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1. EINLEITUNG UND THEORETISCHE VORBEMERKUNGEN

1.1. Einleitung

,Die Korrektur kongenitaler Defekte der Urethra und der Blase begrindet eines
der schwierigsten und gerade deswegen eines der interessantesten Kapitel in
der plastischen Chirurgie, und wenn das Ergebnis erfolgreich ist, wird es mit
intensiver Befriedigung betrachtet. (...) viele Chirurgen haben sich selbst mit
der Lésung des Problems beschéftigt, und viele hatten die Bestrebung eine
Methode zu erfinden, mit deren Hilfe, sogar in schweren Fallen der Deformitét,
eine Wiederherstellung der normalen Blasenform und der normalen
Blasenfunktion sichergestellt werden kann® (1).

F.Trendelenburg, 1906

Auch Uber 100 Jahre spater stellt das Krankheitsbild der Blasenekstrophie
immer noch eine Herausforderung, sowohl was die chirurgisch-urologische
Versorgung als auch was die Forschung betrifft, dar.

Die Blasenekstrophie (BE) ist eine sehr seltene, aber auch umso
schwerwiegendere kongenitale Erkrankung. Sie kann dem Blasenekstrophie-
Epispadie-Komplex (BEEK) zugerechnet werden. Die BE stellt die schwerste
Form des Mittellinienfehlbildungskomplexes dar. Dieser findet einen flieBenden
Ubergang von der milden Form der Epispadie, bei der die Harnréhre lediglich
distal offen liegt, Uber die sehr seltene obere Fissur ohne Beteiligung des
Blasenhalses und der Urethra beziehungsweise die unterer Fissur mit
Spaltbildung im Blasenhals- und Sphinkterbereich, bis hin zum Vollbild der
klassischen BE oder im Extremfall der Kloakenekstrophie. Das Ausmaf der
strukturellen und funktionellen Defizite nimmt entsprechend dem Schweregrad
der Fehlbildung kontinuierlich zu.

Trotz zahlreicher Erklarungsmodelle und Studien konnte die Atiologie
gegenwartig noch nicht definitiv geklart werden. Inwieweit es sich um einen
einzigen auslésenden Faktor, oder was wahrscheinlicher ist, um ein
multifaktorielles Geschehen handelt, muss erst noch geklart werden. Hingegen
konnten die in den letzten Jahren aufgetretenen intensivmedizinischen
Neuerungen und die geeigneten chirurgischen Verfahren einen deutlichen
Fortschritt in der BE-Behandlung bringen. Es erscheint unbestritten, dass durch
eine frihzeitige und effiziente operative Versorgung das Outcome verbessert

werden kann.



Die chirurgische Versorgung wird je nach Klinik unterschiedlich durchgefihrt.
So steht dem mehrzeitigen Vorgehen, das in einem initialen Schritt den
Verschluss der Blase und in spateren Schritten die Epispadiekorrektur und die
Blasenhalsrekonstruktion beinhaltet, das komplett einzeitige Verfahren
gegeniber, bei dem diese Schritte in einer einzigen OP unternommen werden.
Die einheitlichen Ziele der derzeit angewandten chirurgischen Methoden sind
folgende:

1. sicherer initialer Verschluss der Harnblase

2. Rekonstruktion eines funktionell sowie kosmetisch akzeptablen &uBeren

Genitales
3. Erreichen einer akzeptablen Kontinenz bei Erhaltung der Nierenfunktion

In der Kinderchirurgischen Klinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Mudnchen wird die einzeitige Methode
angewandt. So wurden im Zeitraum von 1995-2010 15 Kinder mit
Blasenekstrophie im Haus selbst, sowie drei weitere am Universitatsklinikum
Leipzig durch dieselben Chirurgen, Prof. Dr. H.-G. Dietz und Prof. Dr. M. Stehr,
operativ mittels einzeitiger Rekonstruktionsmethode versorgt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist nun die kritische retrospektive Evaluation der
postoperativen Ergebnisse der Patienten, die mittels dieser Operationstechnik
versorgt wurden. Dabei liegt der Fokus insbesondere auf der Beurteilung der
Kontinenzsituation. Es soll sodann geklart werden, ob diese Methode aufgrund

dieser Evaluation anderen vorzuziehen ist.
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1.2. Krankheitsbild Blasenekstrophie

1.2.1. Definition

Die BE wird auch als Ectopia vesicae oder Spaltblase bezeichnet. Sie stellt
eine seltene, jedoch umso schwerwiegendere Hemmungsfehlbildung mit
Spaltbildung des unteren Harntraktes, des duBeren Genitales und des Beckens
dar (2).

1.2.2. Epidemiologie

Bei der klassischen BE handelt es sich um ein Krankheitsbild, das in
Deutschland mit einer Inzidenz von 2,5-10/100000 Lebendgeburten mit einer
Knabenwendigkeit von 2,5:1 auftritt (3).

Weltweit findet man jedoch eine unterschiedliche Verteilung der
Auftretenswahrscheinlichkeiten. Betrachtet man  andere  ethnische
Bevélkerungsgruppen, lasst sich ein erhdhtes Auftreten bei Kaukasiern und
den Ureinwohner Nordamerikas ermitteln (4).

Des Weiteren lasst sich eine familiare Haufung beobachten. Das Risiko des
Auftreten einer klassischen BE beim Nachwuchs nicht betroffener Eltern, wird
in der Literatur mit Werten zwischen 0,3%.-2,3%. angegeben. Dieses Risiko
erhéht sich auf 1:70, wenn ein Elternteil selbst betroffen ist, was einem 500fach
erhéhten Risiko gegenuber der Allgemeinbevélkerung entspricht. Die
Zwillingsstudie ,Genetic and molecular biological aspects of the bladder
exstrophy-epispadias complex (BEEC)" von Ludwig M. et. al (4) aus dem Jahr
2005 hat ergeben, dass bei eineiigen Zwillingen haufiger beide betroffen sind
als bei zweieiigen Zwillingen. Somit I&sst sich auf einen genetischen Einfluss in
der Entstehung des BEEK und auch der klassischen BE schlieBen. Ursachliche
Gene oder spezifische teratogene Noxen konnten jedoch bisher nicht
identifiziert werden (4).

Interessant erscheinen die von Lancaster 1987 getroffenen Aussagen. Zum
einen stellte er ein tendenziell erhéhtes Auftreten der BE bei jingeren Mittern
fest, zum anderen eine positive Korrelation von Geburtenanzahl und

Risikozunahme flr BE (jedoch nicht fir Epispadie) (5).
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Diese genannten Kriterien, wie familidre Haufung, Konkordanz in Zwillingen
sowie ein nicht vorhandenes Mendelsches Vererbungsmuster, lassen einen
multifaktoriell vererbten Defekt auf der Grundlage sowohl von genetischer
Pradisposition als auch von Umweltfaktoren vermuten (6).

1.2.3. Historisches

Der Begriff ,Ekstrophie” stammt aus dem Griechischen und l&sst sich vom Wort
ekstriphein ableiten (,von innen nach auBen gewendet®). Der Begriff wurde
1780 erstmals durch Chaussier verwendet (7).

Das Krankheitsbild selbst wurde jedoch schon friiher beschrieben. Bereits 1595
verfasste Scheuke von Grafenberg eine erste medizinische Beschreibung der
klassischen BE, die schlieBlich 1646 Alvorandus in seiner Historia monstrum
geschildert hat (8).

Die vermutlich erste bildliche Darstellung einer Ekstrophie ist in der Zeitschrift

Miscellanea curiosa 1686 in Nirnberg
erschienen und stammt von dem Mediziner
Christian L. Géckel (71).

Abb. 1: Erste Abbildung einer BE aus (72)

Uber die Entstehung der BE wurden in der Vergangenheit diverse Ursachen
angenommen. Darunter waren Unfélle oder Verletzungen der Mutter wahrend
der Schwangerschaft, eine Uberdehnung und nachfolgende Ruptur der Blase
aufgrund einer Harnréhrenverengung oder auch die Erkrankung der Mutter an
Syphilis, die einen Entwicklungsstillstand der Harnblase bewirkt haben soll (9)
(10). Bislang sind die Entstehungsursachen noch nicht geklart.

1.2.4. Embryologie Harnblase

Die Entwicklung der Harnblase beginnt bereits in der 3. Entwicklungswoche. Zu
dieser Zeit stellt die Kloakenmembran ein zweischichtiges Gebilde dar,
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bestehend aus Ektoderm und Endoderm. Die Faltung des Embryos erfolgt in
der 4. Entwicklungswoche, indem das Neuralrohr dorsal- und kaudalwarts tber
die Kloakenmembran wéchst. Diese kommt nun ventralseitig zu liegen. Der
terminale Dottersackanteil stellt durch seine Erweiterung die Kloake da. (5).

In der 5.-6. Entwicklungswoche erfolgt die Aufteilung der Kloake durch das
Septum urorectale, das aus proliferierenden mesodermalen Zellen besteht. Die
Kloake wird in einen hinteren Abschnitt, den Anorektalkanal, und einen
vorderen Abschnitt, den Sinus urogenitalis unterteilt. Dieser primitive Sinus
urogenitalis teilt sich wiederum in drei Abschnitte, wovon der obere und gréBte
Abschnitt die Anlage der Harnblase bildet (11). Als Orientierungshilfe dient der
Eingang des mesonephritischen Ganges, der die Abgrenzung zwischen dem
kaudalwarts gelegenen Urogenitalsinus und dem kranialwarts gelegenen
vesikourethralen Gang darstellt. Aus dem Urogenitalsinus entsteht im
Folgenden die penile Harnréhre oder das Vestibulum vaginae, aus dem
vesikourethralen Kanal die pelvine Harnréhre und die Harnblase.

Somit I&sst sich also festhalten, dass der Blasenkdrper aus dem endodermalen
vesikourethralen Kanal und aus dem begleitenden splanchnopleuralen
Mesoderm hervorgeht.

Demgegeniber steht die Entwicklung des Trigonum vesicae, welches durch die
Eingliederung der beiden mesonephritischen Géange und der Ureterknospe in
die hintere Blasenwand entsteht. Am 33. Entwicklungstag erweitern sich die
gemeinsamen Ausflhrungsgange (kaudale Anteile des mesonephritischen
Ganges nach Einmindung der Ureterknospe) und werden in den
Urogenitalsinus aufgenommen. Die beiden Ausflihrungsgange, rechter und
linker ,common excretory duct®, bilden durch ihre Verschmelzung das primitive
Trigonum, bestehend aus Epithel und Mesenchym (5).

Sinus Allantois — Septum — Ureterknospe Genitalhdcker  Urnierengang
urogenltalls J urorectale | Urogemtal-J Blase .
: membran |
|
|

b Y\ 4 | Urnieremwz/
] gang SR
" i
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B
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| und membranacea
der Urethra J

“—Samenblase

Samenblase

Ductus deferens

csiienleJTtrver Urethra des Penis
urogenitalis iy Anorektalkanal s

13

Abb. 2: Unterteilung der Kloake in Sinus urogenitalis und
Anorektalkanal; aus (11)



Die Ekstrophie der Blase stellt einen Defekt der vorderen Leibeswand dar, bei
dem die Blasenschleimhaut nach auBen freiliegt. Unter physiologischen
Bedingungen wird die Bauchwand vor der Harnblase durch
Primitivstreifenmesoderm gebildet. Der Defekt kann durch eine mesodermale
Entwicklungsstérung erklart werden. Das Ergebnis ist ein offener Unterbauch,
bei dem man direkt auf die Blasenhinterwand schauen kann (12).

1.2.5. Embryologie des duBeren Genitales

Die Entwicklung der &uBeren Genitale ist bis zur 12. Entwicklungswoche bei
beiden Geschlechter sehr &hnlich; man spricht vom undifferenzierten
Entwicklungsstadium (5). In der 5. Entwicklungswoche entwickeln sich seitlich
der Kloakenmembran die kloakalen Wdlste, welche sich an ihrem vorderen
Ende vereinigen, begrenzt durch den Genitalhdcker.

Mit Trennung der Kloake durch das Septum urorectale in den Sinus urogenitalis
und den Anorektalkanal in der 5.-6. Entwicklungswoche werden die kloakalen
Wiilste im ventralen Abschnitt um den Sinus als Urethralfalten und im dorsalen
Abschnitt um den Anus als Analfalten bezeichnet. Lateral der Urethralfalten
bildet sich beidseits eine weitere Erhebung aus, die Genitalwlste.

Das Differenzierungsstadium beginnt mit dem 4. Monat in Abhangigkeit von der
Anwesenheit des Dihydrotestosterons (5).

Beim mannlichen Geschlecht entsteht aus der Verlangerung des
Genitalhéckers der Penis. Die Urethralfalten verlangern sich ebenfalls nach
ventral. Dazwischen erstreckt sich der Sinus urogenitalis und formt die mit
Endoderm ausgekleidete Urethralrinne. Die Urethralwilste fusionieren und
formen die penile Urethra, die bis zur 14. Entwicklungswoche vollstandig
verschlossen ist. Aus diesem Abschnitt entsteht im Penis ein erektiles
mesenchymatéses Gewebe, die Pars spongiosa penis. Kranial davon
entstehen die beiden Schwellkdrper, Corpora cavernosa, die die erektilen
Anteile komplettieren. Die Genitalwilste fusionieren ebenfalls und bilden das
Skrotum.

Beim weiblichen Geschlecht bleibt aufgrund der Abwesenheit von

Dihydrotestosteron eine Verlangerung des Genitalhdéckers und der
14



Urethralfalten aus. Daher bleibt der Sinus urogenitalis weit gedffnet und bildet
im vorderen Teil die Urethra und im hinteren Teil das Vestibulum vaginae. Der
Genitalhécker formt durch seine inferiore Beugung die Klitoris. Aus den
Urethralfalten entstehen die Labia minora und aus den Genitalwllsten die
Labia majora. Diese fusionieren im hinteren Abschnitt als Commissura labiorum

posterior und bilden im vorderen Abschnitt den Mons pubis.

1.2.6. Pathogenese

Marshall und Muecke (13) verfassten im Jahr 1968 eine noch heute
Uberwiegen angenommene Theorie Uber die embryonale Fehlentwicklung beim
BEEK. Bei dieser gehen sie von einer abnormalen Uberentwicklung der
Kloakenmembran aus, die das Einwandern der proliferierenden mesodermalen
Zellen (siehe dazu auch 1.2.4.) und somit die angemessene
Unterbauchentwicklung verhindert. Dieses fehlerhafte = mesenchymale
Einwachsen zwischen die ekto- und endodermale Schicht der
Kloakenmembran ist verantwortlich fir die Fehlbildung der abdominellen
Muskulatur und des knéchernen Beckens. Das zeitliche Eintreten der Ruptur
dieser fehlerhaften Membran bestimmt demnach das AusmaB des Defektes.
Die Aussagen stitzt Muecke auf sein Hihnerembryonenmodell, bei dem er ein
Kunststoffrohrchen in  die Kloakenmembran einfligte und somit die
physiologische embryonale Entwicklung der Kloake zum funktionellen
Urogenitalsystem verhinderte.

Thomalla (14) vertritt die Ansicht, dass das EinreiBen der Kloakenmembran
zum falschen Zeitpunkt fir die Entstehung der BE verantwortlich ist. Das
einsprossende Mesoderm kann den Defekt nicht tberbriicken. Seine Annahme
stitzt er auf ein Hihnerembryonenmodell, bei dem er mittels CO2-Laser einen
oberflachlichen, ischamischen Zelldefekt in die kloakale Membran einflgte.

Im Jahr 2004 veréffentlichte Beaudoin (15) die neueste These Uber die
Entwicklung der BE. Er geht dabei von einer Stérung in der Gastrulation, eine
frihe Phase der Embryogenese, aus.

Die anhand der Tiermodelle gewonnenen Erkenntnisse dienen als
Anhaltspunkte, jedoch bleibt die Atiologie bis heute weitgehend ungeklart.
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1.2.7. Physiologie der Harnblase

Die Harnblase lasst sich in verschiedene Abschnitte unterteilen. Die
systematische Beschreibung (16) unterscheidet zum einen die Blasenspitze
(Apex vesicae) an der der obliterierte Urachus (Ligamentum umbilicale
medianum) befestigt ist. Dieses Band zieht als fibréser Strang zur
Bauchnabelinnenseite.

Des Weiteren unterscheidet man den Blasenkorper (Corpus vesicae) der von
Peritoneum Uberzogen wird und durch den M. detrusor gebildet wird. Der M.
detrusor hat einen kraftigen dreischichtigen Aufbau, wobei die duBere und die
innere Schicht longitudinale und die mittlere zirkulédre Fasern aufweisen. Fir die
Kontraktion des Detrusors sind die parasympathischen Nervenfasern
zustandig, die durch das Freisetzten von Acetylcholin die Muskarinrezeptoren
an der glatten Muskulatur aktivieren (siehe auch 1.2.9.). Die Wanddicke der
Harnblase variiert zwischen 5-7mm bei entleerter Blase und 1,5-2mm bei
Flllung. Bei Kindern kann die altersentsprechende Blasenkapazitat (in ml)
naherungsweise mit folgender Formel errechnet werden: (Lebensalter [Jahre] x
30) + 30 (17).

Der Blasenkdrper geht nach distal in den Blasenboden (Fundus vesicae) Uber.
Dieser liegt subperitoneal und weist die Einmindung der Ureteren (Ostium
ureteris) von seitlich hinten auf. Das dreieckige Gebiet zwischen den
Uretereinmlndungen bildet das Trigonum vesicae. Die Trigonummuskulatur hat
einen zweischichtigen Aufbau und stellt eine Verlangerung der Muskulatur der
Ureteren dar.

Der Blasenhals (Collum vesicae) dient als funktioneller innerer Sphinkter. Er
besteht aus zusammenlaufenden und ineinander Ubergreifenden glatten
Muskelfasern des M. detrusor und geht im weiteren Verlauf nach distal in die
Muskulatur der Harnréhre Gber.

1.2.8. Physiologie des duBeren Genitales

1.2.8.1. Mé&nnliches Genitale

Zum auBeren mannlichen Genitale zahlen der Hodensack und der Penis.
Der Hodensack (Skrotum) besteht aus verschiedenen Hodenhiillen, die von
auBen nach innen wie folgt aufgebaut sind: Die &uBerste Hulle bildet die
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Skrotalhaut zusammen mit der Tunica dartos, einer einschichtigen glatten
Muskulatur. Darauf folgt die Fascia spermatica externa, die sich aus der Fascia
abdominis superficialis ableitet. AnschlieBend folgt der M. cremaster, der aus
dem M. obliquus internus abdominis und dem M. transversus abdominis
gebildet wird. SchlieBlich folgt die Fascia spermatica interna, die den
Samenstrang (Funiculus spermaticus) umhdllt. Dieser enthalt den Ductus
deferens, die A. und V. testicularis, die A. ductus deferentis, den Plexus
pampiniformis sowie vegetative Nerven. Der Ductus deferens ist wegen seiner
festen Konsistenz gut palpierbar.

Am Penis unterscheidet man die Radix penis und den Corpus penis. Die Radix
ist fir die Befestigung des Penis am Stamm verantwortlich. Der Corpus setzt
sich aus dem Penisschaft und der Glans zusammen. Wie auch am Skrotum
findet man hier einen mehrschichtigen Aufbau: Der Penis wird von einer gut
verschieblichen Haut umhlillt, die eine Reservefalte (Preputium penis) bildet. Es
schlieBt sich die Fascia penis superficialis an, eine zarte Faszie mit glatten
Muskelzellen. Darauf folgt eine tiefe Faszie (Fascia penis profunda), die die
Schwellkérper derb umfasst. Bei den Schwellkérpern unterscheidet man zum
einen die Corpora cavernosa penis, die gemeinsam von der derben Tunica
albuginea corporum cavernosorum umhallt werden. Diese halt bei Blutfillung
der arteriellen Kavernen dem Druckanstieg stand und ist daher entscheidend
mitverantwortlich flr die Entstehung der Erektion. Zum anderen unterscheidet
man den Corpus spongiosum penis, einen unpaaren Schwellkérper, der die
Urethra umschlieBt. Dieser weist zahlreiche erweiterte vendse GeféBabschnitte
auf, die jedoch bei Erektion komprimiert werden

1.2.8.2. Weibliches Genitale

Zum &uBeren weiblichen Genitale z&hlen die groBen Schamlippen (Labia
majora pudendi) bestehend aus glatter Muskulatur, straffen Fettpolstern und
einem Venenplexus, der dem Schwellkérper der mannlichen Urethra entspricht.
Sie Uberdecken die kleinen Schamlippen (Labia minora pudendi), die aus
lockerem, fettarmen Bindegewebe mit zahlreichen Venen und elastischen
Fasern aufgebaut sind. Diese wiederum umfassen den Scheidenvorhof
(Vestibulum vaginae) mit Einmindung der Urethra im vorderen Teil (Ostium
urethrae externum) und der dahinter liegenden Vaginaeinmindung (Ostium

vaginae). Am anterioren Ende der kleinen Schamlippen befindet sich die
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Klitoris, ein erektiler Schwellkérper, der dem Aufbau des Corpus cavernosum
penis entspricht.

Klinisch werden die &uBeren weiblichen Genitalanteile, Mons pubis
einbegriffen, als Vulva bezeichnet.

1.2.9. Klinisches Bild

Bei der klassischen BE beziehen sich die Anomalien aufgrund ihrer
entwicklungsphysiologischen Verbindungen und auch aufgrund der rdumlichen
Néahe nicht nur auf Defekte der Harnorgane, sondern auch auf das aufere
Genital, die Bauchwand und das knécherne Becken.

1.2.9.1. Harnorgane

« . Hinsichtlich der Harnblase stellt sich die BE
makroskopisch als eine Spaltbildung im

Unterbauch dar, wodurch es zum Freiliegen
des Blasenfeldes und seiner Mukosa
kommt. Die Blasenplatte zeigt in ihrer GréBe
unterschiedliche AusmaBe. Zu kleine Platten
gelten teilweise als Kontraindikation fir eine
Rekonstruktion. Jedoch sollte nicht die
GroBe allein das Kriterium zur Operabilitat
darstellen. Vielmehr gilt die Dehnbarkeit und
Einstulpbarkeit des Gewebes als

entscheidend fir einen erfolgreichen
Abb. 3 Ansicht bei ngeborenm operativen funktionellen Verschluss mit
Jungen (2) einer potentiell zufriedenstellenden

Kapazitat. Entscheidend far die
Blasenentwicklung ist das Vorhandensein eines funktionellen Trigonums, von
dem das muskulare Wachstum ausgeht (18).

Auf mikroskopischer Ebene zeigt sich ein dreifach erhdhtes Verhaltnis von

Kollagen Typ Il zu glatter Muskulatur (19). Diese kollagene
Bindegewebsvermehrung wird als eine der wesentlichen Ursachen fir die

verminderte Compliance der Blasenwand angesehen. Ein weiterer Faktor, der
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langfristig fur das Blasenwachstum und die Kontinenz entscheidend ist, ist die
Innervation. Hierbei untersuchte Résch et. al (20) 2007 in seiner Studie das
Verteilungsmuster der Muskarinrezeptoren in der ekstrophen Blasenwand mit
dem Ergebnis einer deutlichen Vermehrung der M3-Rezeptorsubtypdichte.
Moglicherweise lasst sich hieraus die Kklinisch bekannte Neigung zu
Blasenspasmen sowie die oft unbefriedigenden Ergebnisse in der Behandlung
mit hochdosierten, rezeptorunspezifischen Anticholinergika erklaren.

Des Weiteren sind die Harnleiter- und insbesondere die Ostien betroffen.
Aufgrund des erweiterten und ungewohnlich tiefen Douglasraumes zwischen
Blase und Rektum weisen die Ureteren einen bogen- und angelhakenférmigen
Verlauf auf. Somit minden diese tief von unten mit einem verkirzten

submukésen Tunnel und geringer oder keiner Schragheit in die Harnblase ein.

Die Urethra ist dorsal gedffnet, verklrzt und liegt oberflachlicher.

1.2.9.2. Muskuloskelettales System

Neben den Harnorganen ist auch das muskuloskelettale System betroffen.

Die Patienten haben ein Spaltbecken mit weit auseinander klaffender
Symphyse und somit fehlendem Beckenringschluss und damit verbundener
Lateralrotation der Huftpfannen und Femura. Dadurch ist der Leistenkanal
verkUrzt, erweitert und hat einen nach ventral antepositioniertem Anulus.
Sponseller hat in seiner CT-Studie eine durchschnittliche AuBenrotation des
hinteren Beckenanteils von 12 Grad, eine Retroversion des Acetabulums, eine
durchschnittliche AuBenrotation des vorderen Beckenanteils von 18 Grad und
eine 30%-ige Verklrzung der Schambeindste beobachtet (21). Dies bedingt
lediglich eine vorlUbergehende X-Beinstellung (Coxae valgae) der Sauglinge,
die daher aus orthopadischer Sicht keine Indikation zur Osteotomie darstellen
(18).
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Abb. 4: Penis-und Beckenabmessungen bei gesunden Mannern und Patienten mit BE. ISD,
intersymphyseal distance; aCC, corpora cavernosa sustended angle; Cdiam; corpus
cavernosum diameter; PCL, posterior corporal length; ICD, intercorporal distance; ACL,
anterior corporal length; TCL, total corporal length; aus (5)

In diesem Spaltbereich findet sich auch keine Abdominalmuskulatur. Der M.
rectus abdominis ist lateralisiert, aber mit dennoch korrektem Ansatz am
oberen Schambeinast.

Die Pathoanatomie des muskuldren und skelettalen Systems bedingt eine
Verschiebung des umliegenden Weichteilgewebes. Daher kommt der
Bauchnabel abnorm tief zu liegen, meist sogar mit Ubergang in den Defekt
selbst oder wegen der fehlenden muskularen Festigung hernienartig
hervortretend.

1.2.9.3. Genitale

Die beiden Geschlechter getrennt betrachtend, findet man bei Jungen
zunachst normal angelegte Gonaden. Des Ofteren beobachtet man einen
Maldeszensus testis. Meist jedoch sind die Hoden normal groB und befinden
sich im Skrotum. Nebenhoden, Samenstrang und Colliculus seminalis sind
ebenfalls nicht pathologisch, was eine regelrechte Fertilitdt und Ejakulation
ermdglicht. Man findet eine dorsal ge6ffnete und meist verkilrzte Urethralrinne,
sowie einen relativ verklrzten Penis, der, bedingt durch das
Auseinanderweichen der Crura der Schwellkérper, nach dorsal flektiert ist.

Bei Madchen sind die Gonaden ebenfalls normal angelegt, genauso wie die
Eileiter und der Uterus. Jedoch lasst sich ein gelegentliches Auftreten von
Uterusduplikaturen beobachten. Zudem treten eine zweigeteilte Klitoris,
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klaffende Labien, ein weit anterior gelegenen oft stenotischen Introitus und eine
gespaltene Urethra auf (22). Prinzipiell ist eine Schwangerschaft mdglich,
jedoch mit erhéhter Uterusprolapsgefahr und Sorge um die Kontinenzerhaltung
(18).

1.2.10.Folgen der Pathomorphologie

Aufgrund der Pathomorphologie kommt es haufig zu Folgeerscheinungen.

Dazu z&hlt zum einen eine Metaplasie der Schleimhaut. Dies geschieht durch
mechanische Irritation und bakterielle Besiedelung bei offenliegender
Blasenplatte. Als Folge treten Entzindungen und Wucherungen auf, die im
Erwachsenenalter in Adenokarzinome Ubergehen kénnen (23). Bei einem
friihzeitigen Blasenverschluss und somit Wegfall der irritativ-entztndlichen
Komponente liegt das Entartungsrisiko bei unter 1% gegenlber offenen
Blasenplatten mit 4-7,5 % (18).

Zum anderen kommt es regelmaBig aufgrund der Harnleiterfehleinmindung
zum Auftreten eines vesikoureteralen Refluxes (VUR), der mit aufsteigenden
Infektionen assoziiert ist. Haufig auftretende Pyelonephritiden kdénnen zu
Funktionseinschrankungen der Nieren flhren.

Eine weitere Folgeerscheinung ist das gehaufte Auftreten von indirekten
Leistenhernien. Bedingt durch die bei der BE resultierende Anatomie (siehe
1.2.9.) treten bei 56-82% der mannlichen Patienten und 11-15% der weiblichen
Patienten derartigen Hernien auf (24).

SchlieBlich kdnnen auch unzureichende operative MaBnahmen Folgen nach
sich ziehen. So kann ein ungenliigender Blasenhalsverschluss zur retrograden
Ejakulation fihren. Eine inadaquate Beckenringadaptation bei Madchen kann
einen Uterusprolaps bzw. Rektumprolaps bei insuffizientem muskularem

SchlieBmuskelapparat mit nachfolgender Stuhlinkontinenz verursachen.
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1.3. Behandlung der Blasenekstrophie

1.3.1. Erste Anfange der chirurgischen Versorgung

Im 18. Jahrhundert standen noch vor dem Gedanke der Rekonstruktion die
Behandlung der Harninkontinenz und die Harnableitung im Mittelpunkt. So
wurde die Verwendung von Urinsammelvorrichtungen, sog. Receptacula, lange
Zeit als Ubliche Behandlungsform der Harnableitung verfolgt. Dabei wurde den
Patienten ein Behalter auBen am Korper angebracht, der den Urin auffangen
sollten. Eine gesellschaftsfahigere Methode entwickelte 1852 Sir John Simon.
Ihm gelang die erste Ureterosigmoidostomie, bei der er die beiden Harnleiter
in das Sigma der Patienten implantierte. Dadurch erreichte er als weltweit
erster eine kontinente Harnableitung. Ein alternatives Verfahren wurde spater
durch Mayd| durchgeflhrt, die transtrigonale Sigmoidostomie, bei der er das
gesamte Trigonum auf das Rektum implantierte. Die postoperative Mortalitat
war jedoch mit 31% erschreckend hoch (25).

1863 fand die erste erfolgreiche Deckung der Blasenplatte durch John Wood
in London statt. Er machte sich einen breiten Hautlappen fir die Modellierung
des Blasendaches zunutze und verschloss die nach auBen gerichteten
Wundrander durch zwei seitliche Hautschwenklappen (9) (10). Dieses
Verfahren galt Uber 60 Jahre als Standard in der BE-Behandlung. Der erste
erfolgreiche Blasenverschluss ist Wyman 1885 zuzuschreiben, indem er die
seitlichen Rander der Blasenplatte mobilisierte und diese in der Mittellinie
verschloss.

1886 wurde erstmals eine Symphysenadaptation mittels Naht versucht.
Seitlich wurden zwei tiefe Bauchwand-und Knochenschnitte gesetzt, um die
Spannung herabzusetzen (10). Auch Trendelenburg strebte einen verbesserten
Ringschluss des Spaltbeckens an, indem er 1892 die bilateralen ileosakralen
Desartikulation anwandte (18).

Das heute vor allem in den USA durchgefiihrte mehrzeitige
Rekonstruktionsverfahren (,staged approach, mehraktige Aufbauplastik),
fand seine Anfange im Jahr 1895. Bereits zu dieser Zeit wurde durch Prof.
Poppert, von der Universitatsklinik GieBen, eine dreiaktige Operation
vorgenommen. Die erste Operation diente dem Verschluss der oberen zwei
Drittel der Harnblase, die Zweite der Tubularisation der Harnréhre und der
Sphinkterregion und die Dritte schlieBlich dem Verschluss des unteren Drittels.
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Das Ergebnis war ein erfolgreicher Blasenverschluss und gewisse Kontinenz
(26).

1904 veréffentlichte Enderlen  sein  Lehrbuch Uber die Mikro-und
Makropathoanatomie des gesamten Epispadie-Ekstrophie-Komplexes. Es stellt
in der darauffolgenden Zeit die Grundlage fir verschiedenste
Rekonstruktionsverfahren dar. All diese Rekonstruktionsverfahren waren mit
einer hohen Letalitdt verbunden. Und auch eine erfolgreich durchgefihrte
Operation war nicht gleichbedeutend mit der heutigen Zielsetzung. Es
bedeutete lediglich einen dauerhaften Verschluss der Blase zu erzielen. Die
hohe Sterblichkeit und wahrscheinlich auch das unzureichende Outcome,
lieBen diese Verfahren vorerst wieder in den Hintergrund treten und man
wandte sich wieder den Mdglichkeiten der Harnableitung zu. Grundséatzliche
Uberlegungen galten der Ableitung des Urins entweder (ber den
Verdauungstrakt oder nach auB3en tber die Haut.

1.3.1.1. Komplikationen der Behandlung in der Vergangenheit

In der Vergangenheit standen vor allem Komplikationen im Vordergrund, die
durch das technische Umfeld und die schlechtere medizinische Versorgung der
Patienten bedingt waren.

So kam es haufig zu starken, nicht beherrschbaren Blutungen wahrend der
invasiven Operationen. Die nicht vorhandene antibiotische Versorgung fiihrte
oftmals zu Infektionen, die mit einer hohen Sterblichkeit verbunden waren.

Im Rahmen der ersten Versuche der Harnableitung mittels
Ureterosigmoidostomie folgten Pyelonephritiden, schwere Obstruktionen und
nicht zuletzt Sepsen. Auch hier war das Ergebnis eine hohe Letalitat.

1.3.2. Von der Weiterentwicklung bis zur Gegenwart

1.3.2.1. Harnableitung

Das Prinzip der Harnableitung beruht im Wesentlichen darauf, dass die
Seromuskularis des Darmes der Lange nach er6ffnet wird. Daraufhin werden
die beiden Harnleiter in den Langsschnitt gelegt und durch eine kleine Offnung
mit dem Schleimhautniveau des Darmes vernaht.
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Die von Sir John Simon eingefiihrte Ureterosigmoidostomie (siehe 1.3.1.)
wurde 1911 durch Coffey mit einer submukdésen
Ureterreimplantationstechnik verbessert. Hierbei implantierte er die
Harnleiter durch einen submukdsen Tunnel im Sigma. Grundvoraussetzung ist
ein intakter Sphinkter ani, um die Kontinenz zu gewahrleisten. In den
darauffolgenden Jahren erlangte die Harnableitung immer gréBer werdende
Popularitat und immer neuer Modifikationen. So versuchten sich zahlreiche
renommierte Chirurgen an einer Verfeinerung der Technik, vor allem durch eine
weiterentwickelte antirefluxive Harnleiterimplantation. Leadbetter kombinierte
den submukésen Tunnel mit der Mukosa-Mukosa-Naht von Nesbit (1949) bzw.
Cordonnier (1950). Der Erfolg der Ureterosigmoidostomie wurde allerdings
durch die Publikation von Boyce und Vest 1952 relativiert, in der Gber einen
Zeitraum von 60 Jahren eine sehr hohe postoperative Mortalitat festgestellt
wurde (27).

Das Prinzip der inkontinenten Harnableitung mittels lleumkonduit wurde
1950 durch Bricker eingefihrt. Dabei werden die Harnleiter mit einer kurzen
lleumschlinge anastomosiert, die durch die Haut als Stoma ausgeleitet wird.
Die primare Harnableitung stellt eine gelungene Trennung von Stuhl und Urin
dar. Bricker weist in seiner Serie mit 307 Patienten eine Letalitét von 12,4% auf,
wovon jedoch nur 3,4% unmittelbar mit der von ihm durchgefihrten OP in
Verbindung gebracht werden kénnen (28). Diese Technik stellte 35 Jahre den
Goldstandard in der Harnableitung dar.

In den 80iger Jahren wurde ein Niederdrucksystem durch Pouchbildung
entwickelt. Das Prinzip der Operation ist die Erschaffung einer Ersatzblase aus
Darmanteilen. Diese wird kontinent mit einem Hautstoma verndht und
ermoglicht so den Verzicht auf eine externe Beutelversorgung. Jedoch muss
gewdbhrleistet sein, dass eine Detubularisierung des Darmanteils durchgefthrt
werden kann und somit eine ausreichende Kapazitat geschaffen wird. Dies
ermdglicht eine hohe Volumenaufnahme und ist die Grundvoraussetzung fur
Kontinenz. Entleert wird die Neoblase durch selbststédndiges intermittierendes
Katheterisieren. In Kombination mit den Erkenntnissen Uber die verbesserte
antirefluxive Harnleiterreimplantation, standardmaBigen Einsatz von Antibiotika
und Antazida, verbesserte Darmpraparation und nicht zuletzt die Entwicklung
von neuem resorbierbarem Nahtmaterial (29), wurde die Pouchbildung zu
dieser Zeit zur vorherrschenden Behandlungsmethode.
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1982 beschrieb Kock seine kontinente supravesikale Harnableitung mittels
lleum-Pouch (28). Dabei wird eine Ersatzblase mittels antimesenterial
eréffneten lleumanteilen gebildet, die durch eine Seit-zu-Seit-Anastomose ein
gewisses Reservoir bilden und mit dem Blasenrest verbunden werden. Die
Ureteren werden durch einen submukdsen Tunnel antirefluxiv implantiert. Als
Kontinenzmechanismus wird das lleozakalsegment verwendet. Modifiziert
wurde diese Technik durch Hohenfellner (Mainz-Pouch 1), der die Appendix als
Kontinenzstoma verwendet (30). Hierbei wird die Appendix vom Zakalpol
abgetrennt, um 180 gedreht und das zakale Ende als Hautstoma sowie das
andere Ende zur Implantation in die Blase benutzt. Somit bieten sich fir das
katheterisierbare Stoma zwei Mdglichkeiten: die Bildung aus invaginiertem
Dinndarm oder aus der Appendix nach dem Mitrofanoff-Prinzip. Heute lasst
sich noch keine definitive Aussage bezliglich des zu praferierenden Verfahrens
treffen, da noch keine ausreichenden Langzeitergebnisse vorliegen. Die
katheterisierbaren Stomata kénnen entweder im Bereich des Bauchnabels oder
verdeckt unterhalb der Bikinizone &sthetisch ansprechend angelegt werden.

In den 90iger Jahren erlebte die Ureterosigmoidostomie nach Coffey ihre
Renaissance. 1993 publizierte Fisch (31) die Mainz-ll-Pouch Technik, eine
stomafreie kontinente transrektale Harnableitung mittels Sigma-Rektum-
Pouch. Der Vorteil dabei ist, dass die Kontinuitdt des Darmes nicht
unterbrochen wird und auch kein zusatzliches Darmsegment bendtigt wird.
Hierbei werden die Ureteren nicht einfach in das Sigma eingenéaht, sondern der
rektosigmoidale Ubergang wird zuerst aufgetrennt, um anschlieBend durch eine
Seit-zu-Seit-Anastomose wieder verschlossen zu werden. Die antimesenteriale
Erdffnung und die Rekonfiguration ermdglichen eine Unterbrechung der
peristaltischen Kontraktionen. Dies ermdglicht eine Drucksenkung und somit
einerseits eine Reduktion des sigmoidouretralen Refluxes und der dadurch
bedingten Pyelonephritiden, andererseits hat es einen positiven Einfluss auf die
Kontinenz (32). Die Art der Harnleiterimplantationstechnik, sei es nach
Goodwin-Hohenfellner, Abol-Enein oder Le-Duc, scheint keine signifikanten
Unterschiede im Outcome zu bringen (33).
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Diese stomafreie kontinente Harnableitung setzt einen intakten Sphinkter ani,

einen  unauffalligen  oberen
Harntrakt, normale
\ : \ Serumkreatininwerte, keine

- pathologischen
el Sigmaveranderungen sowie ein
nicht  vorbestrahltes  Becken
voraus (32). Mit diesem Prinzip

des Niederdrucksystems sind
groBe Kapazitadten zu erreichen.
Dadurch ist nicht nur die
Patientenzufriedenheit, sondern
\ y auch der Schutz des oberen
18 ! Harntraktes und die
-' Kontinenzrate sehr hoch (34).

Abb. 5:Darstellung Mainz Il-Prozedere; aus (73) Komplikationen siehe 1.3.2.3.

1.3.2.2. Rekonstruktion

1.3.2.2.1. Mehrzeitige Aufbauplastik (staged approach)

Die mehrzeitige Aufbauplastik fand im 20. Jahrhundert seine Renaissance.
Jeffs und Cendron nahmen dieses Verfahren erneut auf, revolutionierten und
etablierten es. Die Blasenhalsrekonstruktion, die initial 1922 durch Young,
spater durch Dees (1949) und Leadbetter (1964) modifiziert, findet hier seine
Verwendung. Durch die deutlich verbesserte intensivmedizinische Versorgung
und antibiotischen Behandlungsmdglichkeiten, lieBen sich die Komplikationen,
die dieses Verfahren im 19. Jahrhundert untragbar machten, weitgehend
ausrdumen. lhrer Ansicht nach sollte die Harnblase erst nach dem ersten
Lebensjahr verschlossen werden, gefolgt von einer Blasenhalsrekonstruktion
und einer spateren Epispadiekorrektur. Sie erzielten deutliche Verbesserungen
in Bezug auf die Kontinenz, die Nierenfunktion sowie Kosmetik. Diese Technik
modifizierte Jeffs selbst. Dabei werden der Blasenverschluss, die
Penisverlangerung sowie die bilaterale iliakale Osteotomie bereits in der
Neugeborenenperiode vorgenommen. Die Blasenhalsrekonstruktion schlieBt
sich dann im Alter von drei Jahren an, sobald eine ausreichende
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Blasenkapazitat von 40-55 ml erreicht ist. Weitere ein bis zwei Jahre spater
folgt schlieBlich die Epispadiekorrektur (35).

Ende der 80iger Jahre haben Gearhart und Jeffs die beiden letzten Schritte der
dreiaktigen Operation umgekehrt. Demnach wird die Epispadie bereits im Alter
von 12 Monaten Kkorrigiert. Dadurch soll eine Erhéhung des
Auslasswiderstandes erzielt werden, was das Blasenwachstum stimuliert und
somit die Blasenkapazitdt verbessert. Der dritte und letzte Schritt, die
Blasenhalsrekonstruktion, erfolgt erst dann, wenn eine adaquate Kapazitat von
60 ml gegeben ist. Zudem sind die Patienten in der Regel alt genug sind, um an
einem Toilettentraining teilzunehmen.

Das derzeit meist verwendete dreiaktige Verfahren beinhaltet folgende Phasen:
In einem ersten Schritt wird die Blase, die posteriore Urethra und die
Bauchdecke mdoglichst innerhalb der ersten 24-72 Stunden nach Geburt
verschlossen und dabei eine mdglichst physiologische Lage der Blase
angestrebt. Hierzu bedarf es einer Praparation des Beckendiaphragmas, um
die angestrebte tiefe Lage zu erreichen. Wegen der von Ansell beschriebenen
Lpliability“ des Beckens (18), geschieht dies meist ohne Osteotomie. Nach 6-12
Monaten folgt in einem zweiten Schritt die Epispadiekorrektur. Die kontinente
Blasenhalsplastik und somit der letzte Schritt, erfolgt schlieBlich im Alter von
4-5 Jahren, sobald eine ausreichende Kapazitat von mindestens 70 ml und die
Compliance des Patienten sichergestellt sind (36).

Die Kontinenzraten nach erfolgtem letzten Schritt schwanken je nach Studie
zwischen 23% (37) und 83% (38). Als Kontinenz wird in der Literatur meistens
eine 3 Stunden anhaltende Trockenperiode tagslber definiert (soziale

Kontinenz).

Die Hauptargumente fUr die dreizeitige Aufbauplastik liegen in den deutlich
kirzeren und somit weniger belastenden Eingriffen, sowie in der guten

Operabilitat bedingt durch eine adaquate Blasenkapazitat.

Eine weitere Form der mehraktigen OP-Methode stellt das im Jahr 2000 von
Baka-Jakubiak (39) verdffentlichte zweizeitige Verfahren dar. Hierbei wird ein
initialer Blasenplatten- und Harnréhrenverschluss angestrebt, um dann im Alter
von 4-5 Jahren eine kombinierte Blasenhals- und Penisrekonstruktion
anzuschlieBen. Diese zweite Phase setzt eine entsprechende Blasenkapazitat,
ausreichendes Peniswachstum und Teilnahmefahigkeit am Toilettentraining
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voraus. Die postoperativen Ergebnisse weisen eine mit der dreiaktigen Technik
vergleichbare Kontinenzrate von 75% auf.

1.3.2.2.2. Einzeitige Aufbauplastik

Das einzeitige Vorgehen, complete primary repair of exstrophy (CPRE), wird
vor allem durch die Fortschritte der Andsthesie und Intensivmedizin ermdglicht.
In den 70-iger Jahren wurde in Erlangen systematisch eine eigenen OP-
Strategie dieser Technik entwickelt, die sich seit 1976 zunehmend verbreitet
hat. Hierbei werden in einer einzigen OP die Blasenplatte verschlossen, eine
Blasenhalsplastik sowie eine prophylaktische Antirefluxplastik vorgenommen.
Des Weiteren werden eine Urethralplastik und eine Penisstreckung
durchgefiihrt. Zuletzt folgen die Beckenringadaptation und die Formung einer
Nabelgrube (18).

1983 wurde die Technik verbessert durch die von Schrott eingefihrte
Blasenhalstechnik. Bei dieser wird durch die verbesserte Schnittfihrung das
Funktionsdreieck der Blase geschont und eine Denervierung und
Devaskularisierung des Trigonums vermieden. Der Blasenhals wird aus der
Trigonalmuskulatur gebildet, die sich kraftig und dehnbar darstellt. Die
funktionelle Rekonstruktion der BE nach Schrott in Erlanger-Technik wird als
standardisiertes Verfahren angewandt (siehe auch 2.3.3.) (18) .

Die Hauptargumente fir den kompletten priméren Blasenverschluss liegen im
Schutz der Schleimhautmukosa vor mechanischen oder irritativen Reizen.
Schrott beschreibt das Malignitatsrisiko mit unter 1% bei frihzeitigem
Verschluss gegenuber 4-7,5% bei offener Blasenplatte. Auch die
Schleimhautproliferation ist dann noch nicht weit fortgeschritten, was die
Rekonstruktion erleichtert. Ein weiteres Argument ist die physiologische
Entwicklung der Blasenmuskulatur und somit die Mdglichkeit zur normalen
Blasenentleerung. Denn durch den Verschluss wird der Auslasswiderstand
erhéht und eine rhythmische Fulllung ermdglicht, was eine positive
Kapazitatsentwicklung mit sich bringt. Geringere Narbenbildung zieht
Ubersichtlichere Méglichkeiten far Blasenhalsrekonstruktion und
Antirefluxtechniken nach sich. Mit der Elastizitdt des Beckens in der frihen
Neonatalperiode kann weiterhin eine bilaterale iliosakrale Osteotomie
vermieden werden (18). Ein weiterer Nutzen liegt in der Abtrennung der

Harnréhre und ihrer Anhaftung an den darunterliegenden Schwellkérpern und
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des Beckendiaphragmas, wodurch der vordere Zug auf die Urethra und die
Bauchwand vermindert wird und somit einen Beitrag zur Verringerung der
Entwicklung der penilen Dorsalkrimmung und Deflexion leistet (5). SchlieBlich
reduziert der einmalige Eingriff die psychische Belastung des Patienten (18).
Inzwischen hat sich eine weitere Modifizierung der Methode ergeben. Derzeit
wird die Harnleiterreimplantation erst im Alter von 2 Jahren favorisiert. Dadurch
konnte in einzelnen Beobachtungen ein besseres Blasenwachstum erreicht
werden (40). Auch hieran erkennt man, dass sich die chirurgische Versorgung
der BE in einem steten Wandel befindet.

1.3.2.3. Komplikationen der Behandlung in der Gegenwart

Die Technik der Harnableitung zeigte sich auch im Weiterentwicklungsstadium
anfallig fir Komplikationen, wie Obstruktionen und Schéadigung der Nieren
durch aufsteigende Infektionen.

Trotz verbesserter Techniken kénnen Harnleiterimplantationsstenosen
entstehen (83). Stérungen im Saure-Basenhaushalt, durch die es zum
Auftreten einer hyperchloramischen Azidose kommt, kénnen bei Kindern zu
einer signifikanten Reduktion der Knochendichte, sowie zu vermindertem
Langenwachstum fuhren (41). Des Weiteren kénnen sekundare Malignome an
der ureterosigmoidalen Anastomose entstehen. Die Risikowahrscheinlichkeit
der Entwicklung eines Sigmaadenoms betragt laut einer Studie (41) aus dem
Jahr 2007 13,5%. Diese prékanzerésen Schleimhautveranderungen wurden in
einem Zeitraum von 24 Jahren beobachtet. Somit bleibt eine derartige
Transformation unbestritten ein Risiko fir eine maligne Entartung, das mit der
Beobachtungsdauer positiv korreliert. Die Patienten stellen damit eine
Hochrisikogruppe dar und bedirfen einer engmaschigen endoskopischen
Kontrolle in Form einer jahrlichen Untersuchung ab dem zehnten
postoperativen Jahr (34). Fraglich bleibt auch die Kontinenzsituation im Alter.
Inwieweit die abnehmende Haltefunktion des Sphinkter ani Einfluss darauf hat,
bleibt noch im Langzeitverlauf abzuwarten.

Die Angaben Uber die Haufigkeiten von Komplikationen bei den
Rekonstruktionsverfahren sind in der Literatur sehr uneinheitlich. Sowohl bei
der mehrzeitigen Aufbauplastik als auch beim einzeitigen Vorgehen weisen die
Angaben groBe Schwankungen auf. Am h&ufigsten werden eine Dilatation des
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oberen  Harntraktes, Blasensteine,  Epididymidis,  Urethrastrikturen,
Blasenperforation und —obstruktion, sowie rezidivierende HWI aufgefihrt.

Beim mehrzeitigen Vorgehen werden Mittelwerte (37) (42) (38) hinsichtlich
des Auftretens von 12,3% fur eine Dilatation des oberen Harntraktes, 17% fir
Blasensteine, 7% fir eine Epididymidis, 7% flr eine Urethrastriktur, 8,3% fir
eine Blasenperforation, 4,3% fir eine Blasenobstruktion und 22,7% flr einen
HWI genannt.

Beim einzeitigen Vorgehen werden Mittelwerte (43) (44) (45) hinsichtlich des
Auftretens von 21% fir eine Dilatation des oberen Harntraktes, 1,3% fur
Blasensteine, 5,7% flr eine Urethrastriktur und 2,7% fir HWI angegeben.
Komplikationen wie die Epididymidis, Blasenperforation und Blasenobstruktion
treten laut Literatur im beobachteten Kollektiv nicht auf.

Dies zeigt bei ahnlichem Komplikationsmuster eine geringere Haufigkeit beim
einzeitigen Verfahren auf. Davon ausgenommen ist die Dilatation des oberen
Harntraktes, die deutlich haufiger vorkommt.

3%
HWI 23%

BLASENOBSTRUKTION 4%

BLASENPERFORATION 897

6%
URETHRASTRIKTUR 2%

EPIDIDYMIDIS 7%

e
BLASENSTEINE 17%
1O O

DILATATION OBERER HARNTRAKT 5% 21%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

# Kompl. bei einzeitiger Aufbauplastik(%) # Kompl. bei mehrzeitige Aufbauplastik(%)

Tabelle 1: Vergleich ein- und mehrzeitige Aufbauplastik bzgl. Komplikationen

Bei beiden rekonstruktiven Methoden kdnnen gelegentlich Zugspannung im
Wundgebiet und Komplikationen bei der Epispadiekorrektur auftreten. Die
Zugspannung fohrt zur schlechteren Wundheilung. Im Zuge der
Epispadiekorrektur kann es zu urethrokutanen Fisteln sowie zum Verlust von

Penishautanteilen kommen (46).
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1.3.2.4. Zusammenfassung der Behandlungsalternativen

Beide Prinzipien der Blasenekstrophiebehandlung, sowohl die Rekonstruktion
als auch die Harnableitung, hatten somit ihre Probleme in der Vergangenheit
und auch bis in die heutige Zeit konnten noch nicht alle Schwierigkeiten
zufriedenstellend ausgerdumt werden. Dennoch l&asst sich festhalten, dass die
harnableitenden Verfahren die hdchsten Kontinenzraten aufweisen (27).
Jedoch gelten derzeit die primar harnableitenden Verfahren aufgrund ihrer
doch schwerwiegenderen Komplikationen nicht als Mittel der ersten Wahl. Sie
sollten erst nach Versagen der rekonstruktiven Operationstechniken in Betracht
gezogen werden (47).
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Patienten

2.1.1. Einschlusskriterien

Ein Kriterium bestand in dem isolierten Auftreten einer Ekstrophie der Blase.
BE in Kombination mit einer Kloakenekstrophie oder im Rahmen eines OEIS-
Komplexes (omphalocele, exstrophy of the cloaca, imperforate anus, spinal
defects) wurden nicht mit einbezogen.

Eingeschlossen wurden Patienten, die initial in der Kinderchirurgischen Klinik
im Dr. von Haunerschen Kinderspital im Zeitraum vom 01.01.1995 bis
31.12.2010 operativ durch die einaktige Aufbauplastik rekonstruiert wurden;
beziehungsweise Patienten die initial durch dieselben Operateure am Klinikum
Leipzig mit dieser Technik versorgt wurden.

Bei allen Patienten wurde ein Blasenverschluss, eine Ureterreimplantation
beidseits, eine Blasenhalsplastik, eine Urethraplastik, eine
Beckenringadaptation sowie eine Bauchdecken-und Nabelplastik in einer

einzeitigen Operationstechnik vorgenommen.

2.1.2. Geschlechts-und Altersverteilung

Bei den 18 BE-Patienten sind 13 mannlich (72%) und 5 weiblich (28%). Das
Verhéltnis von 2,6:1 entspricht somit dem in der Literatur angegebenen
Verhaltnis (siehe 1.2.2.).

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs betragt 4,6 Jahre zur Zeit
der Auswertung. Mit einer Spannweite von 9 Monaten des jingsten Patienten
bis hin zu 15,9 Jahren des altesten Patienten.
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2.1.3. Datenerfassung

In einem ersten Schritt mussten die OP-Blcher der Jahre 1995-2010
durchgesehen werden, hieraus wurden die Namen der Patienten mit BE
entnommen. Die Datenerfassung erfolgte dann retrospektiv anhand der
Patientenakten, die in den Archiven des Dr. von Haunerschen Kinderspitals
eingesehen werden konnten. AuBBerdem wurden Patientendaten den Akten der
Universitatsklinik Leipzig, des Klinikums Augsburg und des Klinikums St.
Hedwig Regensburg vor Ort enthommen.

Im Rahmen der Archivarbeit war festzustellen, dass fir die Studie relevante
Daten zum Teil nicht oder nur lickenhaft dokumentiert wurden. Daraus
resultiert, dass bei manchen Patienten wesentliche Befunde fehlen und somit
als unbekannt in die Auswertung eingehen. Bei 5 Kindern, die nach der initialen
operativen Versorgung an andere H&user angebunden sind, war die
Akteneinsicht nur eingeschréankt mdglich, so dass auch hier teilweise
Verlaufsdaten fehlen. Von einem Kind waren in der Akte nur die operativen
Berichte vorhanden, jedoch keine weiterfihrende Diagnostik und auch kein
Anhalt, wo diese stattgefunden haben kdénnte. Somit geht dieser Patient, der
initial aufgrund der Einschlusskriterien in die Studie miteinbezogen worden ist,
als lost of follow-up in die Auswertung ein.

Weiterhin wurde ein Fragebogen entworfen, um die aktuelle klinische Situation
der einzelnen Patienten hinsichtlich Kontinenzstatus, Art der Blasenentleerung,
Anzahl der HWI pro Jahr, Medikation, Blutdruck und Sexualfunktion zu
Uberprufen. Die Befragung wurde telefonisch durchgeflhrt.

Die gewonnen Informationen aus den jeweiligen Krankengeschichten wurden in

eine von der Promovendin selbst erstellte Maske des
Datenverarbeitungsprogrammes Excel eingegeben.
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2.2. Diagnostik

Die nachfolgend aufgefiihrten diagnostischen Méglichkeiten kamen bei allen
BE-Patienten der vorliegenden Arbeit zur Anwendung.

2.2.1. Sonographie

Bereits ab der 16.-18. SSW lassen sich die Nieren und die Blase
sonographisch darstellen, somit erlaubt dieses Verfahren eine préa-, peri- und
postnatale Diagnostik. Die Mdglichkeit der pranatalen Sonographie hat daher
wesentlich zum Fortschritt in der Kinderurologie beigetragen.

Sonographisch lassen sich eine fehlende Blasenfillung und -entleerung relativ
sicher erkennen. In Zusammenschau mit einer in der Norm liegenden
Fruchtwassermenge und keiner Auffélligkeit im oberen Harntrakt, ist dies ein
starkes Indiz fir das Vorliegen einer BE (48).

In der Literatur sind bisher nur wenige Falle Uber die songraphische Detektion
der BE durch die pranatale Diagnostik beschrieben. Diesen Berichten zur Folge
brachte der Ultraschall das Ergebnis einer inhomogenen infraumbilikalen
Masse innerhalb der Wand des Unterbauches. Dieser Abschnitt zeigte keine
zystische Ausbildung und auch die Blase selbst konnte nicht gefunden werden.
Ebenso fand man einen sehr kleinen Penis, sowie einen ungewdhnlich tief
liegenden Nabelschnuransatz (49).

Laut einer Verdéffentlichung von Lee & Shim 2003 (50) sollte an die Diagnose
BE bei folgenden Gegebenheiten gedacht werden: beim Vorhandensein einer
solide Masse im Bereich des Unterbauches, bei nicht sichtbarer Harnblase mit
jedoch normaler Fruchtwassermenge und unauffalligen Nieren, sowie bei
einem tiefen Ansatz der Nabelschnur, gespreizten Huaftknochen, Fehlbildung
des auBeren Genitales und beim Verlauf der Nabelschnurarterien seitlich
entlang der aufgefundenen Masse.

Auch wenn man nur sehr bedingt in der Literatur tber pranatale Diagnostik zu
lesen findet, scheint es unbestritten zu sein, dass dieses nicht-invasive
Verfahren eine unersetzbare Methode sowohl in der BE-Diagnostik als auch bei
weiteren Verlaufskontrollen darstellt. Nicht zuletzt wegen der fehlenden
Strahlenbelastung, einfacher Durchfiihrbarkeit, geringen Kosten und der guten
anatomischen Darstellbarkeit durch die geringe Koérperfettmenge beim Kind
(51). Hauptsachlich jedoch ermdéglicht das pranatale Aufdecken eine frihzeitige
Beratung der Eltern Uber den Defekt. Nach entsprechender Aufklarung kann die
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Entbindung in einem spezialisierten Zentrum erfolgen und bietet dem
Neugeborenen bestmdgliche Voraussetzung in der Behandlung.

Dennoch muss man auch (kritisch) anmerken, dass dieser Fortschritt auch
seinen Einfluss auf die Zahl der ausgetragenen Schwangerschaften mit BE hat.
In einigen Landern werden die sonographischen Auffélligkeiten als Indikation
zum Schwangerschaftsabbruch anerkannt.

Auch erscheint die Sonographie der Nieren im Verlauf sinnvoll, um
Veranderungen nach erfolgter OP zu untersuchen. Durch erhdhten
Blasendruck nach dem Verschluss kann es zu einer Hydronephrose oder
Schaden am oberen Harntrakt kommen.

In diesem Sinne stellt der Ultraschall eine gezielte Screeningmethode dar (52).

2.2.2. Rontgen-Miktionszysturethrogramm (MCU)

Das MCU nimmt gegenwartig aufgrund seiner morphologischen und
funktionellen Aussagekraft die zentrale Stellung in der Diagnostik des unteren
Harntraktes ein (53). Es ist ab dem ersten Lebenstag aussagekréftig.
Voraussetzung ist selbstredend ein initialer Blasenverschluss.

Die Darstellung der ableitenden Harnwege erfolgt retrograd. Aufgrund des
Flllungsvorganges ist die Durchfiihrung zu einem bakterieuriefreien Zeitpunkt
sinnvoll, um eine Keimaszension mit nachfolgender Pyelonephritis zu
verhindern. Die reale Blasengr6Be kann sehr gut abgeschéatzt werden, sowie
eine exakte Darstellung der Blasenhals-Urethra-Region wird ermdglicht (47).
Diese morphologische Untersuchung der unteren Harnwege ermdglicht es,
Aussagen uber das Vorhandensein eines VUR zu treffen, der meist beidseits
bei Patienten mit BE vorliegt. Des Weiteren sind Aussagen mdglich Uber die
Blasenwandkonfiguration, die Blasenkapazitdt und die Blasenentleerung
einschlieBlich der Restharnbestimmung. Die Bestimmung der Kapazitat dient
bei der mehrzeitigen OP-Methode zur Vorbereitung auf die kontinente
Rekonstruktion. Zusétzlich kann man Aussagen machen Uber die
Beschaffenheit der Urethra bzw. des Blasenhalses. Eine eingeschrankte
Beurteilung der funktionellen Vorgange der Blasenentleerung wird ebenfalls
ermdglicht.
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Diese Aussagen sind in ihrer Gesamtheit nur durch das MCU zu gewinnen und
deshalb dient das MCU wie bereits oben erwéhnt als Basisuntersuchung der
unteren Harnwege (54).

2.2.3. Nierenfunktionsszintigraphie

Sie wird auch als dynamische Nierenfunktionsszintigraphie bezeichnet. Als
radioaktives Pharmakon wird, wie an unserem Haus, Technetium-99m-MAG3
verwendet. Diese Untersuchungsmethode ermdéglicht die kontinuierliche
Beobachtung des jeweiligen Radiopharmakons von der intravendsen
Applikation bis zur Ausscheidung in die Harnblase. Von den verschiedenen
Stadien der Nierenpassage und des Harnabflusses werden zeitlich getrennte
Darstellungen gestaltet. In erster Linie dient die intravendse Applikation der
Prifung der Gesamtfunktion der beiden Nieren. Diese nierenaffinen
radioaktiven Stoffe kénnen somit Aussagen machen (ber Quantitdt und
Qualitat der Nierendurchblutung, Uber die seitengetrennte tubulosekretorische
oder glomerulare Funktion sowie Uber die Harnabflussverhaltnisse. Ist am Ende
der Untersuchung noch eine deutliche radioaktive Restaktivitdt im
Nierenbecken nachweisbar, kann durch die i.v.-Applikation von Furosemid ein
Provokationstest vorgenommen werden. Dieser ermdglicht die Unterscheidung
zwischen einer funktionellen Retentionsstérung und einer organisch bedingten
Harnabflussstérung. Bei fehlender Obstruktion féllt die Aktivitdt nach
Diuretikagabe um mindestens 50% ab, bei einer Abflussstérung unterbleibt ein
solcher Abfall vollstandig oder féllt deutlich schwacher aus.

Mit der Nierenfunktionsszintigraphie lassen sich auch Aussagen Uber einen
vorliegenden VUR treffen, der bei BE aufgrund der Pathomorphologie sehr
haufig auftritt.

Die Vorteile der Nierenszintigraphie liegen auf der Hand. Die Methode ist nicht
invasiv und stellt keine wesentliche Belastung flr den Patienten dar. Das
Radiopharmakon weist eine kurze biologische Halbwertszeit auf, verbindet sich
nicht mit kdrpereigenen Substraten und ist nicht nephrotoxisch. Des Weiteren
kann eine Funktionsstérung mit groBer Genauigkeit nachgewiesen werden. Die
Untersuchung eignet sich fir Verlaufskontrollen, weil man sehr gute
reproduzierbare Aussagen erhalt (55). Sie findet frihestens aufgrund der
physiologischen Nierenreife ab der 4. bis 6. Lebenswoche statt (56).
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2.2.4. Blasenmanometrie

Bei dieser Untersuchung sind Aussagen Uber Blasensensorik, Detrusoraktivitat
und -compliance, Restharnmenge, sowie effektive zystometrische Kapazitat
maoglich.

Der Blaseninnendruck wird wahrend der Fillung der Harnblase (Fullungsdruck)
sowie beim anschlieBenden Wasserlassen (Miktionsdruck) gemessen. Dazu
muss ein dinner Katheter, Gber welchen die Blase retrograd gefullt wird und die
Drucke gemessen werden koénnen, in die Blase eingelegt werden. Um einen
falsch-niedrige Compliancewert zu verhindern, sollte die Blase langsam gefullt
werden. Ein zweiter Katheter wird rektal zur simultanen Messung eingelegt.
Die Untersuchung hat die héchste Aussagekraft, wenn die Mitarbeit (Angabe
von Harndrang, Husten und Pressen nach Aufforderung) des Kindes
sichergestellt ist. Die Untersuchung wird im Idealfall durch die Miktion selbst
oder durch das Erreichen der maximal errechneten Miktionsmenge beendet.
Bei der Blasenmanometrie sind fir die einzelnen MessgréBen folgende
Normwerte im Haus definiert: die Normwerte der Compliance liegen bei =15
ml/cm H,O, was einem stabil niedrigen intravesikalen Druck (p<15 cm H,0) bis
zum Erreichen der Harnblasenkapazitat entspricht. Der Miktionsdruck sollte
sich = 75 cmH20 befinden. Der maximale Speicherdruck sollte bei < 40 cmH20
liegen. Der Leak point pressure (LPP) gibt an, ab welchem Druck es zu einem
unwillkdrlichen Urinverlust Gber die Urethra kommt. Beim Messen des LPP sind
Werte oberhalb von 40 cmH,O pathologisch, da Uber diesem Wert der obere
Harntrakt geféhrdet ist. Ein hoher LPP entsteht meist unter Kontraktion des
Detrusors mit fehlender Erschlaffung des Sphinkters oder bei fixierter
subvesikaler Struktur (z.B. Harnréhrenstriktur).

Die Untersuchung wird zum Festhalten von postoperativen Verhaltnissen
benltzt. Somit erméglicht das Feststellen von pathologischen Werten eine
Basis fUr zukinftige Kontrollen. Die Blasenfunktion der Patienten kann sehr gut
im Verlauf verfolgt werden.
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Abb. 6: Normale Zystometrie. ldealisierter Kurvenverlauf von oben nach unten:
Harnblasendruck (Pves), abdomineller Druck (Pabd), Detrusordruck (Pdet), Beckenboden-
EMG. A=Harnblasenéffnungsdruck, B=Detrusordruck zum Zeitpunkt des maximalen
Flows. (55)

2.2.5. Anamnesebogen

Es wurde ein Fragebogen erstellt, der die aktuelle Situation der einzelnen
Patienten zum Inhalt hat.

Hierbei wurde die Frage nach dem Kontinenzstatus hinsichtlich Trockenzeiten
in Stunden und die Verwendung von Vorlagen oder Windeln erértert. Des
Weiteren wurde die Art der Harnentleerung - spontan oder Uber einen
mehrmals taglichen sauberen Einmalkatheterismus (Clean intermittant
catheterization=CIC) - abgefragt. Weitere Punkte stellten die Anzahl der
Harnwegsinfekte pro Jahr, die aktuelle Medikation und die Sexualfunktion bei
den alteren Kindern dar. Auch der derzeitige Betreuungs- bzw.
Ausbildungsstand wurde abgefragt. Als letzten Punkt wurden die Eltern bzw.
Patienten selbst noch nach weiteren Anmerkungen oder sonstigen Probleme
befragt.
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2.3. Therapie

2.3.1. Therapieprinzipien

Zu den Therapiezielen nach heutigem Kenntnisstand zahlt primar die initial
komplette Rekonstruktion mit Blasenverschluss, Blasenhalsaufbauplastik,
Ureterreimplantation (nach neuestem Kenntnisstand fakultativ, siehe
1.3.2.2.2.), Harnrbéhrenplastik und Genitalrekonstruktion. Im spéateren Follow-up
kann bei nicht ausreichender Kapazitatsentwicklung der Blase eine
Augmentation vorgenommen werden. Bei Vorliegen eines ungentigenden oder
fehlenden Verschlussmechanismus kénnen eine Rezidiv-Blasenhalsplastik
oder ein Blasenverschluss mit katheterisierbarem Stoma als Ultima ratio
durchgefiihrt werden.

Eine Beckenosteotomie kann fakultativ erfolgen. Weniger Spielraum besteht in
der primaren Verwerfung der Blasenplatte und den harnableitende Verfahren
(Sigma-Rektum- oder andere Pouchtechniken), die von uns nicht favorisiert
werden (3).

Die Eingriffen zielen darauf ab, dass eine zufriedenstellende Kontinenz erreicht
wird, die Nierenfunktion erhalten bleibt, die HWI reduziert werden und ein
optisch akzeptables wie funktionelles (Miktion und Sexualfunktion betreffend)
auBeres Genitale geschaffen wird.

Die BE muss nicht notfallméaBig unmittelbar nach der Geburt operiert werden.
Es verbleibt genigend Zeit far eine ausfihrliche Planung der
Korrekturoperation bis zum angegebenen optimalen OP-Zeitpunkt von 6-8
Lebenswochen. Hier sind die Sauglinge kardiopulmonal soweit stabil die 4-6
stiindige Operation durchzustehen. Bis dahin ist die Blasenplatte etwas
gewachsen. Das Becken ist beim jungen Saugling noch ausreichend elastisch
fir die Ringadaptation ohne die Notwendigkeit einer bilateralen
paraileosakralen Osteotomie. Mit dem frlihzeitigen Rekonstruktionszeitpunkt
soll eine Schleimhautproliferation der Blasenplatte méglichst gering gehalten
werden. In der Zwischenzeit wird die Blasenplatte mit Vaselinegaze zur
Vermeidung von Schleimhautirritationen abgedeckt. Infektion der Blasenplatte
selbst oder eine aszendierende Infektion stellen in der Regel kein Problem dar.
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Im Haus wird der routinemaBige Einsatz folgender MaBnahmen durchgeflhrt:

Durchfihrung eines préoperativen Ultraschalls der Nieren, um eine
Vergleichsgrundlage fir alle weiteren Untersuchungen nach der
Operation zu schaffen;

gaf. Durchfihrung eines praoperativen spinalen Ultraschalls, falls es
Anzeichen fir eine Spina bifida occulta gibt.

MAG-3 Szintigraphie

intravendse antibiotische Therapie zur OP, sowie postoperativ, um das
Infektionsrisiko zu senken;

Latexfreie Behandlung: Der Patient wird latexfrei operiert und auch die
sich anschlieBenden Tétigkeiten am Patienten im stationaren Aufenthalt
werden latexfrei vorgenommen. Ebenso sollte eine lebenslange
latexfreie Behandlung angestrebt werden. Dieses Vorgehen gilt als
internationaler Standard bei einer Uberdurchschnittlich erhdhten
Entwicklung von Latexallergien bei BE-Patienten. Als mdgliche
Erklarung hierflr wird ein erhéhter Kontakt von latexhaltigen Materialien
mit den Schleimh&uten vermutet.
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2.3.2. Ubersicht einzelner Operationsschritte
Die einzeitige Korrektur, die sich im Wesentlichen an der Erlanger
Aufbauplastik orientiert, umfasst folgende Operationsschritte, die in den

nachfolgenden Abschnitten noch genauer beschrieben werden:

e Verschluss der Blasenspalte unter Ausnutzung der lateralen
Recessus und gegebenenfalls der paraexstrophen Anteile

e Vorbeugende Antirefluxplastik trigonocephal
e Kontinente Blasenhalsplastik
» Trigonal-Loop Bildung
» Detrusor-Loop Bildung
e Posteriore Urethraprolongation und Urethraplastik
e Genitalrekonstruktion:
» Knaben: Phalloplastik, Penisdeflexion (Johnston-
Mandver), Glanuloplastik
» Madchen: Klitorisplastik
e Beckenringadaptation ohne Osteotomie
¢ Nabelplastik
e Ggf. bei kleinen Verhaltnissen: Durchfiihrung oder Vervoll-

standigung der Genitalplastik bei Knaben erst im Alter von 2-3
Jahren
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2.3.3. Einzelne Schritte der einzeitigen Operationstechnik

2.3.3.1.

Blasenplattenfreilegung

Abb. 7: Erster Schritt der
Einzeitigen OP, aus (57)

markiert den spateren Sitz

muss.

Als erstes wird die Blasenspalte randscharf
umschnitten, hierbei werden die paraekstrophen
Areale miteinbezogen. Auf dem Penisrlicken
werden entlang der Epispadierinne beidseitige
Einschnitte vorgenommen. AnschlieBend wird die
Uberschiissige Haut abgeldst. Hierbei ist vor allem
auf die GeféaB-Nerven-Blndel zu achten, die auf
den Corpora cavernosa verlaufen. Diese gilt es zu
schonen, um die Versorgung der Schwellkdrper
zu gewahrleisten und somit eine Atrophie zu
verhindern. Nach kranial erfolgt die Schnittfiihrung
Schnittpunkt

des Nabels, der ebenfalls rekonstruiert werden

spitz  zusammenlaufend.  Der

Als nachstes muss die Blase
freiprapariert werden. Dazu werden die
pubovesikalen und puboprostatischen
Ligamente durchtrennt. Dies geschieht
scharf an der Knochengrenze bis zum
Sichtbarwerden der Levatorplatte. Bei

erfolgreicher  Lésung  sollte  die

Harnblase sich auf leichten Fingerdruck Abb.

einstllpen lassen. Nun wird der Ansatz

intraoperative Blasenplatten-
freilegung, aus (76)

der Rektusmuskulatur aufgesucht. Durch die verbesserte Sicht, sollte er

zuverlassig am oberen Schambeinast aufgefunden werden. AnschlieBend wird

der paravesikale Recessus weit erdffnet, die umbilikalen Ligamente werden

beidseits abgesetzt und das Bauchfell weiter abgeschoben (57).
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2.3.3.2. Antirefluxplastik

Als erstes werden die Harnleitereinmindungen freigelegt und die beiden

Ureteren werden aus ihrer Verankerung genommen. AnschlieBend erfolgt die

Bildung zweier submukdser Tu

nnel von je 1,5-2 cm Lénge, in denen sie zu

liegen kommen. Der Verlauf ist ungekreuzt und schrdg in mediokranialer

Richtung. Wenn sich nun die

Blase fullt, kommt es zum Abdriicken der

Harnleiter und somit zum Verhindern von Reflux. Diese Ureterozystoneostomie

(UCN) nach Cohen ist den Methoden nach
Politano, Gregoir oder Vernet vorzuziehen,
da  hierbei  ausreichend  antirefluxive
Tunnelldngen erreicht werden. AnschlieBend
werden  Stents eingebracht, die zur
Schienung der Harnleiter dienen und flr etwa
sechs Wochen dort belassen werden. Der

Harn wird C(ber einen suprapubischen

Abb. 9: Antireluxive Harnleiter-
implantation; aus (57)

Katheter abgeleitet. Dieses prophylaktische
Vorgehen erscheint sinnvoll, da in 65% der

Falle ein Reflux nach erfolgter kontinenter Blasenhalsplastik auftritt (57).

2.3.3.3. Blasenhalsplastik

(bladder neck reconstruction=BNR)

1983 modifizierte K.M. Schro

Abb. 10: intréoperative Situatio
der Blasenhalsregion

tt und spater G. Schott die Methode von
Leadbetter einer kontinenten
Blasenhalsplastik. Hierbei wird initial die
Region, die spater als Blasenhals dienen soll,
rechts und links davon schrdg ansteigend
inzidiert. Der Schnitt reicht bis an den lateralen
Rand des Hemitrigonums heran. Diese Art der
Schnittfiihrung schont das Funktionsdreieck.
Hier liegt auch der Unterschied zu der Technik
von Young-Dees-Leadbetter, bei der durch
vertikalen Einschnitt das Trigonum denerviert

und devaskularisiert wird. In der Erlanger-
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Methode hingegen werden die gefaB-und nerventragenden Blasenpfeiler

aufgespreizt. Hierbei wird der eine Teil kranialwarts zur Blase und der andere

Teil kaudalwarts zur zukunftigen Urethra geschoben.

Ainmm — @ inCH.

Nun folgt die Loop-Bildung durch die
Trigonalmuskulaur. Hierbei wird eine
10-14 mm
zwischen den beiden Punkten rechts

Distanz von etwa

und links der Blasenhalsbegrenzung

gewahlt. Der Ring wird durch eine

Abb. 11: Trigonalloop-Bildung; aus (57)

Naht verschlossen, dadurch kommt

die Mukosa im Lumen zu liegen und dient somit als Abdichtung. AuBen stellt

die Trigonalmuskulatur einen kraftigen dehnbaren Blasenhals dar.

Abb. 12: Detrusorloop, aus (57)

In einem n&chsten Schritt widmet man sich
dem Detrusor-Loop. Die beiden
Detrusorfligel werden Uber eine Mukosa-
Muskularis-Naht zur vorderen Blasenwand
zusammengefuhrt. Der breite Rand des
Detrusors wird mit Einzelnédhten als vordere
Detrusorschleife gerafft, was eine vesikale
Intubation des Blasenhalses zur Folge hat.

Nun wird ein suprapubischer Katheter

eingelegt und die noch offenliegende Blasenvorderwand bis zum Scheitel

verschlossen.

AnschlieBend wird ein
Silikondauerkatheter eingelegt
und der untere Teil des zuvor
aufgespreizten Hemi-
trigonums als Verlangerung
der hinteren Harnréhre
Durch

MaBnahme kommt auch der

verwendet. diese

Colliculus

entsprechend Abb. 13: Intraopertive Detrusorloop-Bilung, aus (76)

auBerhalb der Halsregion zu liegen. Die paraekstrophen Randareale werden

entepithelialisiert und miteinander vernédht. AnschlieBend erfolgt der Verschluss
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der pubovesikalen und puboprostatischen Ligamente, was die Muskulatur des
Sphinkter externus zum Ringschluss bringt (57).

2.3.3.4. Beckenringadaptation

s Als né&chster Schritt
1 i schlieBt  sich der
| it ) Beckenringschluss an.
. ' In die freigelegten

_ AL g g | o]
( — j Schambeinaste
werden durch eine

Abb. 14:Beckenringadaptation; aus (57) )
atraumatische Nadel

drei PDS-Kordeln in einem Abstand von 1-1,5cm einge-bracht. Hierbei ist auf
die posteriore Urethra und beim ménnlichen Ge-schlecht auf die Samenstrange
zu achten.

AnschlieBend zieht man die einzelnen
Kordeln zusammen, wobei mit der
mittleren Kordel begonnen wird. Im |
Wechselspiel wird nun immer eine
Kordel angezogen und dann
abgeklemmt, um das gleiche dann mit
der né&chsten Kordel vorzunehmen.
Dadurch wird eine sich aufbauende
Gegenspannung abgefangen. Mit dieser

Zugurtungstechnik sollte man einen Abb.  15: intraopertive  Beckenring-
adaptation, aus (76)

intersymphysaren Abstand von unter 2cm erreichen.
Der Spalt wird spater durch Bindegewebe verbunden.
Die Syndesmose dient als natlrliches Widerlager fur
den Blasenhals (57).

Eine bilaterale paraileosakrale Osteotomie ist unseres

Erachtens nicht anzuwenden.

Abb. 16: intraoperativer Verschluss, aus (76)
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2.3.3.5. Genitalrekonstruktion

Die Phalloplastik beinhaltet beim weiblichen Geschlecht die Vereinigung der
beiden Kilitorishélften und den Aufbau des Schamhiigels. Beim maénnlichen
Geschlecht wird der Penis aus seiner Deflexion gebracht, indem die Crura
teilweise von den Schambeindsten abgetrennt werden. Dieses Vorgehen ist
auch als Johnston-Mandver bekannt. Die Ablésung erfolgt hier erst nach unten
und dann im Bogen nach lateral. Hierbei ist wieder auf die GefaB-und
Nervenstrange zu achten, um einer Penisatrophie vorzubeugen. Bei
hypoplastischen Penisschwellkérpern versucht man die Dorsalflexion durch
eine Korporoplastik, im Sinne einer Raffung, zu korrigieren. Diese wird an der
Stelle der ausgepragtesten Krimmung vorgenommen. Durch zusatzliche
AuBenrotation der Schwellkérper kann die bestehende Dorsalflexion zusatzlich
aufgehoben werden (39).

Far die Harnréhrenplastik wird die komplette Harnréhrenrinne bis zur
Glansspitze freigelegt. Diese wird von den Schwellkdrpern seitlich abgetrennt
und schlieBlich tubularisiert.

BT, " \ ‘ / AnschlieBend wird das Corpus

- ' spongiosum  abgelést  und
e dorsale Chordazige entfernt,

was eine Verlagerung nach

@,\} dorsal bedeutet. Jetzt kann die
B Harnrohrenrinne  innenrotiert

und verndht werden. Die lateral

»I\ E
N E 1
1 B K
|| | 11
| Il
I} '
| i
[ S |
! it
|
|/ !
;{ |
Sy

Abb. 18: Harnréhrenschluss; aus (57) ] .
liegenden Schwellkdrper

werden nun dariber zusammengefuhrt. Die zuvor abpraparierten Glansfligel
werden nun Uber der Neourethra verschlossen. Der dorsale Sulcus coronarius

A
A

wird mittels Ringnaht verschlossen, um die 2
-

Blutungsgefahr zu reduzieren. Der Penis wird

schlieBlich noch durch die Vorderhautschiirze % ‘;h
R
gedeckt, welche durch eine Z-Plastik ausreichend G

verlangert wurde.

Abb. 17: Penoskrotale
Taillierung aus (57)
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Die penoskrotale Taillierung stellt den letzten Schritt der Genitalrekonstruktion
dar und wird durch subkutane Fixierung am tiefsten Punkt der
zusammengefuhrten Schwellkérper erzielt. (57)

2.3.4. Postoperatives Management

Postoperativ. mussen die Patienten flr drei Wochen im sogenannten
Meerjungfrauenverband immobilisiert werden, um die seitliche Spannung auf
das OP-Feld zu reduzieren. Diese MaBnahmen verhindert zudem die
AuBenrotation der Hufte und optimiert die Apposition des Beckens. Des
Weiteren sollte auf eine ausreichende Schmerztherapie geachtet werden, die
ebenfalls durch geringere Unruhe des Patienten positiv auf die Wundheilung
wirken soll. Alle BE-Patienten sollten postoperativ antibiotisch versorgt werden.
Die ausgeleiteten Harnleiterstents werden nach 3 Wochen entfernt, der
suprapubische Blasenkatheter nach individueller Restharnsituation. Wie
eingangs erwahnt hat auch die postoperative Versorgung des Patienten

latexfrei zu erfolgen.
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3. ERGEBNISSE

In der Zeit von 01.01.1995 bis 31.12.2010 wurden an der Kinderchirurgischen
Klinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen 15 Kinder mit isolierter Blasenekstrophie, sowie 3 weiterer am
Universitatsklinikum Leipzig, behandelt.

Bei den 18 BE-Patienten sind 13 mannlich (72%) und 5 weiblich (28%). Das
durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs betragt 4,6 Jahre zur Zeit der
Auswertung mit einer Spannweite zwischen einem Alter von 9 Monaten des
jungsten Patienten bis hin zu 15,9 Jahren des &altesten Patienten. Das mittlere
Operationsalter liegt bei 61 Tagen, wobei der jliingste Patient 8 Tage und der
alteste 137 Tage alt waren.

4 Patienten sind flr die operative Versorgung der BE aus dem osteuropaischen
Raum nach Minchen gekommen.

Die Untersuchungsergebnisse (ausgenommen Manometrie) wurden nicht durch
die beiden Operateure selbst erhoben, somit kann von einer objektiven
Bewertung durch den Untersuchenden ausgegangen werden.

3.1. Operatives Vorgehen und postoperative Komplikationen

Initial wurden 18 Patienten mittels mehrzeitiger Operationstechnik versorgt. Von
den 18 Patienten bestand nach initialer CPRE bei sechs (35,2%) eine nicht
zufriedenstellende Harnblasenhalssituation und somit eine unzureichende
Kontinenz.

18,2% (2 Patienten) bekamen nach initialer CPRE eine Blasenaugmentation
bei Low-Compliance-Blasen (zu kleine Kapazitdten bei verminderter
Dehnbarkeit).

Bei funf Patienten (29,4%) trat ein VUR trotz initialer Antirefluxplastik auf.
Hiervon musste bei zwei (11,7%) Patienten eine erneute Ureterreimplantation
durchgefiihrt werden. Bei einem Patienten war eine dritte Ureterreimplantation
notwendig.

Eine nicht zufriedenstellende Harnblasenhalssituation bestand bei sechs
(35,2%) Patienten. Hier folgte in drei Fallen (17,6%) eine Rezidivplastik, davon
war in einem Fall eine dritte BNR notwendig. Bei drei Patienten (17,6%) wurde
eine Harnblasenhalsunterspritzung durchgefiihrt.
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Eine Rezidivgenitalplastik wurde bei sechs Patienten (35,2%) durchgefiihrt,
wovon in 11,7% der Falle eine Rekonstruktion des Introitus vaginae Bestandteil
der Rekonstruktion war und in 23,5% der Falle eine Penisabrichtung bei
Dorsaldeviation.

Eine weitere postoperative Komplikation lag im Auftreten von Fisteln bei 2
Patienten (11,7%). Es war ein operativer Verschluss der Fistel indiziert.

Bedingt durch die bei der BE resultierende Anatomie (siehe 1.2.9.) musste bei
vier Patienten (23,5%) eine Herniotomie bei beidseitiger Hernia inguinalis
durchgefiihrt werden. Bei den vier Patienten handelte es sich ausschlieBlich um
Jungen.

Eine entziindliche Komplikation lag bei drei Patienten (17,6%) vor.
Harnblasensteine traten bei zwei Patienten (11,7%) auf, die durch Lithotrypsie
entfernt werden konnten.

In einem Fall (5,8%) war eine Botoxinjektion bei Detrusorhyperaktivitat indiziert.
Bei einem Nondescensus testis war in einem Fall (5,8%) eine Orchidopexie
notwendig.

Eine Urethralverengung trat bei zwei Patienten (11,7%) auf, die eine
Bougierung zur Folge hatte.

Weitere in der Literatur beschriebene Komplikationen sind Blasenperforation,
Verlust von Urethra, Penishaut oder Glans penis. Diese sind in der
vorliegenden Arbeit nicht aufgetreten.

Weitere Eingriffe&Komplikationen Auftreten in %
VUR 29,4
Ureterreimplantation 11,7
Rezidiv-BNR 17,6
Blasenhalsunterspritzung 17,6
Genitalplastik 35,2
Renale Abflussstérung 38,5
Fistel 11,7
Hernia inguinalis 23,5
Botox-injektion bei Detrusoraktiviat 5,8
Blasensteine 11,7
Orchidopexie 5,8
Urethraverengung 11,7

Tabelle 2: Komplikationen der vorliegenden Arbeit
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Postoperative Komplikationen und
weitere Eingriffe

m VUR
M Ureterreimplantation
RezidivBNR
H Blasenhalsunterspritzung
M Genitalplastik
Fistel
M Hernia inguinalis

M Botox-Injektion

H Blasensteine

Abb. 19:postoperative Komplikationen und weitere Eingriffe

3.2. Ergebnisse der apparativen Diagnostik

Insgesamt handelt es sich um 18 Patienten, die als Basis fir die Auswertung
dienen. 17 Patienten konnten in die postoperative Bewertung mit eingehen. Bei
einem Patienten fehlt die komplette Nachsorge.

3.2.1. Ergebnisse der Sonographie

Bei 70,6% der Patienten liegt ein unauffélliger Befund beziglich der
Konfiguration der Harnblase vor (keine Verdickung der Blasenwand, glatte
Begrenzung). 29,4% hatten einen auffélligen Befund. Die irregulare
Konfiguration zeigte sich in einer Blasenwandverdickung und einer
unregelmaBigen Wandbegrenzung.

In 82,3% der Félle besteht beidseits keine Dilatation der Harnleiter. Bei 17,7%
besteht eine Erweiterung, wovon es sich bei 5,9% um eine beidseitige
Dilatation und bei 11,8% um eine einseitige Dilatation handelt. Letztere war zu
7,9% linksseitig und 3,9% rechtsseitig.

Weiterhin zeigte sich bei 76,5% keine Dilatation des NBKS. In 23,5% findet sich
eine Dilatation, hiervon in 4,7% der Félle beidseits. In 18,8% liegt eine
einseitige Dilatation vor mit ausgeglichenem Verteilungsverhéltnis von rechts zu

links.
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Bei 94,1% zeigte sich beidseits keine Dysplasie der Nieren. Bei 5,9% zeigten
sich die Nieren beidseits deutlich dysplastisch mit einer Verschmalerung des
Nierenparenchyms (re>li).

HARNBLASENKONFIGURATIGMRNLEITERDILATATION  DILATATION NBKS NIERENDYSPLASIE

#® Normalbefund  # Pathologischer Befund

Abb. 20: Ergebnisse der Sonographie

3.2.2. Ergebnisse der Rontgen-Miktionszysturethrographie

Betrachtet man die Harnblasenkapazitdt liegen unterschiedlich stark

ausgepragte negative IST von SOLL-Abweichungen bezogen auf die
altersentsprechende Normalkapazitat der Harnblase vor. Eine Abweichung von
<25% war bei 6,3% festzustellen. Eine Abweichung 225% - <50% zeigte sich
bei 18,7%. Bei 50% fiel eine negative Abweichung von 250% - <75% auf. Eine
>75%-Abweichung war immerhin noch bei 25% zu verzeichnen. Hieraus zeigt
sich, dass bei Dreiviertel (75%) der Patienten Ilediglich 50% der
altersentsprechenden Normalkapazitat erreichen.

Graphisch wiedergegeben zeigt die nachfolgende Tabelle sowohl die IST-
Kapazitaten, als auch die SOLL-Kapazitaten (errechnet nach der Formel
Lebensalter in Jahren x 30 +30). Um die IST-SOLL-Abweichungen der
unterschiedlichen Altersstufen vergleichen zu kénnen, wurde eine relative
Abweichung in % berechnet. Im Durchschnitt liegt die tatséchliche Kapazitat
50% unter der SOLL-Kapazitat. Im nachsten Schritt wurde die Tabelle nach
dem Alter bei Erfassung der tatsachlichen Kapazitat sortiert, um eine eventuell
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vorliegende altersbedingte Tendenz zu ermitteln. Die Abstande zwischen OP
und Untersuchung wurden an die tatsdchlichen Abstédnde angepasst.
Graphisch aufgetragen zeigt sich die lineare Abweichung tendenziell im

Verlauf, d.h. mit Zunahme des Zeitraums zwischen OP und Untersuchung,
abnehmend (vgl. Trendlinie "Linear").

Abweichung IST von SOLL

40%

20%

% 0%

b o,cﬁ) 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
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>

|—

[%)]

w -40% ?

S

£ -60% S
g

2 0

2 -80% l

-100%
0 —e—0,08 —e—0,17 0,58 ——0,83 —9—0,83 1,58

-120% ' —@—1,75 —@— 1,83 T3 50 —%—3,75 —@— 4,00 —@—6,58
Zeitraum zwischen OP und Untérsuchung

—e—750 —8—8,42 9,17 —@—9,75 11,17

Tabelle 3: IST/SOLL-Kapazitatsabweichungen

Bei der Untersuchung auf einen vesikourethralen Reflux zeigten 70,6% keinen
Reflux. In 29,4% zeigte sich ein VUR. Ein beidseitiger Reflux fiel bei 11,8% der
Patienten auf. Bei 17,6% war ein einseitiger Reflux zu verzeichnen, der sich in
5,9% rechts (Reflux Grad Il) und in 11,7% links (Reflux Grad Il und Reflux Grad
IV bei je etwa 5,8%) zeigte.
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VUR

H Kein VUR
M einseits Reflux

Bds Reflux

Abb. 21: VUR

Bei Betrachtung der Blasenhalskonfiguration zeigte sich bei 29,4% ein
pathologischer Befund. Hiervon zeigte sich der Blasenhals in 11,8% erweitert,
in 17,6% verengt. Die Beurteilung des Blasenhalses gestaltet sich als schwierig
und korreliert nicht mit der Kontinenzleistung.

Bei 82,4% der Patienten lag kein Restharn vor. 17,6% wiesen eine
nachweisbare Restharnmenge auf.

3.2.3. Ergebnisse der Nierenfunktionsszintigraphie

Bei 84,6% ist die Gesamtfunktion regelrecht, bei 15,4% vermindert.

Die Partialfunktion stellt sich in 76,9% ausgeglichen dar. Eine verminderte
Partialfunktion tritt in 23,1% der Falle auf, wovon 15,4% auf die linksseitige
Funktion und 7,7% auf die rechtsseitige Funktion entfallen.

61,5% zeigen beidseits keine Abflussstérung. Eine kompensierte
Abflussbehinderung wird in 38,5% deutlich. Hiervon sind 23,1% beidseitig und
15,4% einseitig (links/rechts anteilmaBig gleich).
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3.2.4. Ergebnisse der Blasenmanometrie

20% weisen eine physiologische Compliance der Harnblase auf, bei 80% ist die
Compliance vermindert.

Betrachtet man die Harnblasenkapazitét zeigt sich, dass bei mehr als der Halfte
(58,3%) der Patienten eine >50%-Abweichung besteht, somit eine deutlich
niedrigere Kapazitat vorliegen.

22,2% weisen einen normwertigen Speicherdruck der Harnblase auf. 77,8%
hingegen einen pathologischen Wert, wovon 66,7% einen erhdhten Druck
haben und 11,2% einen erniedrigten.

45,5% haben einen in der Norm liegenden Miktionsdruck. 54,5% hingegen
zeigen einen erhdhten Wert.

Bei 35,7% der Patienten war Restharn mit Werten zwischen 14 ml und 145 m|
feststellbar. Bei den restlichen 64,3% konnte kein Restharn nachgewiesen

werden.
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3.3. Ergebnisse des Fragebogens

Als Basis fur die Auswertung fir die Kontinenzsituation dient von den 18
Gesamtprobanden eine Anzahl von 11 Patienten, bei denen eine Beurteilung
vorliegt. Bei zwei Patienten fehlen die Unterlagen. Bei 5 Patienten liegen
Unterlagen vor, jedoch konnte keine Bewertung hinsichtlich dieses Parameters
vorgenommen werden, da die Patienten altersbedingt noch keine ausreichende
Kontrolle Uber die Blasenfunktion besitzen.

In der Literatur Gber Blasenekstrophie wird Kontinenz meist mit
Trockenperioden von >3 Stunden angegeben. Der Begriff der sozialen
Kontinenz lasst auch Zeiten <3 Stunden zu.

In der vorliegenden Studie ist ein Patient etwa 30 min, ein weiterer etwa 1
Stunde, ein weiterer etwa 3 Stunden, zwei weitere etwa 4 Stunden, ein
Patientin sogar etwa 6 Stunden und ein Patient tagsiber komplett kontinent.
Somit sind nach Definition der sozialen Kontinenz 63,6% der Patienten
kontinent. Ausgehend von der >3 Stunden-Definition I&sst sich eine
Kontinenzrate von 45,5% ermitteln.

Von den kontinenten Patienten bestand nach initialer OP bei sechs (35,2%)
eine nicht zufriedenstellende Harnblasenhalssituation und somit eine
unzureichende Kontinenz. Zur Erreichung der Kontinenz benétigten die
Patienten in drei Féllen (17,6%) eine Harnblasenhals-Rezidivplastik, davon war
in einem Fall eine dritte BNR notwendig. Bei drei Patienten (17,6%) wurde eine
Harnblasenhalsunterspritzung durchgefihrt. Somit zeig sich ein Erreichen der
Kontinenz durch alleinige CPRE in 28,4%.

18,2% (2 Patienten) bekamen nach initialer CPRE eine Blasenaugmentation
bei Low-Compliance-Blasen (zu kleine Kapazitaten bei verminderter
Dehnbarkeit). Aktuell sind sie kontinent, die Blase wird mittels Clean-
intermittend-Catheterization (CIC) entleert.

2 weitere Patienten (18,2%) weisen eine komplette Harninkontinenz auf, die
sich durch stéandiges Urintraufeln bemerkbar macht.

Somit gehen als inkontinent 36,4% der Patienten in die Auswertung ein.
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Operationen zur Kontinenz

H CPRE
M Rezidivhalsplastik
Augmentation

H Blasenhalsunterspritzung

Abb. 22: Notwendige Operationen zum Erreichen der Kontinenz

Betrachtet man die Blasenentleerung zeigt sich bei 66,7% eine spontane
Miktion. Bei 33,3% ist keine Spontanmiktion zu verzeichnen. Hiervon liegt bei
13,4% eine Durchlaufblase vor. 19,9% erreichen eine Entleerung der Blase
mittels Katheter.

Bei der Frage nach durchgemachten Harnwegsinfektionen gaben 86,7% an bis
zum Zeitpunkt der Befragung noch keinen HWI durchgemacht zu haben. Von
13,3% wurde jeweils ein durchgemachter HWI genannt.

Zur Frage der Medikation wurde in 73,3% der Falle die Einnahme von
anticholinerg wirksamen Medikamenten angegeben. 26,7% weisen keine
Medikamenteneinnahme  auf. Ein  Patient hat eine antibiotische
Langzeitprohylaxe mit Cefuroxim.

Als letzter Punkt wurde die soziale Situation abgefragt. Hier zeigte sich eine
erfreuliche Entwicklung bezlglich einer altersentsprechenden Integration in ihre
Umgebung. Dies resultiert im Besuch einer Kinderkrippe (n=2), eines
Kindergartens (n=3), einer Grundschule (n=2) und einer weiterfiihrenden
Schule (n=4). Aufgrund des Alters sind sechs Kinder in hauslicher Betreuung
der Eltern. Laut Aussagen der befragten Eltern scheint den Kindern eine
Integration in diesen Einrichtungen gut gelungen zu sein.

Fanf betroffene Familien besuchen regelmé&Big eine Selbsthilfegruppe.
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4. DISKUSSION

Ausgangspunkt der Diskussion der OP-Methoden ist zun&chst die
Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Studie.

AnschlieBend werden diese Ergebnisse mit denen anderer Studien zur gleichen
OP-Technik verglichen, um die Zuverlassigkeit der vorliegenden Ergebnisse zu
Uberprufen.

Im letzten Schritt werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie zur CPRE-
Methode mit Studienergebnissen anderer OP-Techniken (mehrzeitiges
Vorgehen) verglichen, um sodann eine Aussage zur Vorteilhaftigkeit der CPRE-
Methode treffen zu kénnen.

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Zielsetzung der CPRE beruht zum einen auf dem Erreichen einer
zufriedenstellenden Kontinenz. Zum anderen beruht sie auf dem Erhalt der
Nierenfunktion mit Reduktion der HWI und des VUR. Des Weiteren soll ein
optisch akzeptables wie funktionelles (Miktion und Sexualfunktion betreffend)
duBeres Genitale geschaffen, sowie die postoperativen Komplikationen
maoglichst gering gehalten werden.

Bei der Kapazitatsentwicklung der Harnblase zeigen sich je nach
Untersuchungsmethode und -zeitpunkt unterschiedliche IST von SOLL
Abweichungen der altersbezogenen Normalkapazitat. Laut MCU-Ergebnissen
liegt bei Dreiviertel (75%) der Patienten eine >50%-Abweichung vor, laut
Manometrieergebnissen liegt bei mehr als der Halfte (58,3%) der Patienten
eine >50%-Abweichung und somit eine deutlich niedrigere Kapazitat vor.

Graphisch aufgetragen (siehe S.46, Tab. 5) zeigt sich die lineare Abweichung

tendenziell im Verlauf, d.h. mit Zunahme des Zeitraums zwischen OP und
Untersuchung, abnehmend (vgl. Trendlinie "Linear"). Hieraus kdnnte man
ableiten, dass sich das Ergebnis der Kapazitatsentwicklung in den kommenden
Jahren weiter verbessern wird. Denn mit zunehmendem Alter sollte sich eine
weitere Zunahme der Kapazitat zeigen. Somit scheint der zentrale Gedanke der
CPRE bestatigt durch einen friihzeitigen Blasenverschluss eine Erhdhung des
Auslasswiderstandes und rhythmische Fillung als adaquater Reiz fir das

Blasenwachstum zu dienen.
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Einen weiteren Punkt zur Diskussion stellt die erst kirzlich aufgestellte
Vermutung (40), dass bessere Kapazitaten bei spaterer UCN erreicht werden
kénnen. Es soll also keine initiale Durchfihrung der UCN beim CPRE erfolgen,
sondern erst im Verlauf, immer im Hinblick auf ausreichende Schonung des
oberen Harntraktes. Hierzu gibt es noch keine validierenden Daten. Es kdnnte
aber in Anbetracht der Annahme, dass eine trigonumschonende
Vorgehensweise, wie sie auch bei der CPRE angestrebt wird,
ausschlaggebend fir das Blasenwachstum ist.

Ebenso ist der Verschlussdruck bei den BE-Patenten ein entscheidendes
Kriterium, da schlieBlich die Kontinenz eine Funktion aus Kapazitat und
Verschlussdruck darstellt. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich der
Verschlussdruck bei 22,2% normwertig. 77,8% hingegen einen pathologischen
Wert, wovon 66,7% einen erhéhten Druck haben und 11,2% einen erniedrigten.
Dies ist jedoch kritisch zu betrachten, da dieser Wert mdglicherweise nur
aufgrund der geringen dokumentierten Daten zustande gekommen ist.
Hinsichtlich dieses Parameters sind sicherlich in Zukunft weitere Messdaten zu
erheben, um eine objektivierbare Aussage treffen zu kénnen.

Ein weiterer entscheidender Aspekt ist die Kontinenzsituation. Die
Kontinenzrate liegt zwischen 45.5% bzw. 63.6%, je nach Anwenden der

Kontinenzdefinition.

Weiterhin muss man in die Diskussion die durchschnittliche Inkontinenzinzidenz
in der normalen Bevdlkerung mit einbeziehen. Ab einem Altern von 5 Jahren
spricht man von einer Inkontinenz im pathologischen Sinne. Nicht zu
verwechseln ist die Inkontinenz mit der Enuresis, die als unwillkirliche
Harnblasenentleerung an mindestens 2 N&chten pro Monat und Auftreten nach
dem 5. Lebensjahr definiert ist. Eine stabile Kontinenz des Kindes wird mit
durchschnittlich 33 Monaten erreicht, hier ist eine ausreichende Fahigkeit der
Blasenkontrolle gegeben, die durch einen Reifungsprozess mit ausreichender
Ausbildung der Nervenbahnen bedingt ist. Im 5.Lebensjahr sind schlieBlich
85% der Kinder tagsiber und nachts trocken. Aufgrund dieser physiologischen
Vorgénge kdénnen 5 Kinder nicht in die Auswertung mit eingehen. Somit kann
auch bei der Kontinenz, wie auch bei der Kapazitatsentwicklung, mit einer
Zunahme der Anzahl kontinenter Kinder in Zukunft gerechnet werden. Zur
Erreichung einer ausreichenden Kontinenz war lediglich bei 18,2% (2
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Patienten) nach initialer CPRE eine Blasenaugmentation bei Low-Compliance-
Blasen (zu kleine Kapazitaten bei verminderter Dehnbarkeit) notwendig.

Zur Nierenfunktion ist zusammenfassend zu sagen, dass in 12,5% eine
Dysplasie der Nieren, in je 29,4% eine NBKS-Erweiterung und ein VUR vorlag.
Die Gesamtfunktion der Nieren ist bei 15,4% der Probanden vermindert. In
38,5% findet sich eine Abflussbehinderung. Zu einem HWI kam es lediglich bei

zwei Patienten.

Auch die Beurteilung des Genitales ist ein relevantes Kriterium. Dies beinhaltet
die Asthetik und die Funktionalitdt. Hierbei stellen zum einen das geringe
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Erhebung mit 4,6 Jahren, zum anderen
die individuelle Selbsteinschatzung (,body imaging“) ein Problem dar. Eine
Beurteilung bzgl. der Funktionalitat erscheint kaum mdglich. Die Anzahl der
erneuten Genitalplastiken kann als Anhaltspunkt genommen werden. Diese war
bei 35,2% der Probanden notwendig. Bei 11,7% wurde eine Rekonstruktion
des Introitus vaginae vorgenommen, in 23,5% fand eine erneute

Penisabrichtung bei Dorsaldeviation statt.

Aufgrund der Schwere des Defektes und der Schwierigkeit der operativen
Versorgung kann postoperativ ein Auftreten von Komplikationen kaum
vermieden werden. Laut einer Studie aus 2008 (58) liegt die durchschnittliche
Anzahl von Folgeeingriffen bei BE-Patienten bei einer Anzahl von 3-6. In dieser
Arbeit liegt der Durchschnitt an Folgeeingriffen bei 2,9 und somit an der

Untergrenze.

4.2. Ergebnisvergleich der vorliegenden Arbeit mit anderen CPRE-
Studien

Der Vergleich mit Erfolgsraten aus anderen Studien ist nur eingeschrankt
maoglich. Aufgrund stark variierender Beobachtungszeitrdume, unterschiedlicher
Patientenzahlen und sehr unterschiedlichen Kontinenzdefinitionen wird die
Vergleichbarkeit verschiedenen Studien deutlich erschwert.

Eine anndhernde Vergleichbarkeit der flr uns relevanten Kriterien zeigt zum
einen die Studie ,Long-Term Followup of Complete Primary Repair of

Exstrophy: The Seattle Experience” aus dem Jahr 2008 (59). Hier wurde bei 39
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Kinder Uber eine mittlere Beobachtungszeit von 58 Monaten eine Kontinenzrate
von 74% beschrieben, ausgehend von einer Kontinenzdefinition von 2-
stiindigen Trockenzeiten. Verglichen mit der 3-stindigen Kontinenzrate der
vorliegenden Arbeit von 45,5% zeigt sich eine deutlich h6here Kontinenzrate.

Auch bei Anpassung der Kontinenzdefinition der vorliegenden Arbeit
hinsichtlich der Trockenzeiten von 3-stlindig auf 2-stiindig ergibt sich keine
prozentuale Anderung, da die untersuchten Probanden keine Trockenzeiten
zwischen 2 und 3 Stunden aufwiesen. Eine ausreichende Kontinenz in der
Vergleichsstudie wurde in 30% der Félle durch die alleinige CPRE, in 24% der
Falle durch eine zuséatzliche BNR und in 18% der Félle durch eine zuséatzliche
Blasenhalsinjektion erreicht. In der vorliegenden Arbeit zeigen sich niedrigere
Werte mit 28,4% fir die alleinige CPRE und mit je 17,6% fir BNR und
Blasenhalsinjektion.

VERGLEICHSTUDIE VORLIEGENDE ARBEIT

® CPRE ®EBNR Blasenhalsinjektion

Tabelle 4: Kontinenzraten nach Operationsart

Hinsichtlich der relevanten Kriterien zeigt auch eine Studie aus 2003 (42)
anndhernde Vergleichbarkeit. Hier wurde bei 80 Patienten Uber eine mittlere
Beobachtungszeit von 11 Jahren eine Kontinenzrate von 425% bei
Trockenperioden von 3 Stunden ermittelt. Nach dem Begriff der sozialen
Kontinenz betragt die Rate 63,7%, verglichen mit der vorliegenden Arbeit mit
einem Wert von 63,6% fast identisch. 23% der Kontinenz wurde durch eine
zusatzliche BNR erreicht, wohingegen bei der vorliegenden Arbeit lediglich
17,6% eine zusatzliche BNR bendtigten. Kontinenz durch zusétzliche

Augmentation wurde in 27% der Probanden der Vergleichsstudie, in 18,2% der
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vorliegenden Arbeit erreicht. In unserer Arbeit ist die deutlich geringere

Augmentationsrate, was im Hinblick auf eine Folgemorbiditdt erwdhnenswert

scheint, als positiv zu werten.

VERGLEICHSSTUDIE

# BNR # Augmentation

Tabelle 5: Kontinenzraten nach Operationsart

VORLIEGENDE ARBEIT

Bei den postoperativen Komplikationen zeigt sich in der vorliegenden Arbeit

kein_signifikanter Unterschied zu den beiden anderen Studien (vgl. Tab. 6).

Hervorzuheben bleibt allerdings, dass weder eine Wunddehiszenz, noch eine

Blasenperforation aufgetreten sind.

Komplikationen Studie Studie Vorliegende
2008 2003 Arbeit
Hernia inguinalis 20,5% k.A. 23,5%
Orchidopexie 2,6% k.A. 5,8%
Fistel 23% k.A. 17,6%
Wunddehiszenz 5,1% k.A. 0%
Urethraverengung 7,7% k.A. 11,7%
Weitere operative MaBnahmen zum | 42% 48% 35,2%
Erreichen der Kontinenz
Blasensteine k.A. 24% 11%
Blasenperforation k.A. 16% 0%
HWI k.A. 65% 13,3%
NBKS-Erweiterung 70% 26% 29,4%

Tabelle 6: Vergleich der Komplikationen mit CPRE
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Auffallend erscheint eine weniger als halb so hohe Rate an Introitusplastiken in
der vorliegenden Arbeit. Diese hangt sicherlich mit dem niedrigen
Altersdurchschnitt zusammen. Somit ist die Vergleichbarkeit eingeschrankt
gegeben.

Die hohe Anzahl der wiederholten HWI der Vergleichsstudie gilt als
ernstzunehmende Komplikation. Denn ein HWI kann die Nierenfunktion
potentiell gefahrden.

Im Vergleich mit den beiden Studien zeigt sich somit in der vorliegenden Arbeit
das Hauptziel (Kontinenz) betreffend eine Erfolgsrate von 45,5%, die zwischen
den beiden Erfolgsraten der Vergleichsstudien von 74% und 42,5% liegt.
Betrachtet man die Komplikationen zeigt sich kein signifikanter Unterschied,
jedoch eine geringere Anzahl bei der vorliegenden Untersuchung bezlglich der
weiteren operativen MaBnahmen. Zu diskutieren ist ob die teilweise hbhere
Kontinenzrate der Vergleichsstudie 2008 durch die héhere Anzahl an weiteren

operativen MaBnahmen erreicht wurde.

Restmierend zeigt der Vergleich mit der Studie aus 2003, dass die Ergebnisse
hinsichtlich Kontinenz und Komplikationen sich einreihen in die bereits
publizierten Angaben und unterstreicht somit die Validitdt der operativen
MaBnahmen. Erfreulich dabei festzustellen ist, dass die Komplikationsrate in
der vorliegenden Arbeit geringer ist.

4.3. Ergebnisvergleich der vorliegenden Arbeit mit Staged-Repair

Bei der mehraktigen Rekonstruktion wird in drei Schritten zuerst der
Blasenverschluss, dann die Epispadiekorrektur und zuletzt die kontinente
Blasenhalsplastik vorgenommen. Hier liegt der ganz wesentliche Unterschied
zur CPRE, die von einer ausreichenden Kapazitatsentwicklung beruhend auf
einem friihzeitigen Verschluss des Blasenhalses ausgeht.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den Methoden erweist sich auch
hier aus denselben oben genannten Grinden (stark variierende
Beobachtungszeitrdume, unterschiedliche  Patientenzahlen und sehr
unterschiedliche Kontinenzdefinitionen) nur eingeschrankt méglich.
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Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den
Ergebnissen mehraktiger (dreizeitig, zweizeitig) Methoden verglichen werden,
um die erfolgsraten der beiden Methoden zu vergleichen.

Eine annahernde Vergleichbarkeit der fir uns relevanten Kriterien zeigt die
Studie von Shaw et al. (37), die im Jahr 2004 verdéffentlicht wurde. Es wurden
48 Patienten Uber eine mittlere Beobachtungszeit von 12,5 Jahren verfolgt. Der
initiale Blasenverschluss lag im Mittel am 1. Lebenstag, die Epispadiekorrektur
erfolgte in einem mittleren Alter von 21 Monaten und die BNR in einem
mittleren Alter von 51 Monaten. Die Kontinenzrate wird mit 89,6% angegeben.
Dieses Ergebnis muss jedoch genauer betrachtet werden. Bei 62,5% der
Patienten war nach der mehrzeitigen Methode aufgrund einer Inkontinenz eine
zusatzliche Blasenaugmentation notwendig. Bei uns lag die Zahl der
Blasenaugmentation bei 18,2%. Somit liegt die Kontinenzrate bei 27,1% nach

vollendeter mehrzeitiger Methode ohne zusatzliche Augmentation und somit
deutlich unter der Kontinenzrate von 45,5% der vorliegenden Arbeit. Die hohe
Zahl an augmentierten Patienten kénnte das Prinzip des CPRE unterstreichen,
dass durch den adaquaten frihzeitigen Verschlussdruck das Blasenwachstum
angeregt wird und eine ausreichende Kapazitat erzielt wird.

Hinsichtlich der relevanten Kriterien zeigt auch eine Studie aus 2000 (39)
anndhernde Vergleichbarkeit. Es handelt sich um ein zweizeitiges Verfahren.
Hierbei wird ein initialer Blasen- und Harnréhrenverschluss angestrebt, um
dann im Alter von 4-5 Jahren eine kombinierte Blasenhals- und
Penisrekonstruktion anzuschlieBen. Diese zweite Phase setzt eine
entsprechende  Blasenkapazitat, ausreichendes Peniswachstum  und
Teilnahmeféhigkeit am Toilettentraining voraus. Somit entspricht das Prinzip
dem dreiaktigen Vorgehen, beiden ist die spate kontinente Blasenhalsplastik
gemein. Die Studie zeigt eine Kontinenzrate von 75% (tagslber kontinent) auf.
Jedoch wurde die Kontinenz durch zusatzliche Augmentation in 25% der
Patienten erreicht. Im Vergleich dazu der niedrigere Wert von 18,2% in der
vorliegenden Arbeit. Es zeigt sich somit eine Kontinenzrate ohne Augmentation

von 50% nach Abschluss des mehrzeitigen Verfahrens dieser Studie und ist
daher vergleichbar.
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Bei den postoperativen Komplikationen zeigt sich in der vorliegenden Arbeit

kein signifikanter Unterschied zu den beiden anderen Studien (vgl. Tab. 6).

Hervorzuheben bleibt auch hier das Nicht-Auftreten einer Blasenperforation.

Das Genitale wird in dieser Arbeit weder beziiglich der Asthetik noch der

Funktionalitat beurteilt.

Komplikationen Studie Studie Vorliegende
2004 2000 Arbeit

Epididymitis 15% 10% 5,8%

NBKS-Erweiterung 11,4% 5,5% 29,4

Fistel k.A. 3% 17,6%

Urethraverengung 7,7% k.A. 11,7%

Weitere operative MaBnahmen zum | 70% 33% 35,2%

Erreichen der Kontinenz

Blasensteine k.A. 24% 11%

Blasenperforation k.A. 16% 0%

Tabelle 7: Vergleich der Komplikationen CPRE vs. mehraktige Methode

Im Vergleich mit den beiden Studien zeigt sich somit in der vorliegenden Arbeit
das Hauptziel (Kontinenz) betreffend eine Erfolgsrate, die zwischen den beiden
Erfolgsraten der Vergleichsstudien liegt. Die groBe Spannweite der
Kontinenzrate von 20,9% lasst auf ein groBes interindividuelles Ansprechen auf
dieses operative Vorgehen schlieBen. Betrachtet man die Komplikationen zeigt
sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der Anzahl der Komplikationen.
Bei der vorliegenden Untersuchung zeigt sich jedoch eine deutlich geringere
Anzahl weiterer operativer MaBnahmen im Vergleich zur Studie aus 2004. In
Zusammenschau der initial sehr niedrigen Kontinenzrate von 27,1% ergibt sich

keine zwingende Argumentation flir das mehraktige operative Vorgehen.
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4.4. Fazit der Vergleiche

Wenn man nun die Ergebnisse der zwei Methoden CPRE und Staged Repair
einander gegeniberstellen mdchte, zeigt sich eine groBe Schwankungsbreite in
den Ergebnissen beider Methoden. Aus Sicht der vorliegenden Daten ist keine
Methode der anderen Uberlegen. Jedoch wenn man den niedrigsten Wert der
Kontinenzrate des Staged Repair von 27,1% mit dem der CPRE mit 42,5%
vergleicht, kdnnte dies als positiv gewertet werden.

Die durchschnittliche Anzahl der weiteren operativen Eingriffen zum Erreichen
der Kontinenz liegen bei der Staged Repair mit 51,5% um 10,2% hdher als bei
der CPRE, was wiederum als positiv fir die CPRE gewertet werden kann.

Eine definitive Aussage Uber Kapazitatsentwicklung bei den beiden Methoden
erscheinen nicht méglich, da in diversen Veroffentlichungen keine klaren
Aussagen Uber die Kapazitdten gemacht werden und nur Uber die
Kontinenzrate auf eine ausreichende Kapazitat geschlossen werden kann.

Allen Studien, unabhéngig von der Methode, war jedoch in gleichem MaBe zu
entnehmen, dass der frihzeitige Verschluss der Blase entscheidend fir die
spatere Kapazitatsentwicklung der Blase und fir die Kontinenzerlangung ist.
Weiterhin besteht Einigkeit Uber eine Trigonum schonendes Vorgehen zum
Schutz der Blaseninnervation. Diese Feststellungen entsprechen auch dem
Vorgehen im Haunerschen Kinderspital.

Die Notwendigkeit einer Augmentation sollte als Ultima ratio vorgenommen
werden und ist nur bei nicht ausreichender Kapazitatsentwicklung notwendig.
Die teilweise hohe Zahl an augmentierten Patienten unterstreicht den
Leitgedanken der CPRE, der ein ausreichendes Blasenwachstum und somit
ausreichende  Blasenkapazitdt durch einen adaquaten frihzeitigen
Verschlussdruck bedingt sieht.

Inwieweit welche Methode einer anderen tatsachlich tberlegen ist, lasst sich
aus den vorliegenden Daten aufgrund mangelnder signifikanter Unterschiede
nicht erheben. SchlieBlich darf auch die Rolle der Erfahrenheit des Operateurs
nicht unterschatzt werden.

Bei jedem BE-Patienten liegt aufgrund der komplexen Fehlbildung eine
individuelle Situation vor. Die Voraussetzungen fir jede Korrektur sind sehr
variabel und missen gegebenenfalls regelmaBig angepasst werden. Das Ziel
sollte das Erreichen einer zufriedenstellenden Kontinenz unter Erhalt der
Nierenfunktion und das Schaffen eines optisch akzeptablen wie funktionalen
aduBeren Genitales sein. Durchaus darf bei individueller Abwagung ein
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alternatives Verfahren im Sinne einer endgultigen Harnableitung (die hier nicht
Bestandteil der Diskussion war) erwogen werden.

4.5. Psychosoziale Aspekte

Zuletzt sollte der Patient auch im Rahmen der psychosozialen Entwicklung
betrachtet werden. Anhand meines Fragebogens zeigte sich bei allen Patienten
eine normale Eingliederung in die altersentsprechende Einrichtung. Laut
eigenen Aussagen oder Aussagen der Eltern werden die Kinder in ihrem
Umfeld sehr gut integriet und haben keine vordergrindigen
Anpassungsschwierigkeiten. Aufgrund des niedrigen Altersdurchschnitts von
4,6 Jahren lasst sich jedoch keine Aussage treffen Uber die psychosexuelle
Entwicklung der Patienten. Die Studie ,Psychosocial and psychosexual
development in childhood and adolescence within the exstrophy-epispadias
complex® aus 2005 von Ebert, Scheuering, Schott und Rdsch (60) zeigt bei
ausreichendem  Durchschnittsalter von 14,5 Jahren eine deutliche
psychosexuelle Unzufriedenheit im Alltag auf. Diese auBert sich vor allem in
Angst vor sexuellem Kontakt mit dem Partner/der Partnerin, Umziehen z.b.
beim Sport vor anderen Personen. Insgesamt verheimlichen 25% der Patienten
ihre medizinische Vorgeschichte in ihrem sozialen Umfeld. 56,1% hatten bereits
eine feste Partnerschaft und 43,9% Geschlechtsverkehr. 96,9% von den
mannlichen Patienten hatten schon eine Erektion und 84,4% auch eine
Ejakulation. Keine ausreichende Akzeptanz des Erscheinungsbildes des
auBeren Genitales gaben 33,3% der weiblichen Patienten und 78,1% der
mannlichen Patienten, hier vor allem die Unzufriedenheit der Lange mit 93,8%,
an. Die groBe belastende psychosexuelle Identitdts-und Verhaltensproblematik
scheint sich auch durch eine Studie aus 2008 zu bestatigen. Es wurden
Suizidgedanken bei 121 Kindern mit BE untersucht. 14,9% der Befragten
gaben an, bereits Suizidgedanken gehabt zu haben. (60)

Hieraus wird deutlich, dass das Krankheitsbild eine deutliche psychosoziale-
und sexuelle Belastung der Patienten mit sich bringt. Ein &sthetisch
akzeptables Genitale zum einen und eine begleitende psychologische
Betreuung zum anderen scheinen daher unumgéanglich. Ein GroBteil meiner
befragten Patienten befindet sich zusammen mit ihren Eltern in
Selbsthilfegruppen, die regelmaBige Treffen veranstalten und somit einen
Austausch mit anderen Betroffenen erméglichen. Es gibt beispielweise die
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Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie / Epispadie e.V., die 250 Mitglieder
umfasst. Sie schafft Kontakt zwischen den Betroffenen und deren Familien und
versucht neu Hinzukommenden den Rickhalt einer Gruppe mit vielseitigem
Angebot zu bieten.

Die Kernaufgabe der Selbsthilfegruppe ist die Vernetzung der Betroffenen
untereinander. Es soll ein gegenseitiger Austausch stattfinden, der dazu fuhrt
einander weiterzuhelfen und sich gegenseitig stitzen zu kénnen. Begleitend
wird die Unterstitzung in Fragen medizinischer Entscheidungsfindung durch
einen medizinischen Beirat angeboten. Ein weiterer Schwerpunkt ist die
zielgerichtete Information und Aufklarung Uber Blasenekstrophie auf
verschiedenen Ebenen. Unter anderem unterstitzt die Selbsthilfegruppe eine
wissenschaftliche Studie, die der besseren Erforschung von Blasenekstrophie
dienen soll, und die sich auch mit der Lebensqualitdt der Betroffenen
beschaftigt (61).

Definitiv sollte ein interdisziplindres Gesamtkonzept flir jeden einzelnen
Patienten individuell erstellt werden. Ebenso brauchen die Patienten eine
lebenslange psychische Betreuung, die ihnen die Verarbeitung des
Krankheitsbildes und seiner Folgen ermdglichen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand von 18 BE-Patienten, die im Zeitraum
von 1995-2010 durch CPRE in der Kinderchirurgischen Klinik im Dr. von
Haunerschen  Kinderspital versorgt wurden, das Outcome unter
Beriicksichtigung der Therapieziele (Erreichen von Kontinenz unter Schonung
des oberen Harntraktes, Schaffen eines &sthetischen sowie funktionalen
auBeren Genitales, Minimierung postoperativer Komplikationen) untersucht.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie belegen — in Ubereinstimmung mit
anderen Autoren — dass sich die CPRE als operatives Verfahren aufgrund der
Effizienz bei relativ niedriger Komplikationsrate in der Behandlung der BE
bewahrt hat. Die Kontinenzrate in der vorliegenden Arbeit von 45,5% liegt im
Durchschnitt anderer Studien mit CPRE, ebenso die Nierenfunktion, das
Aussehen und die Funktion des &uBeren Genitales, sowie die postoperativen
Komplikationen. Somit scheinen die erhobenen Daten in der vorliegenden
Arbeit zuverlassig, da die Vergleichbarkeit mit anderen Studien gegeben ist.

Im Vergleich mit der mehrzeitigen Methode zeigt sich ein besserer Erfolg der
Kontinenzsituation der vorliegenden Arbeit, auch die postoperativen
Komplikationen betreffend ein besserer Erfolg der Kontinenzsituation,
zumindest wenn man das Erreichen der Kontinenz durch Augmentation
ausschlieBt. Die niedrigere Komplikationsrate rechtfertigt gegebenenfalls die
Argumentation zugunsten der CPRE.

Es ist unbestritten, dass selbst fir einen erfahrenen kinderurologisch tatigen
Operateur die Blasenekstrophie auch heute noch eine groBe Herausforderung
mit vielen ungeldsten Schwierigkeiten darstellt.

Die Zahl der sowieso geringen Félle von BE wird durch die immer bessere
pranatale Diagnostik weiter abnehmen. Dadurch wird sich auch die Zahl der
wenigen Zentren, die mit der Versorgung der BE vertraut sind, weiterhin
verringern. Diese jedoch sollten auch weiterhin versuchen die Behandlung zu
perfektionieren und das Outcome in Bezug auf Kontinenz und &sthetisches
Genitale zu verbessern. Mdéglicherweise wére dies durch eine Zentralisierung
auf wenige spezialisierte Zentren zu erreichen.

Kontinenz und damit direkt zusammenhangend eine langfristig
zufriedenstellende Lebensqualitat stellen die entscheidenden Ziele dar. Zur
steten Verbesserung gilt es die erzielten Ergebnisse der unterschiedlichen
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Behandlungsmethoden stets kritisch zu reevaluieren, um die Eltern respektive
Kinder entsprechend beraten zu kénnen. Denn nur so scheint eine
Entscheidung sinnvoll, die sowohl durch die Eltern als auch durch den
Operateur getroffen wurde und mit der sich der Patient selbst im Laufe seines
Lebens identifizieren muss. Im Rahmen dessen soll diese Arbeit einen kleinen

Beitrag leisten.
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6. AUSBLICKE IN DIE ZUKUNFT
Geziichteter Blasenersatz statt Blasenrekonstruktion?

Neben dem  Bestreben nach  immer  besseren  chirurgischen
Versorgungsmoglichkeiten in der BE-Behandlung, steht die Suche nach
Alternativmdéglichkeiten. Hier spielt in  Zukunft sicher der etablierte
experimentelle Forschungszweig des ,Tissue Engeneering® eine zentrale Rolle.
Das ,Tissue Engeneering® (Gewebeziichtung) gehdrt zur regenerativen
Medizin. Seine Methode beruht auf der Anziichtung von lebenden Zellen des
menschlichen Organismus auBerhalb des Zielgewebes, die dann anschlieBend
wieder implantiert werden und dadurch eine Gewebefunktion erhalten oder
wiederherstellen. (62)

Zur Bildung der Harnblase wird eine biokompatible Matrix verwendet, die als
Tragersubstanz fir die Beschichtung mit Urothelzellen dient. Diese sollten zum
einen moglichst autolog sein, um eine AbstoBung nach der Implantation zu
verhindern. Zum anderen hoch differenziert, um eine adaquate Schutzfunktion
gegeniber Urin zu besitzen. Bei unzureichender Schutzfunktion kann es zu
Verkalkung, Schrumpfung und AbstoBung der darunterliegenden Matrix
kommen.

Es besteht jedoch ein begrenztes Proliferationspotential dieser Zellen, was die
Erfolge stark limitiert. Dies richtet den Blick auf die adulten und embryonalen
Stammzellen, die hinsichtlich in-vitro-Kultivierung und Differenzierung ein
beinahe unbegrenztes Potential aufweisen. (63)

Bislang gibt es jedoch keine ausreichend zufriedenstellenden oder
Uberzeugenden Ergebnisse, so dass derzeit das Tissue engineering keine
echte Alternative in der Versorgung der BE darstellt. Dennoch scheint es eine
vielversprechende Technik zu sein, die in Zukunft den erhofften Durchbruch
bringen koénnte und damit mit den bewahrten chirurgischen Methoden

konkurrieren kdnnte.
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9.

BE
BEEK
BNR
CPRE
DLPP
HWI
MCU
NBKS
VUR

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Blasenekstrophie
Blasenekstrophie-Epispadie-Komplex
Bladder-neck-reconstruction
Complete primary repair of exstrophy
Detrusor leak point pressure
Harnwegsinfekt
Miktionszysturethrogramm
Nierenbeckenkelchsystem
Vesicouretraler Reflux
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10. ANHANG

10.1. Anamnesebogen

Patient:
Geb.datum:

. Wie ist der Kontinenzstatus?

o Trockenzeiten in Std:
Falls nicht trocken, Verwendung von...

o Vorlagen (Anzahl):
o Windeln (Anzahl):

. Wie erfolgt die Harnentleerung?

o Spontan:
o Katheter:

. Anzahl der Harnwegsinfekte pro Jahr?

. Aktuelle Medikation?

. Wie ist die Sexualfunktion?

. Aktueller  Betreuungs-bzw.  Ausbildungsstand  (Krippe,

Grundschule, weiterfihrende Schule, Beruf)?

Kindergarten,

Sonstige Probleme, Anmerkungen etc.?
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