
GnRH-Behandlung den Fertilitats-
index primdr kryptorcher Kinder.
Folglich sollte diese praoperative
Therapie auch die Fertilitat im
Erwachsenenalter optimieren. Die
intranasale Anwendung wurde gut
vertragen und ist als sicher aner-
kannt. Um maximalen Erfolg zu er-
moglichen, sollte diese Behandlungs-

"Abteilung fir Kinderurologie, Universitatsklinik fir
Urologie und ?Institut fiir Biostatistik und Dokumen-
tation, Medizinische Universitit, Innsbruck
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strategie vor dem 2. Lebensjahr an-
gewandt werden.

EINLEITUNG

Bei etwa 3 % aller zum Termin gebo-
renen Knaben wird ein primarer
Kryptorchismus festgestellt. Im Laufe
des 1. Lebensjahres kommt es noch
zu einem postpartalen Deszensus,
sodafs im Alter von 12 Monaten eine
Kryptorchismusrate von 1 % beob-
achtet wird. Im physiologischen Zu-
stand entsteht zwischen dem 2. und
3. Lebensmonat ein signifikanter
Anstieg von GnRH und in weiterer
Folge auch von Testosteron. Im Sinne
eines primdren Hypogonadismus
fehlt dieses Phanomen beim prima-
ren Kryptorchismus entweder ganz-
lich oder ist deutlich abgeschwacht
[1]. Durch diese zentrale endokrino-
logische Dysfunktion wird die Keim-
zellreifung massiv gestort, sodal®
letztlich eine Subfertilitét resultiert.

Erste histopathologische Veranderun-
gen (Leydig-Zell-Hypoplasie) werden
bereits im ersten Lebensmonat fafl8-
bar. Die gesamte Keimzellzahl ist in
den ersten 6 Monaten noch im Rah-
men der Norm. Diese Tatsache be-
griindet sich darin, dal% nicht-trans-
formierte Gonozyten den Hauptan-
teil der Keimzellen darstellen [2]. Im
physiologischen Zustand entstehen
aus diesen Stammzellen durch den
GnRH-Anstieg adulte Spermato-
gonien, die die Basis fur die weitere
Spermiogenese reprdsentieren. Im
kryptorchen Hoden ist diese Um-
wandlung stark eingeschrankt oder
fehlend. Daher ist im Erwachsenen-
alter keine adaquate Spermiogenese
moglich. Ab dem 6. Lebensmonat
kommt es dann zu einem apopto-
tischen Zerfall der Gonozyten und
daher zu einer Abnahme der Gesamt-
keimzellzahl [2]. Falls es zu keiner
Umwandlung des Stammzellpools
kommt, ist das Risiko einer spateren
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Infertilitdt mit bis zu 90 % zu bezif-
fern [3]. Eine frihe chirurgische The-
rapie reduziert die Wahrscheinlich-
keit einer Subfertilitat, kann diese
jedoch nicht géanzlich verhindern.

Der zuverldssigste prognostische
Parameter fur das Erwachsenenalter
ist die Histopathologie: Die Anzahl
der adulten Spermatogonien pro
Tubulus im Kindesalter korreliert mit
der spateren Fruchtbarkeit und einer
etwaigen Vaterschaft [4].

Pathologien im Bereich der Hypo-
physen-Gonaden-Achse sind schon
seit langerem bekannt. Folglich wur-
den Hormonbehandlungen in Form
von Choriongonadotropin (hCG) und
GnRH bereits in den 70er Jahren
erprobt. Die Deszensusraten waren
eher enttiauschend, sodals auch heute
noch die chirurgische Therapie als
Goldstandard akzeptiert wird. In den
letzten Jahren wurde groferes Au-
genmerk auf die Wirkung dieser Hor-
mone auf die Subfertilitat gelegt. So
konnte u.a. anhand von Spermio-
grammen gezeigt werden, dal8 eine
adjuvante, postoperative GnRH-Be-
handlung (in Kombination mit hCG)
zu einer signifikanten Verbesserung
der Fertilitat im Erwachsenenalter
fahrt [5].

Das Ziel dieser Studie ist, zu untersu-
chen, ob eine alleinige prdoperative
GnRH-Behandlung den Fertilitats-
index beim primaren Kryptorchismus
beeinfluft. Dies ist von besonderer
Wichtigkeit, da trotz rechtzeitiger
Orchidopexie durchaus Infertilitat
beobachtet wird.

PATIENTEN UND METHODEN

Insgesamt wurden 42 Knaben (mittle-
res Alter 33,5 Monate; 10-100 Mo-
nate) mit unilateralem (n = 21) und
bilateralem (n = 21) Kryptorchismus
in 2 Behandlungsgruppen
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randomisiert, d.h. 63 Testes wurden
in die Studie inkludiert. Pendel-
hoden, Voroperationen in der Leiste,
ektope Hoden, sekundérer Kryptor-
chismus, Frihgeburtlichkeit und
offensichtliche hormonelle Erkran-
kungen galten als Ausschlulkriterien.

Gruppe 1 erhielt Gonadorelin (Aventis,
Deutschland) in einer Dosierung von
1,2 mg pro Tag tber einen Zeitraum
von 4 Wochen, wahrend Gruppe 2
lediglich chirurgisch behandelt wur-
de. 4 Wochen nach Beendigung wur-
de auch Gruppe 1 einer Orchidope-
xie zugeflhrt. Bei allen Patienten
wurden Hodenbiopsien enthnommen
und histologisch aufgearbeitet. Der
Fertilititsindex berechnet sich aus
der Anzahl adulter Spermatogonien
pro Tubulus [3].

Beide Gruppen wurden hinsichtlich
dieses Index verglichen und in bezug
auf Alter und Lateralitat weiter strati-
fiziert. Daraus ergaben sich 3 Alters-
gruppen: 0-24 Monate (n = 16), 25—
72 Monate (n = 31) und 73-100 Mo-
nate (n = 16). Statistische Untersu-
chungen wurden mittels Mann-
Whitney-U-Test ausgefuhrt. Statisti-
sche Signifikanz wurde bei p < 0,05
angenommen.

RESULTATE

Der mittlere Fertilitatsindex nach
GnRH betrug 1,05 (0,27-3,33), wih-
rend bei alleiniger Chirurgie lediglich
ein Durchschnitt von 0,52 (0-1,17)
Spermatogonien pro Tubulus beob-
achtet wurde. Dies stellt einen signi-
fikanten Unterschied dar (p = 0,007).
In 2 Fallen wurde ein Sertoli-cell-
only-Syndrom gefunden. In der Sub-
gruppe unter 24 Monaten betrug der
Index 1,27 (0,39-3,33) in der Gona-
dorelin-Gruppe und lediglich 0,29
(0,01-0,52) nach alleiniger Orchi-
dopexie. Statistische Signifikanz darf
angenommen werden (p = 0,03).

In der ndchsten Altersgruppe (25-72
Monate) erzielte eine hormonelle
Vorbehandlung einen Index von 0,94
(0,27-2), wihrend ohne Stimulation
nur 0,56 (0-1,12) erreicht wurden.
Uber 73 Monaten lag der Durch-
schnitt nach Orchidopexie bei 0,57
(0,2-1,17) und nach GnRH bei 0,83
(0,61-1,04). Ab 25 Monaten liegt
keine statistische Signifikanz mehr
vor, sehr wohl jedoch ein positiver
Trend: p = 0,12 bzw. 0,26.

AuBerdem wurde noch der Einflu
der Lateralitat untersucht: Bei unila-
teral kryptorchen Knaben erbrachte
die Vorbehandlung mit GnRH einen
mittleren Fertilitatsindex von 1,11
(0,27-3,33) und Orchidopexie allei-
ne lediglich 0,47 (0,01-1,17). Bei
einem p-Wert von 0,03 darf ein si-
gnifikanter Vorteil angenommen wer-
den. Bei bilateralen Fillen ist dies
noch deutlicher (p = 0,005): GnRH
erreicht 0,96 (0,5-2), Chirurgie 0,56
(0-1,12). Zusitzlich wurde in allen
Fillen eine deutliche Abnahme der
Leydig-Zell-Population beobachtet. In
einem Beobachtungszeitraum von 12
Monaten kam es zu keinem Rezidiv.

DISKUSSION

Zweifelsohne stellt die Orchidopexie
den Goldstandard in der Behandlung
des Kryptorchismus dar, es ist jedoch
auch offensichtlich, dalk hormonelle
Therapieansitze das Fertilititspoten-
tial positiv beeinflussen [3, 4, 6].
Friher durchgefiihrte Studien haben
bereits gezeigt, dal® die androgen-
abhangigen Reifungsschritte der
Spermiogenese beim Kryptorchismus
gestort sind [1, 2]. Daraufhin wurden
eine Vielzahl von adjuvanten und
neoadjuvanten Therapieregimen
(hCG und GnRH) erprobt. Es zeigte
sich bereits 1986, daR GnRH nur in
einem sehr geringen Prozentsatz
zum Deszensus fiihrt und daher als
ineffektiv betrachtet werden mufte [7].

In weiterer Folge wurden ldnger
wirksame Analoga (z. B. Buserelin)
erprobt. Im Rahmen der Buserelin-
Studien wurde zufillig beobachtet,
dal’ der Fertilitatsindex nach Stimu-
lation besser war als nach alleiniger
Chirurgie. Dieses langer wirksame
Analogon wurde in weiterer Folge
auch adjuvant nach erfolgreicher
Orchidopexie eingesetzt. Der Thera-
pieerfolg wurde mittels Spermio-
gramm im Erwachsenenalter kontrol-
liert. Dabei zeigte sich nach GnRH-
Behandlung eine wesentlich hohere
Spermienzahl [5]. Diese Ergebnisse
wurden mit anderen Analoga sowie
im Tierexperiment von anderen
Gruppen bestétigt [6].

In den meisten der genannten Studi-
en wurde neben GnRH auch hCG
verwendet [5, 8]. Letztere Substanz
sollte jedoch nicht mehr eingesetzt
werden, da gezeigt wurde, dal
fokale Entziindungen im Hoden-
gewebe und Apoptoseinduktion in
den Keimzellen entstehen [9]. Da-
durch wird das Fertilitatspotential
weiter reduziert. Da histomorpho-
logische Veranderungen bereits Ende
des 1. Lj. beobachtet werden, sollte
eine definitive Behandlung des
Kryptorchismus in diesem Alter ab-
geschlossen sein.

Zusétzlich zur Chirurgie empfiehlt
sich eine GnRH-Behandlung, die
eine vollstandige Transformation des
Stammzellpools garantiert. Eine pra-
operative Gonadorelin-Kur resultiert
in deutlich hoheren Fertilitatsindizes
mit einer positiven Auswirkung auf
die Fertilitat im Erwachsenenalter.

Diesen Vorteil konnten wir in allen
untersuchten Altersgruppen feststel-
len, wobei die hochsten Werte vor
dem 2. Lj. beobachtet wurden. In
dieser Altersgruppe entsprach der
durchschnittliche Index fast jenem
gesunder Kinder (1,27 vs. 1,7) [10].
Besonders auffallig waren die Veran-
derungen bei bilateralen Féllen. Dies
reflektiert letztlich ein Defizit in der
zentralen hormonellen Stimulation
insbesondere von FSH. Zwischen 12
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und 36 Monaten haben zwischen

86 % und 95 % der kryptorchen
Kinder einen pathologischen Ferti-
litatsindex [3, 8]. Diese Tatsache
unterstreicht weiterhin die Notwen-
digkeit einer praoperativen GnRH-
Behandlung, welche im Idealfall um
das 1. Lebensjahr abgeschlossen sein
sollte, um das Fertilitatspotential
optimal zu nutzen [10].
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Ch. Georgiades

KINDLICHE VARIKOZELE —
DIAGNOSTIK UND THERAPIE

EINLEITUNG

Nach wie vor handelt es sich bei
diesem Thema um eine duferst
kontroversiell gefiihrte Diskussion,
sowohl in der Operationsindikation
als auch in der Art der Therapie.
Dieser Vortrag versucht die Proble-
matik aufzuzeigen.

DEFINITION

Eine Varikozele ist eine tast- und
sichtbare Erweiterung der Venen des
Plexus pampiniformis. Die primdre
Varikozele ist in 90 % linksseitig, in
8 % beidseitig und in ca. 2 % nur
rechtsseitig lokalisiert. Sie beruht auf
venosen Abflulstorungen. Mit der
Pubertat kommt es zu einem steilen
Anstieg der Haufigkeit, so dall man
im Erwachsenenalter auf eine Pra-
valenz zwischen 8 und 20 % trifft.

Sekundare oder symptomatische
Varikozelen beruhen auf vengsen
AbfluBstorungen infolge retroperito-
nealer Raumforderungen oder
Thrombosierungen.

PATHOPHYSIOLOGIE

Nach Coolsaet (Journal of Urology,
1980) unterscheidet man 3 verschie-
dene Ursachen der primaren Variko-
zele:

(1) Passiver Reflux in die V. sperma-
tica int. bei Klappeninsuffizienz oder
Uber einen venosen Shunt von der

V. renalis zu distalen Anteilen der

V. spermatica int. (ev. auch kombi-

niert ,NuBSknackerphdnomen” —
Kompression der V. renalis sin. durch
Aorta und A. mesenterica sup.)

(2) Obstruktion der V. iliaca comm.
durch Kreuzung mit A. iliaca (dist.
,NuBknackerphdnomen fihrt zur
Druckerhohung in V. cremasterica)
(3) Kombination beider Ursachen

Mehrere Autoren (De Lamirande,
Padron) konnten den negativen Ein-
flulk von ROS (Reactive Oxygen
Species) auf die Spermienqualitat
und damit auf die Fertilitat bei der
Varikozele nachweisen.

KLINIK UND DIAGNOSTIK

Meist handelt es sich um asympto-
matische Knaben (prapubertar bzw.
pubertar). Bei der Behandlung der
Varikozele handelt es sich damit
meist um eine prophylaktische The-
rapie einer moglichen Subfertilitt,
wobei die Diskussion in der Literatur
(Nagler, Diamond, Journal of Uro-
logy, 10/2004) nach wie vor sehr
kontrovers gefiihrt wird. Weiterhin ist
es als unklar anzusehen, wie sich die
Rolle von Varikozelen auf die spéatere
Fertilitat auswirkt. Entscheidend in
der Behandlung diirfte das Ausmal’
der Zunahme der Varikozelen sein.
Lipshultz und Corriere (1977) zeig-
ten, dalR Varikozelen mit Hoden-
atrophien korreliert sind, weiters
konnte an Hodenbiopsien gezeigt
werden, daf bei prapubertiren Kna-
ben mit Varikozelen histologische
Abnormitdten zu finden waren. Kass
und Belman (1987) konnten die Zu-
nahme an Hodenvolumen nach
Varikozelektomie zeigen (,Catch-up-
growth”).

Die Inspektion und Palpation des
auleren Genitales erfolgt im Stehen
und Liegen. Die Klassifikation der
Varikozelen erfolgt in 3 Graden
(WHO, 1993 — Dubin und Amelar):

KINDLICHE
VARIKOZELE -
DIAGNOSTIK

UND THERAPIE

Subklinische Varikozele:

inspektorisch und palpatorisch kein

Nachweis eines Venenkonvoluts,

dopplersonographisch Reflux

e Grad I-Varikozele: palpatorisch
bei Valsalva nachweisbar

e Grad ll-Varikozele: palpatorisch
unter Ruhebedingungen nach-
weisbar

e Grad lll-Varikozele: sichtbar und
leicht palpierbar

Additiv zur skrotalen Palpation ist

die Bestimmung des Hodenvolumens

(Orchidometer bzw. Sonographie).

Die Sonographie kann den Durchmes-
ser der Venen im Liegen, im Stehen
sowie wahrend des Valsalva-Manévers
messen. Mit der Doppler-Sonographie
kann man die Stromungsumkehr der
testikularen Venen darstellen. In Aus-
nahmefallen kann bei Varikozelen-
rezidiven (Cave: kostenintensiv sowie
Strahlenbelastung) das Durchfiihren
einer retrograden Phlebographie der
V. spermatica erforderlich werden. Zur
Evaluierung des Fertilitatspotentials
konnen ab dem 16. L). zwei Spermio-
gramme sowie zwei Hormonanalysen
durchgefiihrt werden.

THERAPIE

Prinzipiell muR zwischen operativen
Verfahren und radiologischen Sklero-
sierungstechniken unterschieden
werden. An klassischen Operations-
verfahren steht die hohe retroperi-
toneale Ligatur der V. testicularis mit
Schonung der A. testicularis (Bernar-
di) bzw. ohne Schonung der A. testi-
cularis (Palomo) sowie die inguina-
len Verfahren (lvanisevich) zur Verfi-
gung. Diese Verfahren sind in den
letzten Jahren durch mikrochirur-
gische und mikroskopische Techni-
ken (Menar und Kim, Goldstein)
modifiziert worden. Weiter wurde
die laparoskopische Ligatur in den
90er Jahren in die Behandlung einge-
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KINDLICHE
VARIKOZELE -

DIAGNOSTIK
UND THERAPIE

fuhrt. Eine Mittelstellung zwischen
Sklerosierung und operativen Verfah-
ren nimmt die antegrade Sklerosie-
rung nach Tauber (1994) ein. Auf die
einzelnen Verfahren wird im Rah-
men des Vortrags eingegangen.

ERGEBNISSE UND
KOMPLIKATIONEN

Abgesehen von allgemeinen Kompli-

kationen (Blutung, Infektion, Wund-

heilungsstorung) finden sich nach

Varikozelektomie:

e Auftreten einer Hydrozele

® Persistenz bzw. Rezidiv einer Va-
rikozele

e Hodenatrophie

Arterien-schonend

Patienten n=70
Versager 15 %
Hodenvolumen préaoperativ 73 %
Hodenvolumen postoperativ 91 %

Je nach Operationstechnik zeigten
sich signifikante Unterschiede in der
Hydrozelenentwicklung (3-33 %),
abhdngig inwieweit im Rahmen der
Varikozelektomie Lymphgefafe mit-
ligiert wurden. Die hochsten Raten
an Varikozelenpersistenz findet sich
in Arterien-schonenden Verfahren
(3-37,5 %) (Tab. 1).

Riccabona et al. (Journal of Urology,
2003) verglichen 4 Operationstech-
niken miteinander (n = 121, Alter
zw. 4 und 15 J.) (Tab. 2).

ZUSAMMENFASSUNG

Die Varikozele des Kindes bzw. Ju-
gendlichen kann die Ursache einer

Palomo

n=120
1,6 %
72 %
92 %

spateren Fertilitatsstorung sein. Bis-

her gibt es keine Parameter mit pro-

gnostischer Sicherheit. Um praventiv

einer spateren Fertilitdtsstorung vor-

zubeugen, sollte die kindliche Vari-

kozele bei

e deutlicher Seitendifferenz in Ho-
denvolumen (> 2-3 ml)

e Varikozele Grad II-llI

e einer grollen symptomatischen
Varikozele

® schlechtes Spermiogramm ab 16
LJ.

operiert werden.

Als Operationsmethode sollte eine
komplikationsarme Technik in
Allgemeinanasthesie gewdhlt werden
(Ligatur samtlicher Venen und der
Arterie unter Schonung der Lymph-
gefille).
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Laparoskopische
Varikozelektomie

10 % Persistenz
5 % Hydrozele
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Mikroskopische
inguinale Ligatur
Arterien-schonend

14 % Persistenz
keine Hydrozele

Klassische
Varikozelektomie
nach Palomo

keine Persistenz
12 % Hydrozele

Modifizierte Palomo-Ligatur
mit Isosulfan-Blau-Farbung
der Lymphgefiie

2 % Persistenz
keine Hydrozele
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OPTIMIERUNG DER
PROSTATASTANZBIOPSIE

ZUSAMMENFASSUNG

Die Transrektale Endosonographie
(TRUS) hat die Erkennungsrate von
Prostatakarzinomen in den letzten
10 Jahren verbessert, weitere Verbes-
serungen sind durch den Einsatz von
Farbdoppler-TRUS und TRUS-Kon-
trastmitteln zu erwarten.

Die Indikation zur Entnahme von
Prostatastanzbiopsien wird im wesent-
lichen durch die Serumkonzentration
von PSA und f/t-PSA und den rektalen
Tastbefund bestimmt. Die ultraschall-
gestitzte Entnahme von 6 Stanzbio-
psien war tber viele Jahre der Gold-
standard, allerdings sind 6 Biopsien
zur sicheren Erkennung signifikanter
Tumore oft unzureichend. Durch
eine Erhohung der Biopsiezahl kann
die Karzinomerkennungsrate wesent-
lich verbessert werden.

EINLEITUNG

Literatur positive Biopsieergebnisse
in 25-40 %, bei PSA-Werten
> 10 ng/ml in 50-80 % beschrieben.

Durch Einfihrung der PSA-basierten
Friherkennung ist es zu einer we-
sentlichen Stadienverschiebung ge-
kommen, ein Gberwiegender Teil der
heute erkannten Tumore ist nicht
palpabel und auch oft sonographisch
nicht erkennbar. Systematisch durch-
gefiihrte Biopsien erlauben in dieser
Situation eine verbesserte Erkennungs-
rate gegentiber der Biopsie der nur
palpatorisch oder sonographisch
suspekten Lasion [3].

Doch bei Patienten mit initial negati-
ver 6-fach-Biopsie findet sich bei
einer Rebiopsie in ca. 20-30 % ein
klinisch signifikantes Prostatakarzi-
nom, so dal’ verschiedene Autoren
die Schluftfolgerung zogen, dafs die
Sextantenbiopsie eine inadaquate
Technik fur die Untersuchung der
Prostata ist und zusatzliche Biopsien
notwendig sind.

Die Transrektale Prostatasonographie
(TRUS) ist ein Untersuchungsverfah-
ren, welches ein wesentlicher Be-
standteil der Prostatakarzinomfriih-
erkennung und des Stagings ist [1].
Die Entnahme von Prostatabiopsien
unter TRUS-Kontrolle ermoglicht
eine Abklarung suspekter Prostata-
befunde [2]. Diese Biopsien sollten
unter einer Antibiotikaprophylaxe
erfolgen. Es konnte gezeigt werden,
daf die kurzzeitige Prophylaxe mit
einem Gyrasehemmer oder Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol die Infektrate
von 26 % auf 0,3-4 % im Vergleich
zu Placebo senkt [2].

Die Prostatakarzinom-Erkennungs-

rate der systematischen Prostatabio-
psie ist abhdngig von der PSA-Serum-
konzentration, bei PSA-Werten zwi-
schen 4 und 10 ng/ml werden in der

ERGEBNISSE

Prostatabiopsien sollten lateral ent-

OPTIMIERUNG
DER PROSTATA-
STANZBIOPSIE

6-fach-Biopsie bei Patienten mit nicht-
palpablen, echogleichen Karzinomen
dar. Karakiewicz et al. [5] konnten
zeigen, dal mit zunehmendem
Driisenvolumen die Prostatakarzinom-
erkennungsrate der 6-fach-Biopsie
signifikant abnahm (p < 0,001). Die
hochste positive Biopsierate fand
sich bei Mannern mit Prostatadriisen
kleiner als 20 cm?®.

Von Vashi et al. [6] wurde ein ma-
thematisches Modell zur Berechnung
der notwendigen Anzahl der Prostata-
stanzbiopsien entwickelt. Hierbei
zeigte sich, dal bei jingeren Man-
nern und Mdnnern mit groBeren
Prostatadriisen mehr als 6 Stanzbio-
psien notwendig sind, um ein signifi-
kantes Prostatakarzinom sicher zu
erkennen. Vergleichbare Ergebnisse
zeigten die Untersuchungen von
Bauer et al. an 3-dimensionalen
Prostatamodellen [7]. In diesen Un-
tersuchungen wurde eine tiber 90 %
Erkennungsrate fur die 10-fach- und
12-fach-Biopsie beschrieben, die Er-
kennungsrate der klassischen 6-fach-
Biopsie betrug in dieser Untersuchung
nur 72 %. Zusatzliche Biopsien der
Ubergangszone (Transitionalzone)
und der Samenblasen fiihrten in die-
ser Serie nicht zu einer signifikanten
Verbesserung der Erkennungsrate.

Ausgedehnte Biopsieschemata

nommen werden

Lateral plazierte, systematische
Stanzbiopsien der Prostata verbes-
sern die diagnostische Erkennungs-
rate, wie Terris et al. und andere in
Vergleichsstudien zeigen konnten
[4]. Griinde hierfir liegen in dem
vermehrten Auftreten von Prostata-
karzinomen in der peripheren Zone,
welche in den lateralen Aspekten der
Prostata die grolite Ausdehnung auf-
weist.

Die Anzahl der Prostatabiopsien
sollte mit der Prostatagrofe korrelieren

Die Prostatagrofie stellt einen rele-
vanten Parameter fiir die Tumorer-
kennungsrate der systematischen

verbessern die Prostatakarzinom-
Erkennungsrate

In verschiedenen prospektiven, klini-
schen Studien ist der Stellenwert der
Biopsieanzahl untersucht worden
[8]. Ausgehend von diesen Studien
zeigt sich, dal® die Entnahme von 6
Biopsien oft unzureichend ist und
die Anzahl der Biopsien erhoht wer-
den sollte.

Die Biopsielokalisation lateral im
mittleren und apikalen Bereich der
Prostata scheint den hochsten Stel-
lenwert fuir die Tumorerkennung zu
haben.

Ausgedehnte Biopsieprotokolle mit
der Entnahme von 20-30 Biopsie-
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zylindern konnen fur Patienten mit
vorausgegangenen negativen Bio-
psien erwogen werden [9]. Diese
ausgedehnten Biopsien sollten in
Lokalandsthesie oder Sedoanalgesie
durchgefiihrt werden [10].
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INDIKATION UND TECHNIK DER

REBIOPSIE

EINLEITUNG

FRGEBNISSE

Die ultraschall-gezielte Prostatabio-
psie hat sich im letzten Jahrzehnt
stark verandert, wobei es trotz inten-
siver Forschung nicht gelang, alle
Fragen zu beantworten. Wir wollen
einen Uberblick iiber die aktuellen
Entwicklungen der Rebiopsie geben.

IMATERIAL UND METHODIK

Die englischsprachige Literatur wurde
in Hinblick auf Indikation und Tech-
nik der Rebiopsie reviewt.

Eine pathologische PSA-Velocity von
Gber 0,75 ng/ml pro Jahr als harte
Indikation zur Rebiopsie findet breite
Akzeptanz. Einer grofRangelegten
Studie zufolge bietet dieser Cutoff-
Wert von 0,75 ng/ml pro Jahr bei
Patienten mit einem Gesamt-PSA von
< 4 ng/ml eine Sensitivitat von 79 %
und eine Spezifitit von 66 %. Patien-
ten mit einem Gesamt-PSA > 4 ng/ml
haben bei diesem Cutoff-Wert noch
immer eine Sensitivitdt von 63 %
und eine Spezifitat von 62 %.

Als harte Indikation gelten weiters
eine High-grade-PIN (prostatic intra-
epithelial neoplasia) sowie eine AAH
(atypical adenomatous hyperplasy).
Die in der Rebiopsie entdeckten
Karzinome sind oft an ganz anderen
Lokalisationen zu finden als die PIN-
oder AAH-Herde in der Erstbiopsie.
Der optimale Zeitpunkt zwischen der
Erstbiopsie und der Rebiopsie ist
nicht bekannt, es dirfte jedoch ein
Intervall zwischen 3 und 12 Mona-
ten sinnvoll sein.

Die Rebiopsie sollte mit einer mog-
lichst extensiven Biopsietechnik
durchgeftihrt werden, wobei im Ge-

gensatz zur Erstbiopsie auch die
Transitionalzone biopsiert werden
kann. Die beste Moglichkeit, Rebio-
psien zu vermeiden, ist eine Erstbio-
psie mit einer ausreichenden
Stanzzahl!

SCHLUSSFOLGERUNG

Die haufigste Indikation zur Rebio-
psie ist eine erhohte PSA-Velocity. Es
gibt jedoch kein universell akzeptier-
tes Schema der Rebiopsietechnik.
Die rezente Literatur unterstiitzt den
Gebrauch ausgedehnter Biopsie-
protokolle, um die Prostatakarzinom-
diagnostik in der Rebiopsiepopula-
tion zu optimieren.
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Damit eine Nachsorge maligner Er-
krankungen gesundheitsokonomisch
vertretbar ist, missen ,Ereignisse”,
welche eine therapeutische Konse-
quenz haben, in einer ausreichend
groflen Zahl auftreten. Dartiber hin-
aus mufd die Nachsorge dem Patien-
ten einen Vorteil bringen. Wenn wir
sicher sein konnten, daf jeder Pati-
ent nach einer radikalen Prostat-
ektomie (RPE) geheilt ist, ware jede
Nachsorge unsinnig. Ebenso sinnlos
ware es eine Nachsorge durchzufih-
ren, wenn keine therapeutischen
Optionen zur Verfugung stehen. Es
ist besser von ,Ereignissen” als vom
,Therapieversagen” zu sprechen, da
ja mit der Nachsorge nicht nur die-
ses, sondern auch anderes, z. B. Ne-
benwirkungen, erfallt werden sollen.

In bezug auf das Prostatakarzinom
(PCa) ist bezuglich der Nachsorge
eine Unterscheidung zu treffen, je
nachdem, ob die Patienten kurativ
oder mit einer Hormontherapie be-
handelt wurden. Zielsetzung und
damit Zweck der Nachsorge sind
daher abhéngig vom primdren
Erkrankungsstadium.

NACHSORGE NACH KURATIVER
BEHANDLUNG

In der letzten Dekade wurde der
Begriff des Rezidives beim PCa neu
definiert. War es vorher ein palpa-
torisch/bioptisch nachgewiesenes
Lokalrezidiv und/oder eine Fern-
metastase, so ist dies jetzt bereits ein
steigendes PSA.

Der Prozentsatz der Patienten, bei
welchen nach einer RPE ein PSA-
Anstieg zu beobachten ist, ist unter-
schiedlich und abhangig vom
Beobachtungszeitraum. Han et al.
berichteten tiber 16 % (5 Jahre), 28 %
(10 Jahre) und 39 % (15 Jahre) [1].
Mag auch der Prozentsatz geringfu-
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gig differieren, so wurden diese Daten
von anderen bestdtigt [2, 3]. Auch 5
Jahre nach RPE bleibt das Risiko
bestehen [4, 5].

Ahnlich verhilt es sich nach einer
Strahlentherapie. Rosser et al. zeigten
in Abhdngigkeit vom Alter der Pati-
enten ein PSA-Rezidiv nach 7 Jahren
in 41 bis 53 % [6]. Auch diese Daten
wurden von anderen bestatigt [7].

Damit ist klar, dals ein beachtlicher
Prozentsatz der Patienten ein (bio-
chemisches) Rezidiv erleiden und
das erste der eingangs aufgestellten
Postulate fiir eine sinnvolle Nachsor-
ge erfillt. Da prinzipiell auch thera-
peutische Optionen (Hormonthera-
pie, Strahlentherapie) zur Verfiigung
stehen, ist auch die zweite Voraus-
setzung fur eine Nachsorge erftllt.

Nachsorgeuntersuchungen

Palpation (DRE)

Die Befundinterpretation vor allem
nach Strahlentherapie ist mitunter
schwierig. Ein bei der DRE neu ent-
deckter Knoten ist verddchtig. Trotz-
dem sollte eine DRE vor allem bei
Patienten mit mittlerem/hohem
Gleason-Score bei jeder Nachkon-
trolle durchgefiihrt werden, da es bei
dieser Patientengruppe Lokalrezidive
ohne PSA-Anstieg gibt [8].

Transrektaler Ultraschall (TRUS) und
Anastomosenbiopsie

Die Sensitivitat/Spezifitat des TRUS
ist viel zu gering, um als Routine-
nachsorgeuntersuchung empfehlens-
wert zu sein. Auch die TRUS-gesteu-
erte Biopsie hat eine maximale Detek-
tionsrate von 50 %. Somit sind diese
Untersuchungen nur dann sinnvoll,
wenn der Nachweis des Lokalrezi-
divs therapeutisch relevant erscheint
[9, 10].

Ganzkérperknochen-Scan

Im Routinenachsorgeprogramm ist
diese Untersuchung unnétig. Nur

TUMORNACHSORGE IN DER
UROLOGIE: PROSTATAKARZINOM

wenn das PSA massiv erhoht ist

(> 10 ng/ml) oder aber wenn die
PSA-Velocity (PSAv) > 0,5 ng/ml/mo
betragt, steigt die Wahrscheinlichkeit
eines positiven Scans [11, 12]. Beim
symptomatischen Patienten kann ein
Ganzkorperknochenscan diagnostisch
weiterhelfen, da selten Metastasen
ohne gleichzeitigen PSA-Anstieg
vorkommen [8].

CT/MRI

Beide Untersuchungen sind in der
Routinenachsorge berfliissig. Ahn-
lich wie beim Knochenscan ist die
Wahrscheinlichkeit eines positiven
CTs abhdngig von PSA und PSAv [12].
Beim symptomatischen Patienten
sollte die Untersuchung aber selbst-
verstandlich durchgefihrt werden.

PSA-Monitoring

Dies ist ohne Zweifel der wichtigste
Nachsorgeparameter. PSA sollte bei
jeder Nachkontrolle abgenommen
werden. Es ist empfehlenswert, bei
einem einzelnen erhéhten Wert die-
sen zu kontrollieren, bevor eine
Therapiednderung eingeleitet wird.

a) Nachsorge nach RPE: Spatestens
einen Monat nach einer RPE sollte
das PSA unter der Nachweisgrenze
liegen. Ist dies nicht der Fall, erfolgte
die Operation entweder nicht im
Gesunden (positive Resektionsran-
der) oder es liegen Mikrometastasen
vor, welche nicht nachgewiesen wur-
den.

Von einem PSA-Progrefs spricht man,
wenn 2 aufeinander folgende Werte
einen Wert von 0,2 ng/ml oder mehr
ergeben [13]. Ein rasch ansteigender
PSA-Spiegel (hohe PSAv, kurze PSA-
Verdoppelungszeit) weisen eher auf
Fernmetastasen hin, ein zeitlich ver-
zogert und langsam ansteigender
PSA-Wert deutet eher auf ein Lokal-
rezidiv hin [14, 15].

b) Nachsorge nach Strahlentherapie:
Verglichen mit der RPE fallt nach
Strahlentherapie das PSA langsamer




ab. War friher der fir eine gute Pro-
gnose notige PSA-Nadir mit < 1 ng/ml
angegeben, so wird dieser jetzt nach
unten revidiert. Der biochemische
Relaps ist ebenso wie das progres-
sionsfreie Uberleben abhingig vom
erreichten PSA-Nadir. Dieser wird
mit 0,2 bzw 0,3 ng/ml angegeben
[16, 17].

Ahnlich wie nach RPE ist die PSA-
Verdoppelungszeit ein Hinweis fur
Lokalrezidiv oder Fernmetastasen.
Eine lange Verdoppelungszeit deutet
auf ein Lokalrezidiv, eine kurze (3

Monate) auf Fernmetastasen hin [18].

Es existiert ein Konsens, daf steigen-
de PSA-Spiegel ein Zeichen fir ein
Therapieversagen sind. Die ASTRO
(American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology) hat dies
mit drei konsekutiven Steigerungen
des PSA definiert.

Nachsorgeintervalle

Ein beschwerdefreier Patienten sollte
im ersten Jahr alle 3 Monate, im
zweiten/dritten Jahr alle 6 Monate
und danach jahrlich kontrolliert wer-
den.

NACHSORGE NACH
HORMONTHERAPIE

Die tGiberwiegende Anzahl der Pati-
enten, die mit einer Hormontherapie
behandelt werden, haben entweder
ein lokal fortgeschrittenes Karzinom
oder aber Fernmetastasen. Bei diesen
Patienten ist ein PSA-Anstieg oft mit
rascher systemischer Progression
verbunden. Hauptzweck der Nach-
sorge ist es, den Therapieerfolg zu
monitorisieren, die Patientencompli-
ance sicherzustellen, Nebenwirkun-
gen der Hormontherapie erfassen
und behandeln zu koénnen, aber
auch die Entwicklung eines hormon-
unabhangigen Karzinoms zu erfas-

sen, um eine ev. Chemotherapie
einleiten zu konnen bzw. palliative
MaBnahmen setzen zu kénnen.

Nachsorgeuntersuchungen

PSA-Monitoring

Jedes hormonell behandelte PCa
entwickelt sich letztlich zu einem
hormonrefraktiren Karzinom. Als
Pradiktor der Androgeninsensitivitat
dient der PSA-Nadir [19, 20]. Ande-
rerseits gibt es eine Progression mit
normalen PSA-Spiegeln in 15-34 %
[21, 22].

Ein klinischer Progrel8 bei Patienten
mit Metastasen erfolgt in der Regel
18 Monate (Medianwert) nach Einlei-
tung der Therapie. Es ist bekannt,
daR regelmaRige PSA-Kontrollen im
asymptomatischen Patienten den
frihzeitigen biochemischen Relaps
aufdecken kénnen und daf dieser
normalerweise den klinisch melba-
ren Lasionen um mehrere Monate
vorangeht. Da seit kurzem auch Che-
motherapien zur Verfigung stehen,
welche nicht nur palliativ wirken,
sondern auch einen Uberlebensvor-
teil bringen, diirfte dieser Punkt in
Zukunft noch interessanter werden
(23].

Kreatinin-, Himoglobin- und
LFP-Bestimmung

Die Bestimmung dieser Parameter
mag beim fortgeschrittenen PCa ei-
nen gewissen Wert haben, um friih-
zeitig Beteiligungen des Harntraktes
bzw. Nebenwirkungen der Hormon-
therapie (z. B. Flutamid) zu erfassen.
Ein Hamoglobinabfall kann auch
einen Hinweis auf einen Progrefs
geben, wobei allerdings zu beachten
ist, dals auch der Androgenentzug
den Spiegel erniedrigt.

Bildgebende Verfahren

Beim asymptomatischen Patienten
ohne steigenden PSA-Wert ist ein
Knochenscan unnétig. Eine Ultra-
schalluntersuchung der Nieren kann
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als einfach durchzufithrende Mal3-
nahme bei Verdacht auf eine Beteili-
gung des Harntraktes gemacht wer-
den. CT und MRI sind bei speziellen
Fragestellungen einzusetzen.

Nachsorgeintervalle

Die Nachsorgeintervalle sind in Ab-
hédngigkeit von Symptomen, progno-
stischen Faktoren und der eingesetz-
ten Therapie zu sehen. Nach Therapie-
einleitung sollten die Patienten nach
3 und 6 Monaten kontrolliert werden.
Bei Patienten ohne Fernmetastasen
und gutem therapeutischem Anspre-
chen erscheint ein Kontrollintervall
von 6 Monaten vertretbar. Bei Pati-
enten mit Fernmetastasen sollte eine
Kontrolle alle 3 Monate erfolgen.
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NACHSORGE
BEIM
HARNBLASEN-
KARZINOM

PROBLEMSTELLUNG/
EINLEITUNG

Um die Frage der Nachsorge zu be-
antworten, mufd erst geklart werden:
,Um welchen Tumor handelt es sich?”
Eine fraktionierte transurethrale Re-
sektion mit optionalen Biopsien und
vorausgegangener Abklarung mit
entsprechenden bildgebenden Ver-
fahren vor allem bei Verdacht des
lokal fortgeschrittenen Harnblasen-
karzinoms sind zur exakten Erst-
beurteilung eines Harnblasenkarzi-
noms beziglich seiner Ausdehnung
eine conditio sine qua non. Dazu
gehort die chirurgische Versorgung
durch einen sehr erfahrenen Urolo-
gen ebenso wie das kritische Hinter-
fragen der Histologie und der Befun-
de der Radiologie.

Weitere einflieBende Faktoren sind
dann biologisches Lebensalter des
Patienten, Compliance, soziales Um-
feld und ein vertrauensvolles Arzt-
Patientenverhiltnis.

V/ERTIEFUNG DER PROBLEMATIK

Ab diesem Zeitpunkt nimmt man
dann das Lehrbuchwissen und all die
publizierten Guidelines zu Hilfe.
Letztere bewegen sich zwischen
einem notwendigen Minimalpro-
gramm und einer versuchten Ab-
sicherungsmedizin. Wir befinden uns
hier in einem Spannungsfeld zwi-
schen immer knapper werdenden
Ressourcen, der zu akzeptierenden
Mutation vom Patienten zum Kun-
den — Patienten sind haufig via Medi-
en eingelesen und hinterfragen alles,
legen teilweise ihr Procedere selbst
fest — und dem immer schwieriger
werdenden rechtlichen Rahmen hin-
sichtlich Patientenaufklarungsgespra-
chen.

Grundsétzlich muf8 vor jeder Tumor-
nachsorge — in vielen Féllen geht sie
auch mit einem prophylaktischen
Therapieprotokoll einher — dieses
Aufklarungsgespréch stattfinden und
dann gemeinsam mit dem Patienten
die weitere Vorgangsweise bespro-
chen werden. Nur wenn der Patient
alles verstanden hat, wird die Com-
pliance passen. Gerade beim jlinge-
ren Blasentumorpatienten geht die
Nachsorge tiber sehr viele Jahre, die
Nachuntersuchungen sind invasiv —
der Patient muf sich also ,gut aufge-
hoben” fihlen, um das Programm
tiber viele Jahre motiviert durchzu-
ziehen.

ZUSAMMENFASSUNG ZUR
IMIEINUNGSBILDUNG

Der Unterschied zwischen dem
oberflachlichen Harnblasenkarzinom
und dem lokal fortgeschrittenen und
dann auch metastasierten Karzinom
im Nachsorgeprogramm wird im
Vortrag herausgearbeitet und disku-
tiert; die internationalen und natio-
nalen Guidelines werden fiir diesen
Vortrag vorausgesetzt, sind nach-
lesbar und werden anhand des Vor-
trages diskutiert.

Am Ende wire das Ziel, eine konsen-
suelle Meinung zu haben, die fir alle
tatigen Urologlnnen einsichtig und
nachvollziehbar ist.

Literatur: bei der Verfasserin.
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Der maligne Hodentumor ist auch
beim Auftreten eines Rezidivs nach
Ersttherapie eine potentiell heilbare
Erkrankung. Ein Gesamttiberleben
von 95 % und von 99 % im Stadium
| ist unter optimalen Bedingungen
erreichbar. Der Nachsorge kommt
daher gerade bei diesem Tumor eine
besonders bedeutende Rolle zu. Er-
leichtert wird die Nachsorge durch
die Tatsache, dal es sich bei unseren
Patienten um junge gesunde Manner
handelt, die eine aggressive Therapie
und intensive Nachsorge tolerieren.

Prospektive randomisierte Studien
zur Frage von Umfang und Dauer
der Nachsorge fehlen in der Literatur.
Von den publizierten Daten sind nur
wenige mit einem Level Gber EBM Il
einzustufen. Die Literatur ist reich an
unterschiedlichen Nachsorgeschema-
ta, die weltweit je nach lokal bevor-
zugten Behandlungsmodalitaten und
akzeptierten Risikofaktoren differieren.

Die Methoden der Darstellung eines
Rezidivs sind gut untersucht (CT,
Lungenrontgen, Ultraschall, Tumor-
marker). Da aber vergleichende Stu-
dien zur Nachsorge fehlen, unterlie-
gen die Zeitpunkte der Anwendung
der Untersuchungen, die Intervalle
zwischen den Kontrollen und die
Frage, wie viele Jahre die Nachsorge
zu dauern hat, um alle Rezidive er-
kennen und heilen zu kénnen, der
individuellen Interpretation durch
die Mitglieder der verschiedenen
Konsensus-Gruppen (AUO der OGU
[1], DGU, AUO-Deutschland,
DEGRO, ARO, AIO [2], Deutsche
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Krebsgesellschaft [3], EAU [4],
NCCN [5]), oder es werden keine
Empfehlungen gegeben, wie in der
allerneuesten Leitlinie der European
Germ Cell Cancer Consensus Group
[6]. Allen Leitlinien gemeinsam ist
die geringe Beachtung steigender
Marker bei Stadium I-Tumoren. Eine
Verbesserung dieser Situation ist be-
sonders unter uns Urologen wiin-
schenswert [7].

AUFTRETEN VON REZIDIVEN IN
ABHANGIGKEIT VOM TUMORTYP,
STADIUM UND THERAPIE-
MODALITAT [3, 4, 8, 9]

Nichtseminome (Tab. 1)

e Stadium I-Surveillance: Datenla-
ge: viele Patienten, lange Nach-
beobachtung. Gesamt-Rezidiv-
haufigkeit 30 %, ohne Gefalein-
bruch (V-) 10 %, mit Gefallein-
bruch (V+4) 50 %. 92-98 % der
Rezidive bis zum Ende des 2. Jah-
res, hauptsachlich retroperitoneal
und pulmonal. 75 % der Rezidive
zeigen erhohte Marker, meist wer-
den sie aber erst im CT erkannt.
Etwa 1 % der Patienten erleidet

ein Spatrezidiv, haufiger pulmonal.

e Stadium I-RLA: Datenlage: viele
Patienten, lange Nachbeobach-
tung. Gesamt-Rezidivhaufigkeit
10-12 %, V- 3-6 %, V+ 30 %.

Tabelle 1: Nachsorge NSGCT (AUO-Leitlinien der OGU [1])

Stadium

Gsi

RLA

Surv. Low risk
CTX. High risk
CS 11 A/B

Hoden-Palpation*

+ o+ o+ +

Marker C/P Ré. CT Thorax
+ +
+ Ab3.a6bm 1.4+2.a3m
+ Ab3.a6m 1.+2.a3m
+ +

Wenig Literatur tber Zeitpunkt
und Ort des Rezidivs. Die meisten
Rezidive treten im 1. Jahr auf, am
haufigsten in Lunge und Mediasti-
num, aber auch im Retroperitone-
um. Spétrezidive auch nach dem
10. Jahr.

e Stadium | risikoadaptiert mit adju-
vanter Chemotherapie: Datenlage:
viele Patienten unter Surveillance,
weniger Patienten mit adjuvanter
Chemotherapie, lange Nachbeob-
achtung. Gesamt-Rezidivhaufig-
keit unter 10 %, V- 10 % wie Sur-
veillance, V+ 2—4 %, unter 1 %
Rezidive nach dem 2. Jahr, an-
teilsmaRig mehr Spétrezidive
nach Chemotherapie, am haufig-
sten im Retroperitoneum.

e Stadium Il RLA ohne Chemothera-
pie: Datenlage: viele Patienten,
lange Nachbeobachtung. 25-50 %
Rezidive innerhalb der beiden er-
sten Jahre, wenige Spatrezidive,
meist pulmonal, am haufigsten
durch erhéhte Marker erkannt.

e Stadium Il RLA mit adjuvanter
Chemotherapie: Datenlage: mit-
telviele Patienten, lange Nachbe-
obachtung. Rezidivhaufigkeit un-
ter 4 %, gleichmaRig verteilt auf
Retroperitoneum, Lunge und Me-
diastinum, wenige Spatrezidive.

e Stadium Il Chemotherapie ohne/
mit Salvage-RLA: Datenlage: we-
nige Patienten, lange Nachbeob-
achtung. Rezidivhaufigkeit 8-20 %,
am haufigsten im Retroperitone-
um und in der Lunge, fast alle mit
erhohten Markern, aufer bei ,gro-
wing teratoma”. 30 % der Rezidive
treten zwischen 2. und 15. Jahr auf.

Sono Abdomen CT Abdomen

+
Ab3.a6m 1.+2.a3m
Ab3.a6m 1.42.a3m
—+

1. Jahr: monatlich; 2. Jahr: 2-monatlich; 3. Jahr: 3-monatlich; 3.-5. Jahr: halbjahrlich; ab 6. Jahr jahrlich
* Hodensonographie nur bei nicht durchgefiihrter kontralateraler Biopsie obligat
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Seminome (Tab. 2)

e Stadium | Surveillance: Datenla-
ge: viele Patienten, lange Nachbe-
obachtung. Rezidivhaufigkeit 15—
20 %, 90 % Retroperitoneum. Bis
35 % der Rezidive nach dem 2.
Jahr, bis 25 % nach dem 3. Jahr.

e Stadium | Radiatio: Datenlage:
viele Patienten, lange Nachbeob-
achtung. Rezidivhaufigkeit 1-6 %,
Mediastinum, Lymphknoten au-
Rerhalb des Bestrahlungsfeldes,
Lunge. Fertilitatsprobleme, Zweit-
malignome. Wenig Spatrezidive.

e Stadium | Carboplatin: Datenlage:
viele Patienten, lange Nachbeob-
achtung. Rezidivhaufigkeit unter
4 %.

e Stadium Il A/B Radiatio: Datenla-
ge: viele Patienten, lange Nach-
beobachtung. Rezidivhaufigkeit
4-15 %, Mediastinum, Lymph-
knoten aulerhalb des Bestrah-
lungsfeldes, Lunge. 25 % der Re-
zidive nach dem 2. Jahr.

e Stadium Il A/B Chemotherapie:
Datenlage: mittelviele Patienten,
kurze Nachbeobachtung. Sehr
wenige Rezidive.

e Stadium IIC Chemotherapie: We-
nig Daten, Rezidivrate 15-25 %.

Kontralaterale Hodentumoren

Haufigkeit 2-5 %. Nicht biopsierte
Gegenhoden missen lebenslang sono-
graphisch nachgesorgt werden. Ex-
trem selten nach negativer Hoden-
biopsie oder behandelter TIN, daher
keine Nachsorge nétig.

/IELE VON STUDIEN ZUR
NACHSORGE

e Zeitpunkt und Lokalisation des
Rezidivs

e Auswahl des bestgeeignetsten
Tests zum Erkennen des Rezidivs

e Kann das gewahlte Nachsorge-
schema ein asymptomatisches Re-
zidiv erkennen, dessen Behand-
lung eine bessere Prognose bietet,
als die Therapie eines symptoma-
tischen Rezidivs?

e Einflull der Patienten-Compliance
auf die Prognose

e Risiko und Kosten der Diagnostik

e Beeinflussung der Lebensqualitat
durch die Nachsorge

Grundsétzlich mufs bei Tumoren, fiir
die eine sinnvolle und kurative The-
rapie des Rezidivs verfligbar ist, die
Nachsorge sehr sorgféltig durchge-
fuhrt werden. Im Falle der Ausschop-
fung therapeutischer Moglichkeiten
sollte die diagnostische Nachsorge
zugunsten der Nachbetreuung aufge-
geben werden.

Nachsorge bedeutet nicht nur recht-
zeitiges Erkennen von Rezidiven und
sekundaren Erkrankungen, sondern
schliel’t auch lebensbegleitende
MafRnahmen, wie psychoonko-
logische und psychosoziale Betreu-
ung, Hilfestellung bei der Ruckfiih-
rung in das Alltagsleben und Rehabi-
litation ein.

Tabelle 2: Nachsorge Seminom (AUO-Leitlinien der OGU [1])

Stadium Hoden- Marker C/PRo. CT Sono CT
Palpation* Thorax  Abdomen Abdomen

Cs1i

Radiatio + + + Ab4.)Jahr12m 1.+2.a4m

ab3.a6m

Surveillance  + + + +

s

Rad./CTX + + wie CS | wie CS | wie CS |

1. Jahr: 2-monatlich; 2.-3. Jahr 3-monatlich;

danach halbjihrlich mindestens bis zum 10. Jahr
* Hodensonographie nur bei nicht durchgefiihrter kontralateraler Biopsie obligat
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