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| Einleitung

.1 Zahlen und Fakten zur Zirkumzision in der vergangenen und heutigen
Zeit

Die Zirkumzision wird immer noch als klassische Behandlung der pathologischen
Phimose im Kindesalter postuliert. Jedoch sind in den letzten Jahren Anstrengungen
unternommen worden, konservative Behandlungsalternativen in Form von lokaler
Applikation glucocorticoidhaltiger Cremes und Salben zu etablieren. Die Ergebnisse
von Studien, die sich mit dieser Therapieoption beschaftigten, zeigen deutlich, dass
die Zirkumzision nicht mehr als Therapie der ersten Wahl fur die kindliche Phimose
gelten kann. Doch ist eine Behandlung mit topisch angewandten Glucocorticoiden als
unkompliziert und nebenwirkungsfrei zu empfehlen? Die folgende Arbeit beschaftigt
sich daher mit der Effektivitat und im Besonderen mit der Vertraglichkeit der lokalen

Glucocorticoidtherapie der kindlichen Phimose.

Die Diskussionen und Streitigkeiten Uber Funktion, Nutzen und sogar Schaden der
Vorhaut sind alt und reichen weit zurick. Im antiken Griechenland wurde ihr eine
besonders wichtige Bedeutung fur das sexuelle Empfinden zugeschrieben, sodass
sogar Behandlungen zur Verlangerung derselben angeboten wurden®. Im Europa
des 19. Jahrhunderts wurden der Vorhaut negative Eigenschaften zugesprochen, da
sie ebenfalls nach damaliger Meinung eine bedeutende Rolle bei sexuellem
Lustempfinden spielt, und sie galt weithin als Ausléser von unmoralischem und
"sindhaftem" Verhalten. Sie wurde unter anderem fur das Verlangen nach
Masturbation bei Buben und als Krankheitsubertrager der Syphillis verantwortlich
gemacht?®.

In der heutigen Zeit sind solche Vorstellungen veraltet und solche Vorurteile
weitgehend ausgeraumt. Trotzdem zeigen Zahlen und Statistiken dber die
Zirkumzision, dass immer noch sehr unterschiedliche Meinungen Uber dieses Thema
in verschiedenen Kulturkreisen vorherrschen. In den USA werden derzeit circa 60%
aller mannlichen Neugeborenen auf Wunsch der Eltern ohne medizinische Indikation
beschnitten, wohingegen die Rate dieser sogenannten Routinezirkumzisionen in
Siidkorea nahezu 100% betragt?**'®. In Deutschland wird der Eingriff bei nicht einmal

1% der mannlichen Neugeborenen durchgefiihrt®.



Die Grunde fur eine Zirkumzision sind vielfaltig. Abgesehen von der medizinischen
Indikation spielen der religiose und kulturelle Hintergrund der Familie ebenso eine
Rolle wie eine fragliche prophylaktische Wirkung des Eingriffs sowohl auf die
Ubertragung von Infektionskrankheiten als auch in der Entstehung von Malignomen
im Genitalbereich. Beleuchtet man beispielsweise den Hintergrund der sehr hohen
Beschneidungsrate in Sudkorea naher, stellt man fest, dass es dort bis zum Ende
des zweiten Weltkrieges unublich war, die mannlichen Neugeborenen beschneiden
zu lassen. Man vermutet, dass die Prasenz der USA nach 1945 und damit deren
Einfluss auf die koreanische Gesellschaft eine Rolle spielt. Koreanische Eltern geben
vor allem eine verbesserte Genitalhygiene, Vorbeugung vor Krankheiten im
Genitalbereich und  gesellschaftiche Anpassung als Grinde fur die

Routinezirkumzision an®.

Allerdings muss betont werden, dass nur wenige Grunderkrankungen eine
medizinisch indizierte Zirkumzision rechtfertigen. Beschneidungen werden in vielen
Teilen der Welt vor allem als Initiationsritus und als ein Mittel zur Identifikation und
Gruppenzugehdrigkeit praktiziert und besitzen einen religés und kulturell motivierten
Hintergrund. Daher ist es umso verstandlicher, dass die Kritik an dem Eingriff
kontrovers diskutiert wird und eine Auseinandersetzung mit dem Thema ohne
Emotionalitat kaum moglich ist. Gerade in der judischen Religionsgemeinschaft hat
die Zirkumzision einen bedeutenden symbolischen Charakter, da sie wahrend
Verfolgungen des judischen Volkes im Laufe der Geschichte immer wieder unter
Androhung der Todesstrafe verboten wurde. Unter der Regentschaft des
griechischen Konigs Antiochos IV Epiphanes, dem romischen Kaiser Hadrian, der
spanischen Inquisition, Stalins und wahrend der Diktatur der Nationalsozialisten im
Dritten Reich wurde die Beschneidung umso mehr ein Ausdruck der Zugehdrigkeit
zur Religionsgemeinschaft, des tiefen Glaubens und auch des Widerstandes gegen
die Verfolgung und ist in der heutigen Zeit ein essentieller Bestandteil der judischen
Religionsausiibung®®. Aber ist geduRerte Kritik an der Zirkumzision gleichzusetzen

mit Antisemitismus aufgrund der Achtung der Prozedur in der Vergangenheit?

Im Hinblick auf die starke Verknupfung der Zirkumzision mit personlichen
soziokulturellen Hintergrinden sollte man wahrend der Diskussion die Indikation und
Motivation des Eingriffs nicht aus den Augen verlieren. Die Beschneidung als

Inbegriff der religidsen Identitdt wird durch das Recht auf Selbstbestimmung

2



anerkannt (worunter auch die Religionsfreiheit fallt, verabschiedet im Internationalen
Pakt Uber wirtschaftliche, soziale und kulturelle Rechte der Vereinten Nationen) und
im besten Interesse des Kindes, durch das elterliche Sorgerecht abgedeckt,
durchgefiihrt®’. Dennoch werden immer mehr Stimmen aus der jiidischen
Glaubensgemeinschaft laut, die die Beschneidung als traditionelle Handlung in Frage
stellen: Einerseits kann der Eingriff Schmerzen und Komplikationen mit sich bringen,
andererseits wird die Tatsache, dass der 8 Tage alte Saugling naturgemaf nicht

mitbestimmen kann, als unethisch betrachtet*®.

Lasst man die Beschneidungen aus religiosen Grinden aufler Acht, findet man
derzeit viele wissenschaftliche Publikationen zum Thema der Pravention sexuell
ubertragbarer Krankheiten durch eine Routinezirkumzision des Mannes. Aufgrund
der steigenden Zahl der HIV-Neuinfektionen und des damit einhergehenden
Handlungsbedarfs hat die World Health Organisation (WHO) 2007 anhand der
Ergebnisse von 3 randomisierten kontrollierten Studien mehrere Empfehlungen
entwickelt'”®. So reduziere die Zirkumzision die Ubertragung des HI-Virus bei
heterosexuellem Geschlechtsverkehr nach Datenlage um etwa 50-60%°%%%,
weswegen sie als ,effiziente Intervention der HIV-Pravention® empfohlen wird.
Gleichzeitig wird jedoch darauf hingewiesen, dass die MaRnahme als zusatzlicher
Schutz angesehen werden muss, da sie allein keine Neuinfektion verhindern kann.

Zudem wird der Eingriff in diesem Kontext nicht fiur Neugeborene empfohlen.

1.2 Zirkumzision

1.2.1 Geschichtliche Hintergriinde der Zirkumzision

Im folgenden Abschnitt werden die Geschichte der Zirkumzision, ihre religiésen und

kulturellen Aspekte sowie der Eingriff in der heutigen Zeit dargestellt.

Es ist nicht eindeutig auszumachen, wo und wann sich die Zirkumzision entwickelte.
Bei afrikanischen Stammen, in Regionen des nahen Ostens, in muslimischen Teilen
Indiens und Sud-Ost-Asiens und bei den Aborigines in Australien ist sie seit jeher
Bestandteil des sozialen und kulturellen Lebens®® und gelten somit auch als
Identifikationsmittel zur Zugehdrigkeit zu einer bestimmten religidsen oder ethnischen

Gruppe. Darstellungen von Beschneidungsszenen auf Wandreliefs ebenso wie



Mumienfunde belegen, dass den alten Agyptern die Prozedur bereits 3000 Jahre vor
Christus bekannt war, und Columbus stellte bei seiner Ankunft in der Neuen Welt
1492 fest, dass dort die Eingeborenen beschnitten waren?. Ob es einen genau
auszumachenden Ursprungsort gibt, an welchem Beschneidungen erstmals
vollzogen wurden oder ob sie sich in jedem Teil der Welt individuell voneinander
entwickelten, bleibt fraglich. Fest steht allerdings, dass die Beweggrinde aus
unterschiedlichen Motivationen heraus entstanden und auch heute immer noch

verschiedene zugrundeliegende Aspekte fur den Eingriff eine Rolle spielen.

Man nimmt an, dass die Zirkumzision urspringlich als eine abgeschwachte Form der
Kastration durchgefuhrt wurde. Die besiegten Feinde wurden so gebrandmarkt, aber
nicht lebensgefahrlich verletzt, da sie ja als Arbeiter eingesetzt werden sollten. Die
Nachfahren der Versklavten wurden ebenfalls beschnitten. So ist es zu verstehen,
dass sich die Beschneidung im Laufe der Zeit zu einer rituellen Tradition von
Volksgruppen und religiosen Gemeinschaften entwickelte, beispielsweise bei den
Phoniziern®*°. Weitere Aspekte sind die Beschneidung als Opfergabe zum Zeichen
der Unterwerfung einer Gottheit oder in der Hoffnung auf eine gute Ernte. Auch
Stammeszugehorigkeit und Fruchtbarkeitsriten sowie die Demonstration der
Keuschheit liegen der traditionellen Zirkumzision gerade bei afrikanischen Stammen
zugrunde. Dort spielt auch die Beschneidung als Initiationsritus vom Kind zum Mann

eine groRe Rolle®.

Vermutlich entwickelte sich die Zirkumzision in der patriarchalischen Urgemeinschaft
als Bewaltigungsstrategie, um mit den taglichen Bedrohungen des Lebens umgehen
zu koénnen. Die Ritualisierung der Beschneidung sollte helfen, den taglichen
Uberlebenskampf zu ertragen. Wahrscheinlich wurde sie auch zur Kontrolle von
Gewaltakten innerhalb der Gruppe genutzt, so dass die blutige Prozedur als
Mahnung vor Ungehorsam verstanden werden kann, indem der Heranwachsende
einen Teil von sich opfert. Urspringlich geht es bei Ritualopfern um Menschenopfer:
Im alten Testament wird von Abraham die Opferung seines erstgeborenen Sohns
Isaak gefordert. Durch diese Grausamkeit sollen Gott befriedet und eigene
existentielle Angste beherrscht werden. Die rituelle Beschneidung im Judentum kann

somit als Ersatz des von Gott geforderten Kindsopfers angesehen werden®”.



Wahrscheinlich war die Zirkumzision aus "hygienischen Grinden" bis weit in das 19.
Jahrhundert unbekannt. Daflir spricht, dass Zirkumzisionen bis zu dieser Zeit kaum
von Arzten, sondern von religidsen Vertretern angeboten wurden. In Agypten war der
Priester flr die Beschneidung verantwortlich; im Judentum wird diese Aufgabe nach
wie vor von einem dafur ausgebildeten Mann, dem Mohel, Ubernommen. Dazu
kommt, dass die Operation nicht unter sterilen Bedingungen durchgefuhrt werden
konnte. Dem Risiko eines solchen Eingriffes hatten sich wohl nur wenige Manner aus
prophylaktischen gesundheitlichen Griinden unterzogen®. Einziger Anhaltspunkt fiir
frihere Operationen unter hygienischen Gesichtspunkten finden sich im alten
Agypten, wo die Zirkumzision an wohlhabenden Mannern als eine vorbeugende
Malnahme vor einer Infektion mit Schistosoma hematobium, einem im Nil

heimischen Blutegel, praktiziert wurde?.

In der Mitte des 19. Jahrhunderts etablierten sich chirurgische Eingriffe allgemein
aufgrund der nun vorhandenen Anasthetika und Desinfektionsmittel. In dieser Zeit
begannen Stimmen aus medizinischen Fachkreisen laut zu werden, welche die
Zirkumzision als Routineeingriff propagierten. Man war sich weithin einig, dass der
Eingriff der Heilung und Prophylaxe von Krankheiten wie Impotenz, Sterilitat,
Priapismus, Enuresis und sexuell Ubertragbarer Krankheiten diene. Sogar bei
Patienten, die an Kopfschmerzen, Strabismus, Asthma, Gicht oder Epilepsie litten,
haben Arzte zur urséchlichen Therapie Beschneidungen vorgenommen, da die
einhellige Meinung vorherrschte, dass das Praputium und im Besonderen die
phimotische Veranderung an der Pathogenese dieser Leiden beteiligt ware. Sogar
Masturbation und Homosexualitat galten damals als Krankheiten und standen in
Verdacht, durch Phimose verursacht und geférdert worden zu sein?2%°.

Eine Anderung der 6ffentlichen Meinung war erst Mitte des 20. Jahrhunderts zu
spuren, als Douglas Gairdner 1949 seine Untersuchung uber die Aufgabe und den
Nutzen der Vorhaut veroffentlichte. Seitdem geben Fachgesellschaften auf der
ganzen Welt ihre Stellungnamen bezuglich der Vorteile und der Notwendigkeit zur
Zirkumzision ab. Insgesamt geht der Trend zur allgemeinen Zuruckhaltung bei der
Indikationsstellung, was sich an den sinkenden Beschneidungsraten bemerkbar
macht. 1980 wurden in der gesamten westlichen Welt noch 62% der mannlichen

Sauglinge beschnitten, wohingegen es 1999 nur noch 37% waren?.



1.2.2 Religidose Zirkumzision

Die rituelle judische Beschneidung wird Brit Mila genannt. Die Beschneidung eines
mannlichen Nachkommens gilt im judischen Glauben als unbedingt einzuhaltendes
Gebot, eine Mitzwa und kennzeichnet ihn als Zugehdrigen der
Religionsgemeinschaft. Die Glaubigen berufen sich auf die Bucher Genesis und
Leviticus, in denen das Ritual als Bund zwischen Gott und Abraham und dessen

Nachfahren dargestellt wird (Genesis, Kapitel 17, Vers 10):

,"°Das aber ist mein Bund, den ihr halten sollt zwischen mir und euch und deinem
Geschlecht nach dir: Alles, was mannlich ist unter euch, soll beschnitten werden;
"eure Vorhaut sollt ihr beschneiden. Das soll das Zeichen sein des Bundes
zwischen mir und euch. Jedes Knablein, wenn’s acht Tage alt ist, sollt ihr
beschneiden bei euren Nachkommen. Desgleichen auch alles, was an Gesinde im
Hause geboren oder was gekauft ist von irgendwelchen Fremden, die nicht aus
eurem Geschlecht sind. "Beschnitten soll werden alles Gesinde, was dir im Hause
geboren oder was gekauft ist. Und so soll mein Bund an eurem Fleisch zu einem
ewigen Bund werden. ™Wenn aber ein Mannlicher nicht beschnitten wird an seiner
Vorhaut, wird er ausgerottet werden aus seinem Volk, weil er meinen Bund

gebrochen hat.”

Aufgrund dessen besteht nach judischer Rechtsauffassung kein Zweifel an der
absoluten Notwendigkeit zur Beschneidung: Denn erst durch die Zirkumzision wird
das Kind Mitglied der judischen Gemeinschaft. Der Midrasch (Auslegung der
religiosen Texte) versteht sie sogar als eine grundlegende Charakteristik der

Religion®*.

Der genaue Ablauf des Eingriffs ist im Talmud, einer Kommentarsammlung der
Regeln und Gesetze der Thora niedergeschrieben: Jeder Vater ist verpflichtet, fur die
Zirkumzision des Sohnes am 8. Tag nach der Geburt zu sorgen. Es besteht die
Moglichkeit, die Brit Mila selbst durchzufuhren, oder, wie in den meisten Fallen, bei
Unkenntnis einen sogenannten Mohel zu beauftragen. Dieser ist ein Geistlicher, der
eine zusatzliche medizinische Schulung genossen hat, oder ein approbierter Arzt mit
entsprechendem religidsem Hintergrund. In Grol3britannien ist die Initiation Society

zustandig fur die Ausbildung der Mohelim, Einhaltung festgesetzter Standards der



Prozedur und Registrierung Uber die durchgefiihrten Zirkumzisionen®®. In

Deutschland existiert keine vergleichbare Gesellschaft.

Bei Verletzung dieser Pflicht droht dem Vater die Bestrafung Gottes durch
Verkirzung seines Lebens. Im judischen Recht wird auRerdem festgelegt, dass nach
der Beschneidung die Glans penis des schlaffen Glieds vollstandig unbedeckt sein
muss. Bei Krankheit des Neugeborenen muss die Zirkumzision zu einem spateren
Zeitpunkt durchgeflhrt werden. Im Allgemeinen findet der Eingriff 7 Tage nach
vollstandiger Genesung statt. Bei Hypospadie muss zunachst eine urologische
Vorstellung erfolgen, da bei operativer Korrektur das Praputium zur Deckung der

Penisunterseite benutzt werden kann®®.

Der Mohel muss beurteilen, ob der Allgemeinzustand des Kindes eine Zirkumzision
zulasst, weswegen er wenige Tage vorher die Familie besucht und das Kind in
Augenschein nimmt. Die Brit Mila findet im engen Familien- und Freundeskreis
entweder zu Hause oder im Krankenhaus statt. Wahrend des Eingriffs wird der
Saugling von dem Sandak, dem Beistand oder Paten, auf den Knien oder den
Oberschenkeln gehalten. Haufig Ubernimmt der GroRRvater diese Rolle. Die Prozedur
wird meist ohne Narkose durchgefiihrt, wobei eine Lokalanasthesie nach judischem
Recht nicht verboten ist, und dauert circa 1 bis 2 Minuten: Zunachst wird das
Praputium von der Glans penis geldst, dann wird sie mit der linken Hand gehalten,
wenn der metallene Schutz um die Vorhaut gelegt wird. Die Uberstehende Haut wird
dann entfernt. Zur Blutstillung wird ein enger Verband unterhalb der Glans penis
angelegt, auf eine Naht wird komplett verzichtet. Nach einem Tag wird die Wunde
vom Mohel kontrolliert*®. In streng orthodoxen Gemeinden saugt der Mohel vor dem
Anlegen des Verbands das Blut aus der Wunde, entweder durch ein Glasrohr oder
direkt mit dem Mund. Die Praktik birgt eine hohe Infektionsgefahr, tddliche

Komplikationen wurden als Folge dieser Prozedur beschrieben'®.

Selbst unter Verfolgung und Androhung harter Strafen in der Vergangenheit liel3 die
Glaubensgemeinschaft nicht von ihrem Brauch ab. Daher ist die Zirkumzision im
judischen Glauben gegenwartig tief verwurzelt. Selbst fur viele nicht praktizierende
Juden ist es heutzutage selbstverstandlich, ihr Kind beschneiden zu lassen®*®.

Die judische Religion ist nicht die einzige, welche die Zirkumzision als Bestandteil

ihres Glaubens betrachtet. Auch im Islam ist diese Tradition verbreitet. Hier wird die
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Beschneidung als HygienemalRnahme, Tahara, empfohlen. Aufgrund der Tatsache,
dass die Zirkumzision bereits in vor-islamischen arabischen Texten erwahnt wurde,
geht man davon aus, dass dieser Brauch bereits vor der Verbreitung des Islam in der

arabischen Welt existierte und nicht rein religiés-islamistisch gepragt ist®.

Da es verschiedene Rechtsschulen gibt, die entsprechende Gesetzestexte
unterschiedlich auslegen, gibt es auch verschiedene Meinungen zur Notwendigkeit
der Beschneidung mannlicher Moslems. Der uUberwiegende Teil betrachtet die
Zirkumzision als Sunna, eine Tradition des Propheten Abraham (arabischer Name:
Ibrahim), die jedoch nicht im Koran erwahnt wird und somit keine Bedingung zur
Religionszugehorigkeit darstellt, also nur ein auleres Merkmal eines mannlichen
Moslems ist. Mannliche Konvertiten mussen sich demnach, im Gegensatz zu
Proselyten des Judentums, nicht beschneiden lassen®. Der Zeitpunkt der
Zirkumzision variiert in den verschiedenen Regionen und Landern der islamistischen
Welt; bei fast allen Buben wird der Eingriff bis zum 7. Lebensjahr von einem
traditionellen Beschneider vorgenommen. Vor allem in I&ndlichen Gegenden hat
dieser in der Regel keine medizinische Ausbildung erhalten, weswegen von einer
erheblichen Anzahl an Komplikationen, insbesondere Blutungen und Infektionen bei
Benutzung von unsterilen und ungeeigneten Instrumenten, auszugehen ist.
Verlassliche Daten existieren hierzu jedoch nicht. In wohlhabenden Landern wie den

Golfstaaten wird der GroRteil der Zirkumzisionen von Arzten durchgefiihrt®2.

1.3 Praputium

Im Folgenden soll ndher auf Anatomie, Histologie und Funktion des Praputiums
eingegangen werden, um weitere Ausfuhrungen und Diskussionen um den Eingriff

der Zirkumzision verstandlicher zu machen.

1.3.1 Uberblick iiber die Anatomie des Penis

Der Penisschaft besteht im Inneren aus den Schwellkérpern, den paarigen Corpora
cavernosa penis und dem Corpus spongiosum penis. Die Corpora cavernosa penis
sind durch eine blutdurchlassige Wand, das Septum penis, voneinander getrennt und

von der Tunica albuginea umgeben, welche Uberwiegend aus kollagenen,



bindegewebigen Fasern besteht. Die Hohlraume der Corpora cavernosa sind mit

Endothel ausgekleidet und mit Muskelfasern durchzogen®.

Das Corpus spongiosum, in dessen Mitte die Urethra liegt, befindet sich auf der
ventralen Seite des Penisschafts. Die Urethra tritt jedoch erst distal des Bulbus penis
in den Schwellkérper ein. Das Corpus spongiosum formt die Glans penis durch
Erweiterung und Bedeckung der Corpora cavernosa an ihrem distalen Ende.

Die Buck-Faszie besteht aus elastischem und kollagenem Bindegewebe und umgibt

alle drei Schwellkdrper bis zur Corona glandis™®.

V. dorsalis profunda penis \ | A. profunda penis
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(profunda) ) = A. urethralis
Corpus spongiosum

penis
Abb. 1: Querschnitt durch die Mitte des Penisschaftes®

Die Blutversorgung des Penis wird durch drei Aste der A. pudenda interna
sichergestellt, die sich an der Peniswurzel aufteilen: Die A. urethralis tritt in das
Corpus spongiosum ein und versorgt daher die Urethra und die Glans penis. Die A.
profunda penis verlauft im Inneren der Corpora cavernosa und gibt dort Aste fiir die
Sinus ab. Die A. dorsalis penis liegt der Unterseite der Buck-Faszie unmittelbar an
und verlauft in Nachbarschaft des N. dorsalis penis und der V.dorsalis profunda penis
auf dem Penisriicken vom proximalen Penisschaft bis zur Glans penis'®®.

Der vendse Abfluss erfolgt Uber die V. dorsalis profunda penis, die in den Plexus

venosus prostaticus mundet. In diese Vene drainieren zudem die Schwellkorper



sowohl durch zirkular um den Penisschaft verlaufende GefalRe als auch mittels

Venen, die direkt durch die Faszien nach auRen ziehen'®(siehe Abb.1, S. 9).

1.3.2 Histologie und Entwicklung des Praputiums

Von aul3en nach innen ist die Vorhaut histologisch aus funf Schichten aufgebaut, die

sich aus Mesoderm, Neuroektoderm und Mesenchym entwickeln:

* Das &ul3ere Vorhautblatt und die Epidermis
Sie enthalten unter anderem antigenprasentierende Langerhans-Zellen und
Merkelzellen.

* Dermis
Sie enthalt elastische Fasern, um das Praputium nach dem Zurlckstreifen zu
repositionieren.

* Tunica Dartos
Sie ist aus Muskelzellen und elastischen Fasern aufgebaut. Dies ermdglicht
eine Variabilitat der Praputialraffung, zum Beispiel bei Kalte oder Erektion. Mit
der Pubertdt nimmt die Zahl der elastischen Fasern mit gleichzeitiger
Reduktion der Muskelfasern zu. Die Vorhaut kann nun Uber die Glans
zuruckgeschoben werden.

* Inneres Vorhautblatt
Aus nicht verhornendem Plattenepithel. Es bildet zusammen mit dem Epithel
der Glans penis eine gemeinsame Schicht. Die Separation erfolgt postpartal,
wobei das Alter bei endgultiger Trennung variiert (s.0.). Auch hier finden sich
Langerhans-Zellen?*'%,

* [amina propria
Eine gut durchblutete Schicht ohne Haarfollikel, Schweil3 — und Talgdriusen

direkt unter dem inneren Vorhautblatt.

In der 6. Woche der embryonalen Phase ist bereits der Sinus urogenitalis entwickelt.
Zu diesem Zeitpunkt sind die Gonaden jedoch noch geschlechtsindifferent. Erst nach
10 Wochen beginnt die Auspragung der mannlichen und weiblichen
Geschlechtsorgane®. Durch Einwanderung von proliferierenden Zellen, die in
Lamellenstruktur angeordnet sind, entwickeln sich die praputialen Falten, die Glans
penis, die Corona glandis und die Mukosa des Sulcus coronarius, sodass diese zu

einer histologischen Einheit zusammengefasst werden sollten?’. Nach etwa 12
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Wochen kann der Penisschaft von der Glans penis durch eine Einkerbung an der
Corona glandis abgegrenzt werden. In diesem Bereich finden sich die semizirkular
angeordneten Hautverdickungen, die Praputialfalten, die den coronaren Rand bilden
und kontinuierlich (iber die Glans penis wachsen, bis sie vollstandig bedeckt ist?®°.
Die zellularen Lamellen treffen an der ventralen Basis der Glans penis mit den
Urethralfalten zusammen und bilden so das Frenulum aus''' (sieche Abb.2a,b).
Unbestritten ist, dass diese Vorgange Voraussetzung fur eine regelrechte
Entwicklung der Urethra sind. Dies wird offensichtlich bei Betrachtung des klinischen

Bildes der Hypo- und Epispadie, bei der das Praputium inkomplett ausgebildet ist?2,

Die Epithelien der Glans penis und das innere Vorhautblatt des Praputiums bilden
zunachst eine Einheit. Bereits im 6. Schwangerschaftsmonat beginnt die Trennung
der Schichten durch Verhornung der Epithelien: Rundliche Epithelmassen (oder —
perlen) bilden sich sowohl in der Schicht, die der Glans penis anliegt, aus, als auch in
der praputialen, anterior gelegenen Schicht und keratinisieren. Dadurch kommt es zu
einer Zelldegeneration und somit Hohlenbildung im Inneren. Bei Verschmelzung der

longitudinal angeordneten Perlen erfolgt die Trennung der Schichten?*°.

____ Prepucial folds

Glanular
lamella

L lar Urethral folds
tj GlanlIJ|3 vill fuse with prepucial
lamella folds, forming the

frenulum)

a) b)
Abb. 2a,b: Entwicklung des Penis und des Praputiums’"’

Wahrscheinlich spielen Hormone, vor allem Glucocorticoide, und Wachstumsfaktoren
eine Rolle bei diesem Prozess, was durch die Tatsache bekraftigt wird, dass eine
lokale Glucocorticoidbehandlung den Trennungsprozess beschleunigt; unbedeutend
dagegen sind Umwelteinfliisse®’. Wann der Vorgang abgeschlossen ist, schwankt

individuell; normalerweise ist im Alter von 3 bis 4 Jahren die Vorhaut retrahierbar.
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Die Losung der Epithelien voneinander sollte nicht durch manuelles Zurtckschieben
des Praputiums unterstitzt werden, solange der Prozess andauert. Hierbei kdnnen

Risse entstehen, die die Entwicklung einer sekundaren Phimose begiinstigen®'%.

1.3.3 Sensible Versorgung des Praputiums

Die Penishaut wird sensibel durch den N. dorsalis penis (Ast des N. pudendus aus
dem Plexus pudendus, S2 - S4) versorgt. Der Nerv verlauft paarig von der Basis des
Penisschafts auf der Tunica albuginea corporum cavernosum und unter der Buck-
Faszie bis zur Glans penis. AuRerdem verzweigen sich viele Aste am gesamten
Penisschaft nach lateral und ventral. Wenige Zentimeter vor Erreichen der Corona
glandis teilt sich der N. dorsalis penis auf, sodass die Glans penis von mehreren
Nervenasten versorgt wird. Hier endet der Nervenverlauf durch Aufteilung in eine

Vielzahl von kleinen Asten, die in die Tiefe der Glans penis ziehen'?,

Es finden sich viele exterozeptive Sinneskorperchen in den Hautschichten des
Praputiums, die Umweltreize wahrnehmen und sie Uber angrenzende
Nervenendigungen weiterleiten. Diese sogenannten Mechanorezeptoren sind fur die

Oberflachensensibilitat zustandig:

£ F Oy
v :"’i"f N
o R, g
N e
S Yl o
3 7‘}‘&' »
a) Merkelzelle b) Meissner-Tastkdrperchen c) Vater-Pacini-Korperchen

Abb. 3a-c: Mechanorezeptoren der Haut; Sinnesorgane der Oberflachensenibilitét’

Merkelzellen (siehe Abb.3a) finden sich in Plattenepithelien besonders haufig an
berihrungsempfindlichen Stellen. Sie verarbeiten mechanische Druckreizung und

Druckanderung.

Meissner — Tastkérperchen (siehe Abb.3b) sind ebenfalls Druckrezeptoren und

kommen im Bindegewebe vor.
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Vater — Pacini — Kérperchen (siehe Abb.3c, S. 12) sitzen in der Dermis und Subkutis
und registrieren Vibration und die Geschwindigkeitsanderung eines mechanischen
Reizes” .

Man nimmt an, dass das Praputium als hoch sensibles Organ eine wichtige
Bedeutung im Rahmen des Sexualverhaltens und Empfindens wahrend des
Geschlechtsverkehres hat?.

Wenn man die Druckschwellen der Oberflachensensibilitat an 19 verschiedenen
Punkten der Penisoberflache untersucht und die Ergebnisse von beschnittenen und
unbeschnittenen Mannern vergleicht, kommt man bei Betrachtung des Ergebnisses
ebenfalls zu der Erkenntnis, dass eine intakte Vorhaut essentielle Aufgaben als
Sinnesorgan des Mannes Ubernimmt. Interessanterweise sind diejenigen Strukturen
des unbeschnittenen Penis am druckempfindlichsten, die bei der Zirkumzision
entfernt werden. An diesen Stellen (die praputiale Umschlagfalte, dorsale und
ventrale Praputialéffnung sowie Frenulum) sind besonders viele Sinneskdrperchen

zu finden®®.

1.3.4 Funktionen des Praputiums

Das Praputium bedeckt die Glans penis und ist an der ventralen Seite durch das
Frenulum preputii an ihr befestigt. Es schitzt die Glans penis und den Meatus
urethrae vor lIrritationen und Verunreinigung, eine Aufgabe, die gerade bei
windeltragenden Kleinkindern wichtig ist**: Im Praputialsack herrscht stets ein
feuchtes Millieu, welches durch Sekretabsonderungen der Prostata, der
Blaschendrise und Urethraldrisen und dem Smegma preputii erhalten wird. Das
Smegma besteht aus weillicher, talgiger Masse, die durch die Zellabschilferung der
Vorhautmukosa und der genannten Drusensekrete entsteht. Es enthalt unter
anderem langkettige Fettsduren und Steroide, wobei die Funktion dieser Inhaltsstoffe
im Einzelnen unklar bleibt, die dlig-fettige Komponente allerdings einen zusatzlichen
Schutz vor Verletzungen der Glans penis bietet?>**. Offensichtlich ist das Milieu des
Praputialsacks Voraussetzung dafur, dass der Geschlechtsakt ohne Verletzungen
des Epithels der Glans penis vollzogen werden kann und erleichtert die Erektion. Das
Praputium ist vergleichbar mit dem Augenlid, welches unstrittig die Funktion als

Schutzorgan des Auges innehat®.
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Im Praputialsack finden sich viele Bakterien, die der normalen Keimflora zugeordnet
werden: Corynebakterien, gram-negative Anaerobier, Enterobakterien und
koagulase-positive Staphylokokken. Das Vorkommen dieser Bakterien ist jedoch
altersabhangig. Der Beweis, dass die bakerielle Kolonisation des Praputiums,
insbesondere durch das saurefeste Stabchen Mycobacterium smegmatis, eine Rolle
in der Kanzerogenese oder entzundlicher Erkrankungen des Penis und der

ableitenden Harnwege spielt, konnte bisher nicht erbracht werden?.

Das Epithel des inneren Vorhautblattes enthalt Drusen, die unter anderem Lysozym
sezernieren, ein Enzym, welches zur humoralen Abwehr des Korpers zahlt und
bakterizid wirkt, indem es die Zellwinde der Bakterien zerstort®®. Die Langerhans-
Zellen im auReren und inneren Vorhautblatt, die zum zelluldren Immunsystem
gehdren und unter anderem die T-Zell-Antwort stimulieren, sind bei Neugeborenen
kaum nachzuweisen und werden erst im Laufe der Adoleszenz immer zahlreicher,
wenn die retrahierfahige Vorhaut und die darunterliegende Mukosa mit exogenen
Antigenen in Kontakt kommen??. Das Praputium ist also eine wichtige Barriere fiir

Infektionskrankheiten, vor allem bei erwachsenen Mannern®*,

Da das Praputium gut innerviert ist, fallt ihm eine nicht unbedeutende Rolle fur die
Gewabhrleistung einer gesunden Sexualfunktion zu. Man geht davon aus, dass die
hohe Mechanorezeptordichte der Vorhaut essentieller Bestandteil des
funktionierenden sensiblen Sinnesorgans des Penis ist, das auf der Interaktion der

Mechanorezeptoren mit den sensiblen Axonen in der Glans penis beruht®.

1.4 Phimose

1.4.1 Definition und Atiologie der Phimose

Der Begriff Phimose (aus dem Griechischen Ubersetzt mit "Knebelung") beschreibt
ein Uber die Glans penis atraumatisch nicht zu retrahierendes Praputium aufgrund
einer unphysiologischen Stenose des praputialen Ringes* (siehe Abb.4, S. 15). Die
pathologisch-erworbene Form muss von der physiologischen Phimose des
Neugeborenen abgegrenzt werden. Hierbei lasst sich die Vorhaut wegen ihrer
Verklebung mit der Glans nicht zurtickschieben, was sich auf den normalen Vorgang

wahrend der embryonalen Entwicklung, die Fusion der Epithelien des Praputiums
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t%°.

und der Glans, zuruckfuhren lass

Die Trennung der Schichten erfolgt
durch  Epithelabschilferung (siehe
[.3.2). Nach einem Bericht von
Douglas Gairdner aus dem Jahr 1949
sind bei der Geburt nur 4% der
Vorhaute aller mannlichen Sauglinge
retrahierbar, nach 6 Monaten 20%, im

Alter von einem Jahr 50% und 2

Jahre nach der Geburt ist bei bereits

Abb. 4: deutliche Phimose eines achtjahrigen Patienten  80% der Kinder eine retrahierbare
Vorhaut vorzufinden. Die Loésung der Epithelien ist circa im 4. Lebensjahr
abgeschlossen. Bestehende Adhasionen in diesem Alter werden bei etwa 10% der
Kinder beobachtet®. Neuere Untersuchungen sprechen von deutlich héheren
Prozentangaben bei alteren Jungen: So beobachteten Hsieh et al. 2006 bei 49,9%
der siebenjahrigen Buben, 34,8% der Zehnjahrigen und 8,0% der dreizehnjahrigen
Jungen eine unvollstiandige Retraktibilitdt der Vorhaut®'; Yang et al. beschrieben
2009, dass nur etwa 42% der mannlichen Heranwachsenden das Praputium

vollstindig retrahieren kénnen'#.

Die angeborene (kongenitale) Phimose im pathologischen Sinne entwickelt sich in
der Embryonalphase durch ein UberschieRendes Wachstum der Praputialhaut. Bei
der erworbenen Phimose (auch sekundare Phimose genannt) sind Narbenbildungen
wahrend des Trennungsprozesses der Epithelien, auch mit Infektionen
einhergehend, ursachlich an der Pathogenese beteiligt, sodass die nétige Elastizitat
der Vorhaut verloren geht. Dies geschieht typischerweise durch gewaltsames
Zuruckstreifen des Praputiums mit daraus resultierenden Einrissen, wahrend eine

noch physiologische Adhasion vorliegt®

. Eine narbige Phimose liegt vor, wenn sich
durch rezidivierende Verletzungen oder wiederholten Vorhautentziindungen

sichtbare Vernarbungen am praputialen Schnarring bilden.
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1.4.2 Symptomatik der Phimose

Die physiologische Phimose ist durch eine bis auf die Verklebung unauffallige,
elastische  Vorhaut ohne  Entzindungszeichen  oder  Narbenbildungen
gekennzeichnet. Die Befunde der pathologischen Form reichen von Schmerzen,
Blutung und Rissbildung durch gewaltsames Zurlckschieben, Roétung und
Schwellung des Praputiums bis hin zur Balanitis, einer Entziindung der Glans penis.
Weitere Beschwerden kdnnen den Miktionsvorgang betreffen. So lasst sich etwa
eine Ballonierung bei der Miktion oder Urinnachtraufeln beobachten'®%°. Dies ist
haufig bei der kongenitalen Phimose der Fall, da die Offnung des Praputiums kaum
groRer als ein Stecknadelkopf ist'?.

Die erworbene Phimose kann auferdem als Symptom anderer Erkrankungen
auftreten:

2,5% der Buben mit erworbener Phimose leiden ursachlich an einer rezidivierenden
Balanoposthitis, einer Entziindung der Glans penis und des Praputiums'®. Diese
zeichnet sich durch allgemeine Entzindungszeichen, Juckreiz, Dysurie und eitrigen
Ausfluss an der Praputialéffnung aus. Haufige Erreger sind Escherichia coli und
Proteus vulgarisg1. Die wiederkehrenden Entziindungsvorgange und Vernarbungen

haben eine Stenosierung des Praputiums zur Folge.

Die Balanitis xerotica obliterans (BXO) ist eine Iymphozytare, chronisch
inflammatorische Hauterkrankung. Dieser Begriff bezeichnet synonym die
Erkrankung Lichen sclerosus et atrophicus mit Befall des Praputiums, der Glans
penis und des Meatus. Die Atiologie ist unbekannt, vermutet wird eine
autoimunnologische Genese. Erhohte Konzentrationen von IgG und IgM in
untersuchten erkrankten Geweben stlitzen diese These ebenso wie die beobachtete
Infiltration durch T-Zellen?”. Die Symptome reichen von Schmerzen, Brennen und
Juckreiz Uber Dysurie, obstruktive Miktionsbeschwerden und Phimose durch
sklerotische Vernarbung der Vorhautéffnung?’. Die erkrankten Areale erscheinen in
der klinischen Untersuchung haufig weilllich durch sklerosierte, vernarbte Plaques.
Eine eindeutige Diagnose kann histologisch gestellt werden, wobei folgende
Veranderungen beschrieben werden: Hyperkeratose der Epidermis, Sklerosierung
des subepithelialen Bindegewebes, hydropische Degeneration der Keratinozyten
des Stratum basale, Atrophie der Epidermis durch Verlust der Reteleisten, Umbau

des Kollagen in der oberen Dermisschicht mit Einwanderung von Lymphozyten und
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Histiozyten. Gelegentlich konnen inflammatorische GefalRpathologien beobachtet
werden?’. Vermutlich leidet die Mehrheit aller Patienten mit erworbener Phimose
ursachlich an BXO. In der Literatur finden sich prozentuale Angaben bis 90%, wobei
verlassliche Zahlen fehlen, da eine histologische Untersuchung des Resektats ohne

bestehende Verdachtsdiagnose BXO nicht durchgefiihrt wird'%°>9%100,

1.4.3 Medizinische Indikationen der Zirkumzision

Aus heutiger medizinischer Sicht machen die pathologisch-erworbene Form der
Phimose und einige angeborene Erkrankungen der ableitenden Harnwege eine

Zirkumzision erforderlich:

Atiologisch beruht die sekundédre Phimose auf einer Narbenbildung durch
rezidivierende Entzindungen. Beim Versuch einer Retraktion kann es zu
Verletzungen der Vorhaut kommen, die den Zustand verschlechtern.
Balanoposthitiden kdnnen meist mit Badern und antiseptischen Spulungen behandelt
werden, erst bei haufigen Rezidiven wird die Operation empfohlen®4°.

Haufigste Ursache ist allerdings eine Balanitis xerotica obliterans (BXO, Synonym:
Lichen sclerosus et atrophicus, Grundlagen siehe 1.4.2). Durch eine Operation mit
Entfernung des erkrankten Gewebes kann einerseits Beschwerdefreiheit erreicht und
andererseits meist eine vollstandige Ausheilung erwartet werden?’. Eine lokale
Glucocorticoidtherapie scheint kaum erfolgversprechend zu sein, wobei hierzu
wenige Studien und wenig Datenmaterial existieren. Fraglich ist, ob Patienten mit
leichtem Befall in einem frihen Stadium der Krankheit von einer konservativen
Therapie profitieren'. Der topische Einsatz des Immunsuppressivums Tacrolimus
scheint ein besseres Outcome im Hinblick auf die Rezidivrate bei der adjuvanten
Behandlung der BXO zu haben. Allerdings mussen weitere prospektive
randomisierte Studien diese Beobachtung bestatigen. Tacrolimus inhibiert die
Aktivierung von T-Lymphozyten und greift somit gezielt in die Entzindungsreaktion
der betroffenen Hautareale ein. Tacrolimus-Salbe wird als bereits bei atopischer
Dermatitis im Kindesalter angewendet, wenn eine Glucocorticoidtherapie
kontraindiziert ist, sodass das Medikament im Hinblick auf eine maogliche
kanzerogene Wirkung von der Deutschen Gesellschaft fur Dermatologie als

unbedenklich bewertet wurde®'.
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Die oben genannten Grunderkrankungen sind nach den aktuellen Leitlinien der
Deutschen  Gesellschaft  fir  Kinderchirurgie  die  einzigen  absoluten

Operationsindikationen.

Bei Patienten mit angeborenen Fehlbildungen der ableitenden Harnwege
(vesikorenaler Reflux oder obstruktiver Megaureter) kann eine prophylaktische
Zirkumzision durchaus von Vorteil sein. Die Zahl der komplizierten rezidivierenden
Harnwegsinfekte kann dadurch gesenkt werden®°%1%°_Wenn aufgrund bestehender
Grunderkrankungen wie Spina bifida neurogene Blasenentleerungsstorungen die
Folge sind und regelmalig Katheter angelegt werden muissen, kann es durch
Irritationen ebenfalls zur Hypertrophie und Verengungen der Vorhaut kommen. Diese
Komplikation kann durch eine Zirkumzision méglicherweise vermieden werden®.
Solche primar- oder sekundarprophylaktischen MalRnahmen stellen jedoch eine
relative Indikation dar, und die Empfehlung zur Zirkumzision liegt bei individueller
Betrachtung des Patienten im Ermessen des behandelnden Arztes'''. Metaanalysen,
welche sich mit dem Thema der Primar- und Sekundarprophylaxe eines
Harnwegsinfekts durch Zirkumzision beschaftigten, kommen ebenfalls zu keinem
eindeutigen Ergebnis bezlglich einer klaren Therapieempfehlung: Zwar kann die
Inzidenz der Harnwegsinfektion um den Faktor 10 gesenkt werden. Geht man von
einem Erkrankungsrisiko von 1% in den ersten 10 Lebensjahren eines Jungen aus,
bedeutet das jedoch, dass 1000 Patienten operiert werden mussen, um 9 Patienten
vor einer Infektion zu schitzen. Die ,number needed to treat* betragt 111. In dieser
Situation Ubersteigt das angenommene Risiko der Operation mit einer
Komplikationsrate von 2% den Nutzen deutlich. Bei Patienten mit einem
vesikorenalem Reflux Grad 3 und einer erhohten Inzidenz von Infektionen der
ableitenden Harnwege von etwa 30% besteht ein besseres Risiko-Nutzen-Verhaltnis,
bei 1000 Patienten wiurden 261 von einer Beschneidung profitieren. Man sollte
jedoch beachten, dass keine sicheren und einheitlichen Daten Uber die
Komplikationsrate bei Zirkumzisionen existieren und das die zugrundeliegenden
Daten der oben genannten Ergebnisse auf einer Metaanalyse mit 12
eingeschlossenen Studien von unterschiedlichem Design und daher von
heterogenem Charakter beruhen, sodass auch in diesen Fallen keine klare
Empfehlung zur operativen prophylaktischen Therapie ausgesprochen werden kann.
Die Indikation ist, wie bereits oben angemerkt, individuell und tendentiell

zuriickhaltend zu stellen®. In einer retrospektiven Studie von Mukherjee et al. wurde
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der Effekt der Zirkumzision auf das Risiko, einen Harnwegsinfekt im Kindesalter bei
vorliegender posteriorer Urethralklappe (PUV) zu entwickeln, untersucht. Die
Inzidenz der Infektion bei Patienten mit PUV betrug in dieser Studie 58%. Es wurde
eine ahnliche Risikoreduktion durch den Eingriff wie bei unbeschnittenen Buben
beschrieben. Jedoch berichten die Autoren Uber eine ,number needed to treat* von
1. Das bedeutet, dass jede Zirkumzision eines Kindes mit PUV eine
Harnwegsinfektion verhindert. Somit scheint in diesen Fallen der Nutzen dem
zugrunde liegenden Operationsrisiko deutlich Uberlegen. Allerdings muss
einschrankend angemerkt werden, dass vermutlich nur eine rechtzeitige, das
bedeutet bei Neugeborenen durchgefuhrte Operation diese Schutzfunktion innehat.
Da die in diese Studie eingeschlossenen Patienten ausschliel3lich in einer Klinik
rekrutiert wurden und die Inzidenz der Harnwegsinfektion recht hoch war weisen die
Autoren darauf hin, dass randomisierte kontrollierte Studien zur weiterfUhrenden

Untersuchung folgen miissen” .

1.4.4 Operationstechniken

Es wurden verschiedene Operationstechniken zur Entfernung des Praputiums
entwickelt, wobei die komplette Zirkumzision die Methode der Wahl darstellt. Hierbei
werden zwei Techniken unterschieden: Die ,freehand*- und die ,sleeve“-Technik®.
Grundlage jedes vorgenommenen Eingriffs ist die Abloésung des inneren
Vorhautblattes von der Glans penis®.

Zunachst wird additiv zur Vollnarkose eine Leitungsanasthesie (Penisblock oder
Kaudalblock) durchgefihrt. Es besteht jedoch die Moglichkeit, den Eingriff
ausschlielich unter einer Leitungsanasthesie vorzunehmen.

Bei der "freehand"-Methode kann der Arzt das Ausmal der Vorhautentfernung
individuell bei jedem Patienten anpassen: Zunachst erfolgt eine zirkulare Inzision des
aulleren Vorhautblattes distal des Sulcus coronarius bei nicht retrahiertem
Praputium. Danach werden Verklebungen mit der Glans penis mit Hilfe einer Sonde
geldst und die Praputialblatter voneinander getrennt. Dafur ist unter Umstanden eine
kleine Inzision an der Spitze der Vorhaut nétig. Zwei Klemmen halten nun das
Praputium unter leichter Spannung, wahrend ein dorsaler Langsschnitt
vorgenommen wird. Um die Vorhaut vollstandig zu entfernen, erfolgt ein weiterer

zirkularer Schnitt um das innere Vorhautblatt proximal des Sulcus coronarius. Nach
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elektrochirurgischer  Blutstilung  werden die beiden Praputialblatter in
Einzelknopftechnik mit schnell resorbierbarem Nahtmaterial verndht'#%°.

Im Gegensatz dazu werden bei der "sleeve"-Technik Hilfsmittel wie Klemmen und
Plastikringe gebraucht: Nach Anklemmen der Uber die Glans penis gezogene
Vorhaut und Adhasiolyse zwischen Praputium und Glans penis mit einer Knopfsonde
wird unter Spannung der Haut eine Dorsalinzision bis zum Schnurring vorgenommen,
der Ring (zum Beispiel Plastibell™) auf die Glans penis gesetzt und die Vorhaut
wieder Uber den Plastikring vorgeschoben (siehe Abb.5). Zu starker Zug an der
Praputialhaut kann dazu fuhren, dass zu viel Haut entfernt wird. Nun wird eine
Umschnurungsligatur auf Hohe einer Rinne im Ring gesetzt und Uberschissiges
Vorhautgewebe mit dem Skalpell entfernt. Durch den Druck des Ringes werden die
Praputialblatter vereint und BlutgefaRe komprimiert'?.

Der Ring wird in der Regel zwischen dem 7. und 10.

, | postoperativen Tag von selbst abgestoflen. Durch die

l'\: ;-_:‘5' 2

= ‘-'“A"‘ e genormten GroRRen der Hilfsmittel ist der zu entfernende
t'2. Diese Verfahren wurden
%9,

Gewebeanteil jedoch festgeleg
Abb. 5 : Sleeve-Technik mit . ) ] Lo )
Plastibell™-Ring""" fur Eingriffe bei Neugeborenen und Kleinkindern entwickel

Die radikale Zirkumzision ist jedoch nicht die einzige operative Therapiemoglichkeit.
Bei der sogenannten Erweiterungsplastik werden Adhasionen zwischen Praputium
und Glans penis geldst und der Schniarring nach Retraktion des Praputiums durch
eine longitudinale Inzision bis zur Buck-Faszie, die transversal vernaht wird, geweitet.
Es wird also keine praputiale Haut entfernt. Im Vergleich zur radikalen Zirkumzision
ist die postoperative Morbiditdt geringer, doch liegen keine eindeutigen
Langzeitergebnisse fiir eine genauere Betrachtung vor?*. Allerdings muss das
Praputium nach dem Eingriff fruh manuell bewegt werden, um einen erfolgreichen
Eingriff zu gewahrleisten. Das birgt naturlich die Gefahr der Verletzung und
Entwicklung einer sekundaren Phimose. Das schmerzhafte Zuruckstreifen kann
auflderdem zur Non-Compliance und schlieRlich zum Misserfolg der Operation fuhren,
was ein Rezidiv wahrscheinlicher macht. Man vermutet, dass Entzindungsprozesse

des nicht entfernten Praputiums diesen Prozess zusétzlich unterstiitzen'#24%,

1.4.5 Mogliche Komplikationen der Zirkumzision

Jeder operativer Eingriff ist mit Risiken behaftet, das trifft natirlich auch auf die

Zirkumzision zu. Neben dem Risiko einer Anasthesie sind vor allem die
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postoperativen Komplikationen zu nennen, die nach dem Eingriff auftreten kdnnen.
Zahlen dazu variieren stark. Dies lasst sich vermutlich auf verschiedene
Studiendesigns und Patientenpopulationen zurtckfihren, wobei die Zahlen fur
Komplikationen insgesamt bei Zirkumzisionen von Neugeborenen meist um die
Werte von 2% bis etwa 10% schwanken, wahrend die Rate bei Beschneidungen von
alteren Patienten tendentiell hoher ist (siehe auch Tab.1, Seite 23). Bei jeder
Zirkumzision kénnen sowohl leichte als auch schwere peri- und postoperative

Komplikationen auftreten:

In einer Ubersichtsarbeit von Weiss et al. 2010 wurden 52 pro- und retrospektive
Studien zum Thema der postoperativen Komplikation nach Zirkumzision bei Jungen
(Alter: bis 12 Jahre) eingeschlossen. Die Haufigkeitsangabe aller Komplikationen
betrug im Median 1,5% (0-16%)'">. Allerdings muss darauf hingewiesen werden,
dass flr diese Arbeit auch Studien bertcksichtigt wurden, bei denen Zirkumzisionen
auch durch medizinisch ausgebildetes, nicht-arztliches Personal oder Mohelim

durchgefuhrt wurden.

Die am haufigsten auftretende Komplikation ist die Blutung sowohl wahrend der
Operation als auch postoperativ. In der Literatur findet man Haufigkeitsangaben bis
zu 20%%""® In fast allen Fallen handelt es sich um Nachblutungen, welche durch
einfache MalRnahmen wie sanfter Druck auf das blutende Areal behoben werden
konnen. Manchmal muss die Blutung jedoch elektrochirurgisch oder mittels
Nahtversorgung gestillt werden. Starke Blutungen, die darUber hinaus stationar
versorgt werden mussen, sind Einzelfallbeschreibungen und mit Erkrankungen des

Gerinnungssystems oder GefaRanomalien vergesellschaftet'®.

Infektionen kommen ebenfalls haufig vor und sind meist ungefahrlich. Es handelt sich
meist um lokale Entzindungen. Die Haufigkeitsangaben schwanken ebenfalls von
<1% bis etwa 7%°%"°"""®"7 |n der Literatur wurde allerdings in einigen Fallen von
Penisgangran und nekrotisierender Fasziitis im Penis-, Skrotal- und Dammbereich

bis hin zur Entwicklung einer Sepsis berichtet' 1119,

Bei Zunahme des Alters des Patienten kommt es ebenfalls zu einer Zunahme der
Komplikationsrate.  Insgesamt sind  schwerwiegende  Zwischenfalle  wie
lebensbedrohliche Blutungen oder Infektionen sehr selten, mehrere Arbeiten

beschreiben solche Vorkommnisse bei etwa 0,2% der Patienten*!1317,
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Wird zu wenig Vorhautgewebe entfernt, besteht die Moglichkeit, dass sich - neben
einem meist nicht zufriedenstellenden kosmetischen Ergebnis - wahrend
Wundheilung und Narbenbildung ein Rezidiv der Phimose entwickelt. Dies hat in
manchen Fallen eine operative Revision zur Folge. Angaben zur Haufigkeit variieren
stark. Stenram et al.”®" sprechen von < 1%, Pieretti et al. beschrieben 2010, dass die
haufigste spate Komplikation mit etwa 40% aller beschriebener Komplikationen die
verbliebene, Uberflissige Vorhaut durch insuffiziente Entfernung darstellte und dass

40% aller Revisionen aufgrund dessen durchgefiihrt worden sind®*.

Bei zu grof3zlgiger Abtragung von Haut wahrend der Operation kann der Penisschaft
nicht mehr ganzlich mit Haut bedeckt werden. In schweren Fallen ist eine Deckung
mittels Hauttransplantation nétig. Zu derartigen Komplikationen kommt es selten, in
der Literatur gibt es hierzu Fallbeschreibungen, insgesamt wird die Haufigkeit mit
unter 1% angegeben''®""",

Wird eine Gefalligatur vorgenommen, kann die Harnréhre durchstochen werden und
sich so eine urethrokutane Fistel bilden®*'"®. Hier finden sich ebenfalls nur
Einzelfallbeschreibungen ohne Haufigkeitsangaben; in der Arbeit von Wiswell und
Geschke, die uber 100 000 Buben einschloss, entwickelte lediglich ein Patient
postoperativ eine urethrokutane Fistel'"”.

Eine weitere beobachtete Komplikation ist die Meatusstenose, die sich
wahrscheinlich durch Reizung des nun nicht mehr von dem Praputium geschutzten
Meatus urethrae und durch Durchtrennung der Frenulumarterie mit anschlieRender
Minderperfusion des Meatus entwickelt?*'°°. Schon im Jahr 1881 wurde die auffallige
Haufung der Meatusstenose bei der Ublicherweise beschnittenen judischen
Bevolkerung von William M. Mastin beschriecben und als Komplikation der
Zirkumzision eingeordnet®”. Die daher notwendige Meatotomie wurde von den
betroffenen jludischen Patienten sogar als ,zweite Zirkumzision“ angesehen. Da die
Meatusstenose in direktem Zusammenhang mit einer zuvor durchgefuhrten
Zirkumzision steht, findet man dementsprechend Haufigkeitsangaben von 10% bis
20%°4191118  Die Meatusstenose muss durch einen operativen Eingriff (Meatotomie)
behandelt werden. Pieretti et al. gaben an, dass bei 26,1% aller zirkumzidierten
Buben eine Meatotomie aufgrund einer symptomatischen Meatusstenose

durchgefiihrt werden musste®”.
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Anzahl/Al [ S .
Autor Igz?iergtefr Rs;#g/;néigv Methode Komplikationen insgesamt
Gee und Ansell*’ 5521 Retrospektiv ngr(;oe- Gomco-KIemMme: 1,7%
t) H . 0,
(USA 1976) Neugeborene Plastibell™ Plastibell ™: 2,3%
Wiswell et al.”™ 476 . Sleeve, o
(USA 1993) mittleres Alter 2,04, | CUOSPEKIV  E o ohand 1.7%
Wiswell und :
Geschke'"’ o0 157 | Retrospektiv |y one 0,19%
(USA 1989) 9 9
Stenram et al.™" 117 . Spat: 11,1%
(Schweden 1986) 0->10 Jahre | Relrospektiv | Freehand Friih: 6,8%
Fraser et al.” 100 Prospektiv | Plastibell™, Infektion: 7%
(UK 1981) mittleres Alter 4,7J. | randomisiert Freehand Blutung: 20%
F(’L'Jesri“'zgﬁg')' 8967 Retrospektiv Aﬁ‘;‘gse 4.7%
Amir et al.’ 1000 . Gomco- 0
(Saudi Arabien 2000) Neugeborene Retrospektiv Klemme 1,9%
Banieghbal et al.” 583 Prospektiv Gomco- 2 Patienten
(Sudafrika 2009) Neugeborene P Klemme
Duncan et al.”’ 205 . LT 0
(Jamaica 2004) Neugeborene Prospektiv Plastibell 2,4%
Horowitz und Neu 1e:;%rene Gomco-
Gershbein® gebor Prospektiv 12 Patienten
und Sauglinge Klemme
(USA 2001) bis 8.5 Monate
o5 368
Manji KP Neugeborene . T o
(Tansania 2000) und Sauglinge Prospektiv Plastibell 2,8%
bis 9 Monate
Mousavi und 586 Sauglinge . Plastibell™, | Plastibell™: 7,08%
74 Prospektiv
Salehifar’™ (Iran 2008) <1 Jahr Freehand | Freehand: 1,95%
Al-Marhoon und 171
Jaboub' Neugeborene Retrospektiv Plastibell™ 2,3%
(Oman 2006)
Metcalf et al.%® Neu z%Lrene Retrospekiiv Keine Neugeborene: 4%
(USA 1983) ung Kinder P Angabe Altere Kinder: 13%
Gomco-
O'Brien et al.” 1951 . Klemme, o
(USA 1995) Neugeborene | RETOSPEKIV | b tibell™ 3.1%
Andere
Thorup et al."”’ 315 : 0
(Danemark 2013) mittleres Alter 5 J. Retrospektiv Freehand 5.1%

Tabelle 1: Komplikationsraten der Zirkumzision von Neugeborenen und Kindern, Auswahl

In einer danischen Arbeit aus dem Jahr 2013 wurden die Komplikationen des
Eingriffs bei 315 Jungen, die im Alter 3 Wochen bis 16 Jahren aus religids-kulturellen

Grinden zirkumzidiert wurden,

ausschlief3lich

Kopenhagen durchgefuhrt. 5,1% der Patienten entwickelten Komplikationen, die eine

medizinische Behandlung erforderten. Es kam sowohl zu akuten Komplikationen wie

in der
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Nachblutungen und Wundinfektionen als auch 2zu Spatfolgen wie eine
Meatusstenose oder Phimose. Zudem wurde in einigen Fallen eine inkomplette
Zirkumzision durchgefuhrt, weswegen eine erneute Operation vonnoten war. Die
Autoren hielten die beschriebene Komplikationsrate fir akzeptabel, betonten aber
gleichzeitig, dass es sich hierbei ausschliel3lich um Patienten handelte, die in einem
Zentrum operiert wurden und dass somit ein hoher medizinischer Standard
vorausgesetzt werden kann. Solche elektiven Eingriffe sollten von medizinischem
Fachpersonal in Kliniken durchgefuhrt werden; allerdings schitzt das keinesfalls vor

Komplikationen, wie die Autoren feststellen'’.

1.4.6 Krankheitsprophylaxe durch Zirkumzision

In den letzten Jahren ist Uber die protektive Wirkung der mannlichen Zirkumzision in
Bezug auf die Infektionsrate sexuell Ubertragbarer Krankheiten diskutiert und
gestritten worden. Tatsachlich ist die Studienlage inkonsistent. In einer Analyse von
31 Veroffentlichungen zu diesem Thema konnte kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von Infektionen mit Gonorrhd, Syphilis, Ulcus molle, Urethritis und Herpes
simplex bei Vergleich von zirkumzidierten zu unzirkumzidierten Mannern festgestellt
werden''®. Besonders der Effekt einer Zirkumzision auf die Infektion mit HIV wurde
haufig untersucht. Wahrend einige Autoren ein hoheres Ansteckungsrisiko flr
zirkumzidierte Manner beschreiben, geht der Trend der Beobachtungen seit vielen
Jahren eindeutig zu der Meinung, dass bei beschnittenen Mannern ein deutlich
geringeres Infektionsrisiko fir HIV besteht'®®'°. Man vermutet, dass durch die
Entfernung des Praputiums und damit der antigenprasentierenden Langerhans-
Zellen die Eintrittspforte der Viren abgetragen wird'""'°. Andererseits ist nun die
Glans penis nicht mehr durch die Praputialhaut geschitzt und wiederum direkten
Verletzungen und so einer erhohten Infektionsgefahr ausgesetzt, wie Kritiker
behaupten®*. 2007 veréffentlichte die World Health Organisation (WHO) aufgrund der
Daten dreier Studien Empfehlungen zur Durchfihrung einer Zirkumzision als Mittel
zur Infektionsprophylaxe: Hierbei handelt es sich um drei randomisierte kontrollierte
Studien, die in Afrika durchgefluhrt wurden. In den Studien wurde eine niedrigere
Inzidenz fur einen positiven HIV-Status bei beschnittenen Mannern festgestellt als in
der Kontrollgruppe der unbeschnittenen Manner, allerdings war die Inzidenz der HIV-
positiven beschnittenen Manner unabhangig betrachtet weiterhin hoch. Insgesamt

wird von einer Reduktion des relativen Infektionsrisikos bis zu 60% gesprochen®%47.
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Die WHO formulierte daraufhin mehrere Empfehlungen: Die Zirkumzision sei eine
Leffiziente Intervention zur Pravention von HIV“ sollte jedoch als eine zusatzliche
MaRnahme zum Schutz vor einer Infektion betrachtet werden. Da sie keinen
vollstandigen Schutz biete und Faktoren wie der soziale Hintergrund, das
Sexualverhalten und andere Lebensumstande eine bedeutende und einflussreiche
Rolle spielen, betont die WHO die Wichtigkeit der Aufklarungsarbeit bezuglich der
etablierten  Praventionsmallinahmen, unter anderem die Benutzung von

Kondomen'?.

Einschrankend wird die Zirkumzision nicht fur bereits HIV-positive
Manner empfohlen, da unklar ist, ob dies das Infektionsrisiko signifikant senken kann.
Zudem wird der Mann nach dem Eingriff zur strikten sexuellen Abstinenz fur 6
Wochen aufgefordert, da die nicht ausgeheilte Wunde das Infektionsrisiko erhdhen
kann. Dies setzt allerdings eine ausfuhrliche Aufklarung durch Fachpersonal und die
Compliance des Patienten voraus'®. Somit besteht seitens der WHO derzeit keine
uneingeschrankte Empfehlung zur Routinezirkumzision als Praventionsmalinahme

der HIV-Infektion.

Moglicherweise ist eine Zirkumzision als Prophylaxe nur vor dem ersten
Sexualkontakt wirksam?®. Unklar ist auch, ob eine vermeintliche Risikoreduktion auch
fur homosexuelle Manner gilt, die in Industrielandern die Gruppe mit dem hdchsten
Infektionsrisiko darstellen'"".

Schliel3lich muss unbedingt betont werden, dass eine Zirkumzision, sollte sie
tatsachlich protektiv auf eine mdogliche Virenubertragung wirken, Kkeinesfalls
vollstandig vor einer HIV-Infektion schutzen kann. Somit entsteht aufgrund der
dargestellten  Einschrankungen der krankheitsvorbeugenden Wirkung der
Zirkumzision kein Nachteil flir Patienten, die eine konservative Phimosetherapie

erhalten.

Die Rolle der Zirkumzision im Hinblick auf die Entwicklung eines Peniskarzinoms wird
ebenso kontrovers diskutiert. Wahrend die Inzidenz in Europa mit 0,1-0,9/100 000
Mannern sehr niedrig ist, liegt sie in einigen Entwicklungslandern, beispielsweise in
landlichen Gebieten von Indien, bei 3/100 000 und héher. 25-75% der Patienten, die
an einem Peniskarzinom leiden, haben ebenfalls eine Phimose, sodass diese
pathologische Veranderung des Praputiums unter anderem ursachlich ist fur die

Entwicklung eines Peniskarzinoms und nicht das Vorhautgewebe selbst.®®?. Da man
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beobachtete, dass das Peniskarzinom bei judischen oder muslimischen Mannern
aulerst selten auftritt, wurde vermutet, dass die Zirkumzision bei Neugeborenen das
Risiko der Erkrankung minimiert. Da allerdings regelmallige Genitalhygiene eine
ebenso wichtige Rolle bei der Entstehung des Peniskarzinoms spielt und diese in
Entwicklungslandern aufgrund wenig zuganglicher sanitéaren Anlagen nicht immer
durchgefuhrt werden kann, ist die Zirkumzision nicht allein als protektiver Faktor zu
sehen: In Bevodlkerungen mit angemessenen hygienischen Standards kommt das
Peniskarzinom selten vor, unabhangig vom Zirkumzisionsstatus der Gesamtheit. Die
Behandlung einer bestehenden Phimose — ob konservativ oder operativ — ist zudem
ein adaquater Schutz vor der Entstehung eines Peniskarzinoms. Allerdings ist die
Haufigkeit von Komplikationen nach einer Zirkumzision bei Patienten aus
Industrielandern aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz hoher als der zu erwartende

Nutzen 66;72;100

1.4.7 Zirkumzision und Sensibilitat des Penis

Bei einer Zirkumzision wird Gewebe des Penis entfernt, welches verschiedene
Rezeptoren und freie Nervenendigungen fur die Wahrnehmung von auf3eren Reizen
enthalt (siehe 1.3.3). Die Ubergangszone von aulerer zu innerer Praputialoberflache
ist besonders reich an Meissner-Tastkorperchen und freien Nervenendigungen und
damit als sensorisches Gewebe beschrieben worden?*'%. Als ,Sinnesorgan® fiir
Oberflachensensibilitat fallt dem Praputium eine wichtige Rolle zur Erhaltung einer
normalen Sexualfunktion zu; die Entfernung zieht also durch den hervorgerufenen
Sensibilitatsverlust zwangslaufig Konsequenzen fur die Sexualitat des Mannes nach
sich. Somit ergeben sich fir den zirkumzidierten Patienten neben den mdglichen
Komplikationen, die in direktem Zusammenhang mit dem operativen Eingriff stehen,
weitreichende Auswirkungen auf das Sexualleben. Der Eingriff im frihen Kindesalter
kann so durchaus negative Spatfolgen nach sich ziehen, Uber die vor der geplanten

Zirkumzision in der Regel nicht aufgeklart wird.

Sorrels et al. stellten fest, dass die Schwelle fur die Empfindung von BerUhrungen fur
zirkumzidierte Penisse hoher ist als bei unbeschnittenen Penissen. Die Glans penis
unbeschnittener Manner reagiert empfindlicher auf BerlUhrung als die Glans penis
zirkumzidierter Manner. Aufderdem sind 5 Stellen an den unbeschnittenen Penissen,
die durch eine Zirkumzision abgetragen werden, signifikant sensibler als die

berihrungsempfindlichsten Stellen der zirkumzidierten Penisse (u.a. die
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Zirkumzisionsnarbe)gs. Zusatzlich werden bei einer Zirkumzision Nervenaxone der
Exterorezeptoren und freien Nervenendigungen der Haut durchtrennt, welche spater
proliferieren. Diese Neurome kénnen Missempfindungen und Schmerzen
auslosen??1%,

2011 verdffentlichten Frisch et al.® die Daten einer Querschnittsstudie aus
Déanemark, in der mogliche Konsequenzen einer Zirkumzision auf das
Sexualverhalten und das sexuelle Empfinden von zirkumzidierten Mannern und
deren Partnerinnen untersucht wurde. 2573 Manner und 2979 Frauen wurden zu
ihren sexuellen Erfahrungen, Bedurfnissen und zu bestehender sexueller
Dysfunktion (u.a. Erektionsstorungen, Orgasmusschwierigkeiten, Dyspareunie)
befragt. 5% der Manner gaben an, beschnitten zu sein; 83 Frauen hatten zu diesem
Zeitpunkt einen beschnittenen Partner. Beschnittene Manner berichteten signifikant
haufiger Uber auftretende Orgasmusprobleme. Frauen mit zirkumzidierten
Sexualpartnern gaben ebenfalls haufiger Orgasmusschwierigkeiten und Dyspareunie
an als Frauen mit unbeschnittenen Partnern. Zusammenfassend kamen die Autoren
zu dem Ergebnis, dass die beschriebenen sexuellen Dysfunktionen Folge des
Sensibilitatsverlusts des Penis durch die Abtragung der Vorhaut bei der Zirkumzision
sind®®. Daher muss eine griindliche Aufklarung vor Durchfiihrung des Eingriffs
erfolgen, vor allem, wenn keine kulturell-religiosen Grunde fur eine Zirkumzision

vorliegen.

1.4.8 Zirkumzision und psychische Traumatisierung

Zirkumzisionen bei Kindern fuhren, in welchem Alter der Eingriff auch immer erfolgen
mag, zu mehr oder weniger starken psychologischen Traumata. Die Durchflhrung
des Eingriffs ohne Anasthesie ist bei Zirkumzisionen mit religidsem Hintergrund
gangige Praxis; auch einige Arzte lehnen eine Narkose mit der Begriindung ab, dass
der Eingriff kaum schmerzhaft, sondern lediglich unangenehm fiir das Kind sei**"%.

Diese Einstellung darf angesichts folgender Fakten als unzeitgemal® gelten:
Erhdhung sowohl der Herzfrequenz wahrend des Eingriffs als auch der
Cortisolkonzentrationen im Serum der Kinder nach der Operation belegen, dass die
Zirkumzision fur die Kinder durchaus schmerzhaft ist und von ihnen als
Stresssituation wahrgenommen wird'"**®. Dies gilt ebenfalls fiir eine unzureichende

Therapie bei postoperativen Schmerzen, auch wenn die Zirkumzision in Narkose
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durchgefiihrt wurde**. Gerade bei Kindern kann dies dazu filhren, dass das
Empfinden von Schmerzen sensorisch fehlerhaft verarbeitet wird und sich
Auffalligkeiten im kindlichen Verhalten ausbilden, da diese haufiger als erwachsene

Patienten zu wenig Analgesie nach einem operativen Eingriff erhalten'’.

Wird ein Junge im Kleinkindalter beschnitten, kann das Veranderungen in seinem
Verhalten bereits vor der Operation nach sich ziehen: In der von Yilmaz et al.
veroffentlichten Studie zeigten 86% der drei- bis sechsjahrigen Patienten unmittelbar
vor der geplanten Operation unbegrindet aggressives Verhalten gegenuber
Familienmitgliedern, Isolation von ihrer Umwelt und Angst, allein gelassen zu
werden. Im Vergleich mit Patienten, welche eine konservative Glucocorticoidtherapie
erhielten, sind diese Auffalligkeiten im Verhalten der Kinder statistisch signifikant.
Gerade in einem Alter, in welchem die Kinder Geschlechtsunterschiede
wahrzunehmen beginnen, kann eine psychische Traumatisierung eventuelle

psychische Erkrankungen der Patienten im Erwachsenenalter verursachen'®,

Auch nach der Operation kénnen Verhaltenséanderungen beobachtet werden,
beispielsweise ein gestorter Schlafrhythmus und eine beeintrachtigte Mutter-Kind-
Beziehung**. AuRerdem gibt es Hinweise auf ein gesteigertes Schmerzempfinden

der Kinder auch Monate nach der Zirkumzision'%.

Manner, die als Neugeborene oder Kleinkinder beschnitten wurden, kdnnen
durchaus negative Gefuhle wie Wut, Scham oder Verlustangst aufgrund eines
Erlebnisses empfinden, an das sie sich nicht bewusst erinnern*. Langzeitfolgen
durch das traumatische Erlebnis der Zirkumzision sind jedoch kaum untersucht und

spekulativer Natur.

Nichtsdestotrotz nehmen Berichte Uber die Zirkumzision zu: Betroffene und deren
Familie, Arzte, religidse Beschneider und Eltern, die ihren Jungen beschneiden
lassen wollen, werden nach ihren Beweggrinden gefragt, sich fir —oder gegen- eine
Zirkumzision zu entscheiden. 2006 beleuchtete Oded Lotan die Hintergrinde der
religidsen Zirkumzision im Judentum in seinem Film ,Das verlorene Stiuck®, in dem er
durch Deutschland und Israel reist und mit BefUrwortern und Gegnern des
Beschneidungsrituals spricht. Der niederlandische Regisseur Michael Schaap drehte
bereits 2004 einen Kurzfilm Uber die Zirkumzision — und beginnt mit der Feststellung,

dass er personlich unglicklich daruber ist, selbst beschnitten zu sein. Es geht auch
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um die Frage nach dem Sinn der Prozedur. Der Eingriff wird durchaus kritisch
beleuchtet, was damit zusammenhangen mag, dass die Zirkumzision von einigen
Betroffenen als sehr einschneidende und das weitere Leben verandernde
MaRnahme wahrgenommen wird, obwohl sie im Allgemeinen als kleiner*

chirurgischer Eingriff begriffen wird.

.5 Alternative Behandlungsmethoden der Phimose im Kindesalter:
Topische Salbenbehandlung und bisherige Ergebnisse

1.5.1 Aktuelle Studienlage

In den letzten Jahren haben sich viele Arzte und Forschungsgruppen mit dem Thema
der topischen Behandlung kindlicher Phimose auseinandergesetzt. Bei Eingabe der
Schlagworter "topical treatment, phimosis" auf der Seite der Suchfunktion des
Online-Portals PubMed, einer umfassenden Datenbank fur Artikel in medizinischen
Fachzeitschriften, erscheinen 94 Publikationen, von denen die Studien, die sich mit
der konservativen Glucocorticoidbehandlung beschaftigen, ausgewahlt und im
Folgenden tabellarisch vorgestellt werden. In den Studien werden unterschiedliche
Behandlungsansatze dargestellt und kritisch betrachtet. Als alternative nicht-
chirurgische Therapiemethoden wurden wahlweise Cremes oder Salben mit den
Wirkstoffen  Ostrogen, nicht-steroidale Antirheumatika oder Glucocorticoide
verwendet. Die Studien unterscheiden sich grundsatzlich in Design und Aufbau der
Versuchsreihe; sie variieren in Haufigkeit und Dauer der Anwendung des Wirkstoffes,
dem mittleren Alter der Patienten sowie in der Lange des Follow-Up. In einigen
Studien wurden die erhobenen Befunde in unterschiedliche Schweregrade unterteilt;
doch in allen Artikeln wird der zirkulare praputiale Stenosering als gemeinsames
Kennzeichen der pathologischen Phimose in der Definition genannt, der eine
Retraktion des Praputiums ganz oder teilweise unmoglich  macht.
In diesem Abschnitt erfolgt lediglich eine Ubersicht (iber die bisher verdffentlichten
Studien, welche den Behandlungserfolg der Glucocorticoide untersucht und diskutiert
haben. Eine ausfuhrliche Erorterung folgt im Abschnitt V (Diskussion). Es handelt
sich um randomisierte Studien mit und ohne Placebokontrolle, offene prospektive
Studien und eine retrospektive Studie (siehe Tab.2 S. 30).
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Anzahl

Autor Patienten Wirkstoff Behandlungsdauer Follow-Up Therapieerfolg
Randomisierte placebokontrollierte Studien
Golubovic et al.® Betamethason 10,5 Monate o
(Serbien 1996) 40 0,05% 4 Wochen (Mittel) 95%
62
(E”h”iﬁaetzgém 137 Betameltason | 4. Wochen 4-8 Wochen 74%
. 59 5
Lindhagen et al. 30 Clobetasol 2 Monate 6 Monate 67%
(Schweden 1996) 0,05%
: : 86
Plleggl etal 110 Mometason 2 Monate 2 Monate 88%
(Brasilien 2007) 0,1%
Esposito et al. Mometason 20 Monate o
(talien 2008) 240 0.1% 4 Wochen (Median) 65,8%
Letendre et al. Triamcinolon o
(Kanada 2009) 43 0.1% 2 Monate 12 Monate 76%
B h
Nascimento et al.” 195 etaor?;;’ 7son 2 Monate 8 Monate 54,8%
(Brasilien 2011) Betamethason 27
0,1%
Randomisierte und offene prospektive Studien
Jorgensen et al.** Clobetasol . 47 Monate o
(Schweden 1993) 54 0,05% Keine Angabe (Mittel) 70%
. 121
g ochen ochen o
(Au\s{\t/rgsﬂgt'lg%) 11 Betamethason 4 Woch 4 Woch 80%
77 . T
(c'\:ﬁnzt ;‘(')'O N 83 T”aomoc2”;/°'°” 6 Wochen 6 Wochen 84%
, (]
" 5
&Zhrfg‘; gtoglé) 194 Betag‘?ﬂzason 6 Wochen 3 Monate 87%
B :
(gpg?wlii:tz%lbm 137 Betaomoe;[,‘/fson 1 -2 Monate 6 Monate 90,5%
Ku et al.*’ (China Betamethason 2,45 Jahre o
2007) _ 108 0.05% 4 — 8 Wochen (Mittel) 81,5%
ter Meulen et al. Clobetasol 11,0 Monate o
(Niederlande 2001) 94 0,05% 1 -2 Monate (Mittel) 73,6%
Chu etfgég)(Ch'”a 276 Betaomoeéf,‘/ason 2 Wochen 4 Wochen 95%
, (]
P 125
. 247 | Beamethason | 4 5yonate | 6 Monate 96%
73 >
ochen ochen o
M‘(’S;‘X’qggg')' 24 Betaomoe;f,‘/fson 4 Woch 4 Woch 67%
87
(DgrlgsriaerLaJégg) 91 Betaomoe;f,‘/ason 4 Wochen 4 Wochen 74%
, (]
32
ochen ochen o
E('S‘S’fzeégz") 27 Betaomoe;[,‘/fson 4 Woch 4 Woch 749
de Freitas et al.” Betamethason 4Wochen o
(Brasilien 2006) 421 0,2% /8 Wochen 6 Monate 92,1%
lken et al.>® Clobetasol 14 Monate o
(Frankreich 2002) 9 0,05% 10 Tage (Mittel) 92%
Zavras et al.'® Fluticason o
(Griechenland 2009) 1185 0,05% 4-8 Wochen 6 Monate 91,1%
42
(Beigien 2000 42 | PN | eWoshen | hedany 83%
97
! onate onate 9%
ey | s | P | ewewme | zwenss | ason
78
(Erjrggirltiaeﬁt;(;HO) 59 Betaz)ng’f;ason 2 Monate 2 Monate 52%
,4 /0
Reddy et al.® Betamethason o
(Indien 2012) 260 0.05% 4 Wochen 6-48 Monate 77%
Retrospektive Studien
112
Webster et al 61 Triamcinolon 4 Wochen 1-12 Monate 82%

( Kanada 2002)

Tabelle 2: Studien zur konservativen Therapie der Phimose im Kindesalter, Ubersicht
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1.6 Endokrinologischer Exkurs: Die endogenen adrenalen
Glucocorticoide und der Regelkreislauf von Hypothalamus, Hypophyse
und Nebennierenrinde

1.6.1 Hormonelle Effekte des Cortisols

Die Glucocorticoide der Nebennierenrinde Ubernehmen viele wichtige Aufgaben in
verschiedenen Organsystemen. lhre Wirkung tritt jedoch erst nach einigen Stunden
ein, da die Hormone zunachst durch die Plasmamembran diffundieren und an den
Glucocorticoid-Rezeptor binden mussen. Erst dann kann die Membran des Zellkerns
passiert und an die DNA gebunden werden. So regulieren Glucocorticoide die
Transkription von Genen und kénnen die Synthese von Proteinen stimulieren oder

unterdricken.

Der wichtigste physiologische Effekt des Cortisols zielt auf die Neusynthese und
Mobilisierung von Substraten zur Energiegewinnung ab. Hierzu werden Enzyme
produziert, die die Gluconeogenese in der Leber fordern und im Muskel- und
Fettgewebe Aminosauren und Glycerin freisetzen, die als Ausgangssubstanzen fur
die Glucoseneubildung dienen. Zusatzlich sorgt Cortisol daflr, dass Glucose nicht im
Fettgewebe aufgenommen werden kann, da es die Synthese des insulinabhangigen
Glucosetransporters unterdrickt. Cortisol erhoht so den Blutzuckerspiegel und kann
als Antagonist des Insulins angesehen werden. Aul3erdem verstarkt es die Wirkung
von Glucagon und Adrenalin, indem die Empfindlichkeit beider Hormone gegenuber
den Rezeptoren auf den jeweiligen Zielzellen gesteigert wird. Hier seien
beispielsweise Vasokonstriktion und Lipolyse als Wirkungen des Adrenalins erwahnt.
Man spricht vom sogenannten permissiven Effekt des Cortisols. Insgesamt fallt dem
Cortisol eine wichtige Rolle im Rahmen der Aufrechterhaltung des Energiehaushaltes
zu, da es dafur sorgt, dass Reserven des Korpers in Stresssituationen schnell
mobilisiert und verstoffwechselt werden kénnen®%,

Glucocorticoide kontrollieren inflammatorische und immunologische
Abwehrmechanismen des Korpers. Die immunsuppressive und
entzindungshemmende Wirkung durch Gabe von synthetischen Glucocorticoiden in
entsprechend hoher Dosierung ist weitgehend bekannt, fraglich ist jedoch die
physiologische Relevanz des endogenen Cortisols im Rahmen von

immunmodulatorischen Geschehen®?.
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Die Entzindungssymptomatik wird durch Arachidonsaurederivate vermittelt, den so
genannten Prostanoiden. Sie werden mithilfe der Cyclooxygenase 2 produziert.
Cortisol inhibiert die Synthese dieses Enzyms und inaktiviert zusatzlich die

Phospholipase A2, die Arachidonsaure aus Membranlipiden bereitstellt®>.

Die Beeinflussung der zellularen Abwehr geschieht Uber die Unterdrickung der
Synthese von Mediatorsubstanzen, den Zytokinen. Sie sind verantwortlich fur die
interzellulare Steuerung der Immunantwort. Stérungen des T- und B-Lymphozyten-
Wachstums sowie der B-Zell-Aktivierung sind die Folge.

Die erniedrigte Zahl der T-Lymphozyten lasst sich jedoch am ehesten durch eine
Umverteilung der im Blut zirkulierenden Zellen in die lymphatischen Organe erklaren,
welche durch Cortisol induziert wird. Im Gegensatz dazu erhdht sich die Zahl der im
Blut befindlichen neutrophilen Granulozyten; sie werden unter Glucocorticoideinfluss
vom lokalen Entzindungsgeschehen ferngehalten. Durch die Induktion von Apoptose
eosinophiler Granulozyten und Regulation von Zytokinen und Wachstumsfaktoren
wird die Zellzahl der Eosinophilen reduziert, was man sich beispielsweise in der

Therapie des allergischen Asthmas zunutze macht'®.

Glucocorticoide nehmen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel durch Hemmung der
Knochensubstanz  produzierenden  Osteoblasten und  Unterstutzung der
Osteoklastenaktivitat. Cortisol vermindert aul3erdem die Kalziumresorption aus dem
Dunndarm. Die Konzentration des Parathormons (PTH) aus der Nebenschilddrise
steigt mittels Einfluss von Cortisol im Plasma an; PTH stimuliert die Osteoklasten und
fordert die Kalziumausscheidung Uber die Niere. Insgesamt werden also die
Knochenmatrix und der Mineralanteil verringert. Osteopenie oder sogar Osteoporose
sind haufige Symptome von Patienten mit lang bestehendem erhohten

Cortisolspiegel im Plasma®.

Glucocorticoide sind wichtige Stimulatoren fur die Entwicklung verschiedener
Zelltypen: In der fetalen Lunge produzieren Pneumozyten Typ |l ab der 28.
Schwangerschaftswoche Surfactant zur Entfaltung der Alveolen. Cortisol induziert
die Synthese von Surfactant und dessen Vorstufenproteinen und fordert die
Transkription von Genen fur Enzyme der Surfactantproduktion. Auch die

Differenzierung der pluripotenten Zellen der Neuralleiste in chromaffine
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katecholaminproduzierende Zellen des Nebennierenmarks wird von Glucocorticoiden

gesteuert™.

Cortisol kann das Wachstum von Fibroblasten supprimieren und die Produktion von
Kollagen und Hyaluronsaure verringern. Wundheilungsstérungen konnen bei
Hypercortisolismus die Folge sein. Auch das Schlafverhalten und die Lange der
Schlafphasen werden ebenso wie die Stimmung durch Glucocorticoide beeinflusst.
Kleinwlchsigkeit wird bei Kindern mit erhodhter Cortisolkonzentration im Plasma
beobachtet, wobei man diesen Effekt am ehesten auf den Einfluss auf Knochen- und
Bindegewebe zurlckfuhrt. Hypertonie wird haufig bei Patienten mit Cushing-Syndrom
beobachtet und scheint unter anderem ein direkter Effekt der mineralocorticoiden
Wirkung des Cortisols zu sein, der erst bei hohen Plasmakonzentrationen auftritt.
Weitere Faktoren, die den Cortisol-induzierten Hypertonus verstarken, sind die
gesteigerte Angiotensinogenproduktion in der Leber und die bereits erwahnte

erhdhte Sensitivitat fiir die vasokonstriktive Wirkung der Katecholamine®%.

1.6.2 Wirkmechanismen topisch angewandter Glucocorticoide auf die Haut

Werden synthetische Glucocorticoide lokal auf eine umschriebene Hautpartie
aufgetragen, muss der Wirkstoff zunachst das Stratum corneum durchdringen, um in
die tieferen Schichten der Epidermis, dem Wirkungsort, zu gelangen. Hier binden sie
an den Glucocorticoidrezeptor, der sowohl in den epidermalen Zellen als auch in den
Fibroblasten der Dermis existiert'®. Die antientziindliche und immunsuppressive
Wirkung der synthetischen Glucocorticoide wird durch die Inhibition von
Transkriptionsfaktoren vermittelt, die die Synthese proinflammatorischer Proteine
aktivieren: Die Produktion von Interleukin-1a, einem der wichtigsten
entzindungsférdernden Zytokine, aus Keratinozyten wird so vermindert. Andererseits
wird die Synthese von antiinflammatorischen Proteinen, beispielsweise Lipocortin I,
geférdert’. AuBerdem verhindern Glucocorticoide die Leukozytenmigration zum
Entzindungsort und regulieren die T-Zell-gesteuerte Immunantwort, indem die
Zellproliferation vermindert und die Apoptose induziert wird (siehe auch 1.6.1). Die
Zahl der Langerhans-Zellen kann durch Zytolyse oder verminderter Expression des
Major Histokompatibilitatskomplexes Klasse | reguliert werden. Der durch
verminderte Proteinsynthese vermittelte antimitotische Effekt der Glucocorticoide

erklart die Behandlungserfolge bei Hautkrankheiten wie beispielsweise Psoriasis
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vulgaris, die durch vermehrte Keratose der Epidermis durch gesteigerte mitotische

Aktivitat gekennzeichnet sind'.

Man nimmt an, dass die topischen Glucocorticoide bei der Phimosetherapie die
gleichen Effekte auf die Haut des Praputiums erzielen wie deren Wirkung bei der
Behandlung der Balanitis xerotica obliterans (BXO). Trotz der unterschiedlichen
Pathogenese der Erkrankungen sind vermutlich die narbigen Veranderungen und

t8'. Nach lokaler

damit der fibrotische Umbau des Bindegewebes eine Gemeinsamkei
Glucocorticoidbehandlung wurde bei BXO-Patienten histologisch eine Verminderung
sowohl der Sklerosierung des subepithelialen Bindegewebes als auch des
homogenen Umbaus des Kollagens nachgewiesen. Zudem konnten die epidermalen
Zellschichten mit funktionsfahigem, nicht degenerativ verandertem Stratum basale
und Stratum spinosum aufgrund Normo- und Orthokeratose wieder aufgebaut
werden: Das Gleichgewicht der Kollagensynthese der Haut wurde wiederhergestellt,
wahrend sich die atrophe Epidermis durch Zellproliferation regenerierte®®".
Vermutlich wird die phimotische Praputialhaut durch diese Effekte der lokalen

Glucocorticoidtherapie elastischer und lasst sich leichter retrahieren®’.

1.6.3 Regelkreislauf der Hypothalamus-Hypophysen-Achse

1.6.3.1 CRH: Sekretion und Wirkung

CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) ist ein Peptidhormon und gehért zur Gruppe
der sogenannten Liberine, die einen stimulierenden Effekt auf die Zellen der
Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen) austiben. Es wird in den Neuronen des
posterioren Nucleus paraventricularis im Hypothalamus gebildet und vermittelt durch
die Freisetzung von ACTH seinerseits die Synthese und Ausschuttung der

Glucocorticoide der Nebenrinde.

Der Hypothalamus ist eine Struktur des Zwischenhirns (Diencephalon) und besteht
aus den Corpora mamillaria, dem Tuber cinereum, der Eminentia mediana, die sich
am Ubergang zum Infundibulum (Hypophysenstiel) befindet, sowie dem
Hypophysenhinterlappen (Neurohypophyse). Der Hypothalamus steuert
beispielweise den Schlaf-Wach-Rhythmus, die Nahrungsaufnahme und die
Thermoregulation. Dafir kommuniziert er mit Assoziationsarealen des Kortex, dem
limbischen System, dem Hippocampus, diencephalen Strukturen, Hirnstamm und

Ruckenmark. AuRerdem gibt er nervale Signale an den Hirnstamm und das
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Ruckenmark ab und tauscht auch Informationen mit untergeordneten Substrukturen
aus. So konnen auliere Reize aus der Umwelt Einfluss auf den Hypothalamus-
Hypophysen-Regelkreis nehmen und beispielsweise eine Veranderung der

Cortisolsekretion bei Stress bewirken'%.

CRH wird per axoplasmatischem Transport zur Eminentia mediana gebracht und dort
in die Kapillaren durch elektrische Impulse freigesetzt. Das Hormon fliel3t von hier
aus in das Portalvenenblut der Adenohypophyse. Dieser Vorgang der
Neurosekretion ist aufgrund der fehlenden Blut-Hirn-Schranke im Bereich der
zirkumventrikularen Organe mdglich, zu denen die Eminentia mediana zahlt (siehe
Abb. 6)°.

Obwohl CRH an ein Plasmaprotein bindet, betragt seine Halbwertszeit lediglich vier

Minuten. Diese Bindung verursacht eine schwachere Bioaktivitat des Hormons.
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Abb. 6: Neurosekretorische Bahnen und Portalvenensystem der menschlichen Hypophyse, stark schematisiert™
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CRH bindet an Rezeptoren der Plasmamembran und bewirkt Uber eine
Signalkaskade mit cyclischem Adenosinmonophosphat (cycloAMP) als second
messenger eine ACTH-Ausschittung aus den Zellen der Adenohypophyse und somit
eine Erhdhung der ACTH-Konzentration im Plasma. Darlber hinaus wird die
Biosynthese von ACTH uber vermehrte POMC-Gentranskription gesteigert (siehe
auch 1.6.4.2).

Dieser Mechanismus ist unabhangig von Alter und Geschlecht; jedoch wird bei
adipdsen Menschen eine gedampfte Cortisol-Sekretion bei Stimulation durch CRH
(Uber ACTH) beobachtet. Beeinflusst wird die ACTH-Antwort aber von der aktuellen

Plasmakonzentration der Glucocorticoide durch einen Feedback-Mechanismus®%%,

1.6.3.2 ACTH: Struktur und Funktion

Das Peptidhormon ACTH (adrenocorticotropes Hormon) wird in den basophilen und
chromophoben Zellen der Adenohypophyse gebildet. Diese Zellen stellen ein
Vorlauferprotein, Proopiomelanocortin (POMC), her, aus dem ACTH durch limitierte
Proteolyse ensteht. POMC enthalt weitere Peptidhormone, die zunachst
posttranslational abgespaltet werden mussen (beispielsweise Melanozyten-
stimulierende Hormone, B-Endorphin). Welches Peptid aus POMC hervorgeht, hangt
von der stimulierenden Substanz und dem Bildungsort ab. CRH induziert in den
Zellen der Adenohypophyse die Abspaltung von ACTH. Daruber hinaus wird unter
CRH-Einfluss die Transkription des POMC-Genes gesteigert. Adiuretin kann eine
ACTH-Ausschuttung in der Adenohypophyse verstarken, indem es die cycloAMP-
Konzentration der Signalkaskade erhoht. Jedoch bleibt CRH der starkste Stimulator.
Weitere Substanzen konnen die ACTH-Sekretion stimulieren. Hier seien
Katecholamine, Angiotensin Il, Serotonin, Histamin, vasoaktives intestinales Peptid,
Atriopeptin, Oxytocin und Cholezystokinin lediglich erwahnt.

Zielorgan von ACTH ist die Nebennierenrinde. Die dort gebildeten Hormone werden
nach Stimulation durch ACTH sezerniert. Die grote Wirkung erzielt ACTH jedoch

auf die Sekretion von Cortisol aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde'>7%82,

1.6.4 Synthese von Cortisol

Da keine relevanten Cortisolspeicher in der Nebennierenrinde existieren, muss das

Hormon bei Bedarf zunachst synthetisiert werden. Zur Biosynthese aller
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Steroidhormone wird Cholesterin bendtigt. Daraus wird Uber die Vorstufe
Pregnenolon Progesteron gebildet, welches die eigentliche Ausgangssubstanz
darstellt. Die Wirkung von ACTH auf die Zellen der Nebennierenrinde richtet sich auf
die Bereitstellung oder Aktivierung sowohl von Cholesterin als Substrat fur die
Hormonproduktion als auch von Enzymen, die das Substrat zum Hormon
verarbeiten. ACTH bindet an Membranrezeptoren der Zona-fasciculata-Zellen der
Nebennierenrinde und vermittelt sein Signal ebenso wie CRH Uber die Aktivierung
einer Proteinkinase A (PKA) mit cycloAMP. Die PKA aktiviert eine Esterase, die
Cholesterin aus den Cholesterinestern der Zellen herauslost (siehe Abb.7).

Das nun freie Cholesterin wird in den

Tropine Mitochondrien ebenfalls nach ACTH-
ACTH FSH LH , _
: Stimulation von Cytochrom-p450-
(T Tropin T Monooxygenasen in Pregnenolon
uiuﬁ'ﬂn. vreto O HLLI e , ,
Y]] | ] < | Cyclase umgewandelt. Diese Effekte erzielt ACTH
aop |V, . e (g /\ o innerhalb von Minuten; sie werden daher
T 7\ | OE ATP D —+ ANP
RE  onp ST /‘ zu den akuten Wirkungen von ACTH
i e 0 .
J Lgff_l‘-’@ gezahlt™. Langzeiteffekte von ACTH
P H20
* I - .
werden erst nach einigen Stunden bis
CE- Esm asep — c/_‘P CE- Egtt'?xasel

T A Tagen wirksam, da sie Uber erhohte
Gentranskription  bestimmter Enzyme
Abb. 7: Signalibertragung von ACTH in der Zielzelle™  \armittelt werden. Zu diesen Enzymen
zahlen alle an der Steroidhormonsynthese beteiligten Proteine, der LDL-Rezeptor
und das Sterin-Transportprotein 2. Die erhdhte Expression des LDL-Rezeptors auf
der Zelloberflache fuhrt zu vermehrter Aufnahme von an LDL gebundenes
Cholesterin aus dem Blut in die Zellen. Das Sterin-Carrierprotein 2 ist fur den
Transport des Cholesterins in die Mitochondrien der Zelle zustandig. Die

Langzeitwirkung ist nach ungefihr 24 — 36 Stunden am ausgepragtesten®%%,

1.6.5 Glucocorticoide der Nebennierenrinde

Glucocorticoide werden aus dem Rohstoff Cholesterin in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde hergestellt. Cortisol ist das biologisch aktive Hormon, welches
nach ACTH-Stimulation in den Nebennieren gebildet und sezerniert wird. Cortison
entsteht durch Oxidation von Cortisol mittels einer Dehydrogenase. Seine

biologische Wirksamkeit ist schwacher als diejenige des Cortisols.
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Im Blutplasma ist ein Grofteil der Glucocorticoide an Proteine gebunden; hierbei
handelt es sich um das Corticosteroid-bindende Globulin (CBG), das Testosteron-
bindende Globulin (TBG) und Albumin. Von den uber 90% des proteingebunden
Plasmacortisols bindet CBG den weitaus groften Anteil. Die Mengen an TBG-
gebundenen Glucocorticoiden sind vernachlassigbar gering. Die meisten
synthethischen Steroide sowie die reduzierten Metabolite der endogenen Steroide
binden nicht an Plasmaproteine.

Gebundenes Cortisol ist zunachst vor Metabolisierung geschitzt, kann jedoch auch
nicht in die Zielzellen aufgenommen werden. Da die Bindungszeit am Protein gering
ist, wird der Pool an freiem Cortisol standig aufgeflullt. So wird eine zu grolle
Fluktuation der Plasmacortisolkonzentration vermieden, die aufgrund der pulsatilen

ACTH-Freisetzung auftrate’.

Angaben zur Plasmakonzentration von Cortisol differieren in der Literatur; sie
schwanken je nach Messmethodik zwischen 300 und 400 nmol/I"*"°. Eine im Jahr
2007 verdffentlichte Studie zur Messung der Cortisolkonzentration im Plasma bei
Kindern verschiedener Altersstufen mittels flissigkeitschromatographischem
Verfahren berichtet von basalen Konzentrationen zwischen 200 und 300 nmol/l bei
Probanden im Alter zwischen 2 und 6 Jahren®. Laut der Autoren unterscheiden sich
die erhobenen Werte nicht wesentlich von denjenigen erwachsener Probanden. Die
Halbwertszeit ist mit etwa 90 Minuten recht kurz. Cortisol wird zu verschiedenen
Produkten abgebaut und im Urin ausgeschieden. In der Leber finden mehrere
Schritte zur Metabolisierung von Cortisol statt: Reduktion, Oxidation, Hydroxylation
und Konjugation (Glucuronidierung oder Sulfatierung) inaktivieren das Hormon und
erhdhen die Wasserldslichkeit der Substanz, die fur die renale Elimination notwendig
ist. Die Oxidation zu Cortison findet in der Niere statt und soll die Bindung am
Aldosteronrezeptor und somit die mineralocorticoide Wirkung von Cortisol

abmindern.

Der Metabolismus von Cortisol kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst
werden. Sowohl bei Hypo- als auch bei Hyperthyreose werden die Abbauenzyme
gehemmt bzw. aktiviert. Auch bei Erkrankungen der Leber und der Einnahme von
bestimmten Medikamenten wie Phenytoin, Phenobarbital oder Rifampicin kann der
hepatische Cortisolmetabolismus betroffen sein. Die Plasmakonzentration von

Cortisol andert sich dadurch jedoch nicht'®7°.
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Glucocorticoide vermitteln ihre Wirkung Uber die Regulation von Transkription
bestimmter Gene. Dazu mussen sie in ihre Zielzellen gelangen. Da Glucocorticoide
hydrophobe Substanzen sind, kdbnnen sie problemlos durch die Plasmamembran der
Zellen diffundieren. Dort binden sie an die Glucocorticoid-Rezeptoren im Zytosol. Der
Rezeptor-Hormon-Komplex ist imstande, in den Zellkern zu gelangen und an die
DNA zu binden. Um die richtige Region auf der DNA-Helix zu finden, besitzt der
Rezeptor eine sogenannte Zinkfinger-Struktur. Sie bindet damit am steroid

responsive element des Gens'%7%82,

1.6.6 Regulation des Systems durch endogene und exogene Reize

Die Aktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-Systems unterliegt, wie auch der
Schlaf-Wach-Rhytmus, einer zirkadianen Rhythmik, dessen Steuerzentrale im
Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus liegt. Die Synchronisation dieses
Rhythmus geht von aueren Umwelteinflissen wie Licht aus.

Somit sind auch die Sekretion von ACTH und Cortisol dieser zirkadianen Rhythmik
unterworfen. Die ACTH-Ausschuttung wachst wahrend der Schlafphase Uber die

Nacht an und ist vor und nach dem Aufstehen am starksten (> 40 pg/ml)*

, um im
Laufe des Tages wieder abzufallen. Dies fuhrt zu einem diurnalen Rhythmus der
Cortisolkonzentration im Plasma. Der Hohepunkt ist am Morgen zwischen 6 und 8
Uhr, die Konzentration wird von nun an geringer, bis der Tiefpunkt in der Nacht
erreicht wird. Nur vor der Mittagsmahlzeit wird eine zusatzliche Sekretionsepisode
beobachtet'®7%%2,

Beeinflusst wird diese Rhythmik von der ebenfalls pulsatilen Freisetzung von CRH,
von Nahrungsaufnahme und vom Hell-Dunkel-Zyklus des Tageslichts.

Der diurnale Schlaf-Wach-Rhythmus ist bei Kleinkindern ebensowenig ausgepragt
wie die zirkadiane Rhythmik der ACTH- und Cortisolausschuttung. Die Entwicklung
beginnt zwar bereits im Sauglingsalter, wann sich ein Tag-Nacht-Rhythmus
ausbildet, variiert jedoch stark. Im fortgeschrittenen Alter verschiebt sich der
Konzentrationspeak von ACTH und Cortisol; er wird ungefahr 3 Stunden friher
beobachtet. Auch Zeitverschiebungen bei einer Reise verursachen Anderungen in
der Hormonsekretion. Der Korper braucht mehrere Tage bis zu 2 Wochen, um seinen
Rhythmus anzupassen'®7%%2,

Auch physische Stressoren haben Auswirkungen auf die Glucocorticoidsekretion der

Nebennieren. Bei korperlicher Anstrengung sezernieren die Neurone des Nucleus
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paraventricularis Uber afferente Steuerung des Hirnstamms und des limbischen
Systems vermehrt CRH; die Plasmacortisolkonzentration steigt an. Auch grof3e
Operationen stellen solch eine physische Belastung dar, wenngleich die hdchste
Hormonsekretionsrate nach der Extubation und unmittelbar nach einem operativen
Eingriff beobachtet wird. Bei hypoglykamischer Stoffwechsellage wird die CRH-
Ausschuttung Uber hypothalamische Strukturen beeinflusst. Bei Fieber und Infektion
werden Mediatorsubstanzen wie Interleukin 1 und 6 aus Monozyten und

Makrophagen freigesetzt, die die CRH-Sekretion im Hypothalamus stimulieren.

Doch auch psychische Belastungen kénnen sich auf die Hormonkonzentration
auswirken. Erhohte Plasmacortisolkonzentrationen konnen beispielsweise bei

Patienten mit Depression beobachtet werden®®2,

Einen Uberaus wichtigen
Regulationsmechanismus der Glucocorticoidkonzentration im Plasma ubernimmt das
System selbst, indem es Uber die ausgeschutteten Hormone der Nebennierenrinde
im Sinne einer Endprodunkthemmung die Plasmakonzentrationen von CRH und
ACTH beeinflusst. Das im Blut zirkulierende Cortisol inhibiert in der Adenohypophyse
die Ausschittung von ACTH aus den Zellen und schlieRBlich auch die POMC-
Gentranskription. Auch die CRH-Sekretion und -Produktion im Nucleus

paraventricularis des Hypothalamus wird unter Cortisol-Einfluss unterdrtckt.

Extrahypothalamische Zentren Zusatzlich wirkt ACTH selbst hemmend sowohl

auf die CRH-Ausschuttung als auch auf die

eigene Freisetzung. Diese Art  von
Hypothalamus

Ruckmeldung aus der Peripherie wird
negativer Feedback-Mechanismus genannt®®®
(siehe Abb.8). Auch synthetische
Glucocorticoide  kdénnen  diese  Wirkung

erzielen. Sie hangt jedoch von deren Starke,

der zugefuhrten Dosis und Halbwertszeit ab.
B TRy TgTs  Cotisol  AyRerdem ist fir den Effekt die Lange des
\W Behandlungszeitraumes entscheidend. Eine

iatrogene Supression kann nach Absetzen des

™,

IR

glucocorticoidhaltigen  Praparats  mehrere

Abb. 8: Riickkopplungsmechanismus des Wochen anhalten.
hypothalamo- hypophyséaren Sys’tems56
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1.6.7 Nebenwirkungen durch die Therapie mit synthetischen Glucocorticoiden

Generell sind systemische Nebenwirkungen bei einer Behandlung mit synthetischen
Glucocorticoiden in verschiedenen Auspragungen und Schweregraden maoglich. Eine
Dauertherapie kann ein exogenes (iatrogenes) Cushing-Syndrom auslésen, wenn die
sogenannte Cushing-Schwellendosis von 30 mg pro Tag fur Cortisol und
entsprechend 37,5 mg pro Tag fur Cortison durch Gabe von synthetischen
Glucocorticosteroiden (iberschritten wird*®. Zu welchem Zeitpunkt wahrend der
Behandlung Nebenwirkungen auftreten konnen, ist unterschiedlich. Patienten mit
iatrogenem  Hypercortisolismus  zeigen  Symptome wie  Stammfettsucht,
Vollmondgesicht, Striae rubrae oder Akne auf der Haut, Hypertonus durch Natrium-
und Wasserretention, eine diabetogene Stoffwechsellage, Osteoporose oder (selten)
Muskelatrophie®®®°. AuRerdem besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine Reaktivierung
von Ulzera im Gastrointestinaltrakt und fiir die Entstehung von Glaukomen®'®,
Dariber hinaus kann sich durch Langzeittherapie eine sekundare
Nebenniereninsuffizienz entwickeln, da die stetige exogene Zufuhr von synthetischen
Glucocorticoiden die endogene Produktion durch ACTH-Suppression unterdrickt.
Die recht unspezifische Symptomatik wie Schwachegeflhl, gastrointestinale
Beschwerden oder Appetitlosigkeit kann unter Umstanden nur sehr leicht ausgepragt
sein und wird haufig erst nach Beendigung der Behandlung apparent**®. Eine
Hyperpigmentation der Haut fehlt, da ACTH erniedrigt ist. Ein abruptes Absetzen der
Therapie kann sogar zur Addison-Krise mit Hypoglykamie, Blutdruckabfall und
Schockzustand filhren*®°. Bei lokaler dermatologischer Glucocorticoidbehandlung
hangt eine modgliche systemische Nebenwirkung mit Suppression der
Nebennierenrinde von der Grolke der zu behandelnden Hautregion, der
Konzentration und der Potenz des Glucocorticoids ab. Fur die lokale
Clobetasolapplikation wurde ab einer Dosis von 14g/Woche eine beginnende
Suppression der Nebennierenrindenfunktion mit erniedrigten
Cortisolkonzentrationen im Plasma beschrieben, wahrend bei lokaler Therapie mit
Betamethason eine Dosis bis 50g/Woche ohne fassbare systemische

Nebenwirkungen toleriert werden kann'>.

Bei topischer Anwendung auf der Haut kann es zu verschiedenen lokalen
Nebenwirkungen am  Applikationsort kommen®', Durch kontinuierliche

Glucocorticoideinwirkung kommt es zur Reduktion der Keratinozyten im Stratum
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Corneum, da die Zellzahl in der Basalschicht der Epidermis abnimmt. Veranderungen
der Kollagensynthese der Dermis haben zur Folge, dass die Verbindung zur
Epidermis durch Verschmachtigung der Reteleisten gelockert wird und sich die
Blutgefalde der Haut aufweiten. Die Haut erscheint atrophiert, glanzend, faltig, haufig
finden sich Teleangiektasien und Rotungen. Diese Veranderungen treten aufgrund
der Langlebigkeit der Kollagenfibrillen erst nach mehrmonatiger lokaler
Glucocorticoidtherapie auf. Im Gesicht kann sich ein Rosazea-ahnlicher Befund mit
Papeln, Pusteln und Rétungen in der sogenannten T-Zone ausbilden. Ahnliche
Veranderungen kénnen nach langer  Glucocorticoidapplikation in  der

Nasolabialregion als periorale Dermatitis entstehen’.

Durch die hervorgerufene Degeneration des Epithels der Haut kann es aul3erdem zu
einer Steroidakne kommen. Der Pathomechanismus der Entstehung ist bisher nicht
ganzlich geklart. Einerseits wird vermutet, dass es durch die Einwirkung des
Glucocorticoids und der dadurch ausgelésten Degeneration zur Bildung von offenen
und geschlossenen Komedonen kommt, welche einen wesentlichen Bestandteil bei
der Entstehung von Akne darstellen. Andererseits wird die Hypothese vertreten, dass
bereits vorhandene Komedonen durch die Epithelveranderungen rupturieren und

deren Inhalt das umliegende Hautgewebe entziindlich verandert'®2,

Eine Hypertrichose im Gesicht kommt nach Behandlung mit Cortisonpraparaten im
Gesicht selten vor, der Pathomechanismus der Entstehung bleibt jedoch bislang
unklar. Infektiose Hautkrankheiten wie Skabies, Herpes-simplex- oder Candida-
albicans-Infektionen werden durch topisch angewandte Glucocorticoide meist

deutlich verstarkt'®.

Lokale Glucocorticoidtherapie kann eine Kontaktallergie im Sinne einer Reaktion vom
Spattyp erzeugen. Das klinische Bild ist durch eine chronische Dermatitis mit
disseminiertem oder generalisiertem Ekzem gekennzeichnet. Die Pravalenz wird in
verschieden Studien zwischen 0,2% und 5% angegeben'®®'"®; aufgrund des
unspezifischen Krankheitsbildes und der fehlenden arztlichen Kenntnis dieser
Nebenwirkung wird sie haufig nicht erkannt und nicht selten frustran mit topischen
Glucocorticoiden behandelt. Patienten, die eine Langzeit-Glucocorticoidtherapie
aufgrund einer chronischen Hauterkrankung erhalten, tragen ein hdheres Risiko eine

Kontaktallergie gegenuber Cortisonpraparaten auszubilden. Da bei Patienten mit
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Kontaktallergie nach Cortisonbehandlung mit einem einzigen Wirkstoff auch eine
Hypersensitivitat auf mehrere Glucocorticoidpraparate nachgewiesen wurde, geht
man von moglichen Kreuzreaktionen aus. Die kreuzreagierenden Wirkstoffe wurden
aufgrund ihrer molekularen Eigenschaften in 4 Gruppen zusammengefasst. Bei
Verdacht auf das Vorliegen einer Kontaktallergie werden 3 Wirkstoffe als
Screeningpraparate und Reprasentanten flr jeweils eine Gruppe empfohlen:
Tixocortolpivalat, Budesonid und Hydrocortison. Betamethason, Clobetasolproprionat
und Mometasonfuroat gehdren der Gruppe an, deren Wirkstoffe selten allergische

Reaktionen vom Spattyp auslésen™.
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Il Fragestellung

Bei erfolgreicher konservativer Therapie der Phimose im Kindesalter mit publizierten
Erfolgsraten von 90% und mehr kann die Zirkumzision als alleinige
Behandlungsmethode in Frage gestellt werden. Jedoch wird in den bisher
durchgefuhrten Studien nur am Rande auf die mdglichen systemischen Wirkungen
durch Absorption des Glucocorticoids durch die Haut eingegangen. Bisher sind keine
lokalen oder systemischen Nebenwirkungen der Therapie berichtet worden;
allerdings beziehen sich die Aussagen fast ausschlieRBlich auf Klinische

Beobachtungen®®°7:81105,

Kann man also nach Kenntnisnahme der bisher veroffentlichten klinischen Studien
systemische Nebenwirkungen bei lokaler Betamethasontherapie der Phimose im
Kindesalter durch eine fragliche Resorption des Wirkstoffs ganzlich ausschlie3en,
oder lasst sich Betamethason nach Resorption Uber die Haut im Speichel der
Patienten nachweisen? Sind tatsachlich laborchemische Veranderungen der
endogenen Cortisol- und Cortisonkonzentration zu erwarten, die auf eine

Nebenniereninsuffizienz hindeuten?

Diese prospektive Pilotstudie untersucht sowohl die Effizienz der Therapie der
kindlichen Phimose mit Betamethasonvaleratsalbe als auch ihre systemische
Vertraglichkeit im Hinblick auf eine fragliche iatrogene Beeinflussung des endogenen

Cortisol- und Cortisonhaushaltes der Patienten.
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lll Materialien und Methoden
lll.1 Befunderhebung und Probengewinnung

Im Zeitraum von September 2006 — Dezember 2008 wurden 26 Jungen in der
kinderchirurgischen Ambulanz im Dr. von Haunerschen Kinderspital aufgrund der
Diagnose Phimose vorstellig. Der behandelnde Arzt in der Ambulanz erhob eine
Anamnese sowie einen vollstandigen korperlichen Untersuchungsbefund mit
Inspektion der Genitalregion. Eine laufende Therapie mit Glucocorticoiden galt als
Ausschlusskriterium fur die Studie. Der Befund wurde auf einem Bogen festgehalten,
in dem zusatzlich Alter, Grolie, Gewicht, laufende Medikation, Datum und Uhrzeit der

Probeentnahme zu vermerken waren. Zusatzlich wurde ein Polaroidfoto ausgefertigt.

Die Diagnose wurde mit den Eltern besprochen und Behandlungsmaoglichkeiten
erlautert. Die Eltern der Patienten wurden auflerdem Uber die praktische
Durchfuhrung der Pilotstudie, deren Zielpunkte und die hierfir notwendige Abnahme
von Speichelproben aufgeklart. Nach deren Einverstandnis, welches schriftlich in der
Patientenakte festgehalten wurde, wurde den Eltern 0.1% Betamethasonvalerat-
Salbe (Betnesol® - V) zur lokalen Applikation ausgehandigt. Die Behandlung wurde
fur 6 Wochen angesetzt. Um eine mdglichst gleichmalige Glucocorticosteroid-Dosis
pro Applikation zu erreichen, wurde ein Loffel zur Stuhlproben-Gewinnung als
Portionierungshilfe angeboten. Daraus ergeben sich eine Tagesdosis von 0,8 mg
und eine Gesamtdosis von 34 mg pro Patient und Behandlung. Die Eltern wurden
angewiesen, die Menge eines gestrichenen Loéffels zweimal taglich auf die Vorhaut
des Kindes aufzutragen und das Praputium einige Male sanft zu retrahieren.

Zusatzliche Hygienemalinahmen wurden nicht empfohlen.

SchlieRBlich wurde den Jungen eine Speichelprobe abgenommen, indem sie
aufgefordert wurden, in ein Cryoréhrchen zu spucken. Jede Speichelprobe wurde mit
dem Namen des Kindes sowie der Nummer der Probe, durch einen Barcode-
Aufkleber gekennzeichnet, zur weiteren Analyse gefroren gelagert. Die Uhrzeit der

Probenabnahme wurde auf dem Befundbogen festgehalten.

6 und 12 Wochen nach Vorstellung in der kinderchirurgischen Ambulanz wurden die

Patienten zur Befundkontrolle gebeten. Auch bei diesen Terminen wurden oben
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genannte Daten und ein Foto auf dem Befundbogen festgehalten und eine

Speichelprobe abgenommen.

lll.2 Analyse der Konzentrationen von Cortisol, Cortison und
Betamethason mittels Flissigkeitschromatographie und Tandem-
Massenspektrometrie

Die Auswertung der Proben erfolgte im endokrinologischen Labor der Mayo-Klinik in
Rochester, Minnesota.

Die Parameter Cortisol, Cortison und Betamethason wurden als Indikatoren fur eine
fragliche systemische Wirkung der lokalen Glucocorticoidtherapie aus dem Speichel

bestimmt.

In der Mayo-Klinik wurde ein neuartiges Verfahren entwickelt, mit dem es moglich ist,
nicht nur endogene Steroidhormone der Nebennierenrinde sondern auch bis zu 14
verschiedene synthetische Glucocorticoide in einer Probe gleichzeitig zu detektieren
und quantifizieren (Beclomethasondiproprionat, Betamethason, Budesonid,
Dexamethason, Fludrocortison, Flunisolid, Fluorometholon, Fluticasonproprionat,
Megestrolacetat, Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison, Triamcinolon,
Triamcinolonacetonid). Die Speichelproben wurden mittels Tandem-
Massenspektrometrie gekoppelt mit flissigkeitschromatografischen Trennverfahren

analysiert."®

111.2.1 Aufbereitung des Analysats

Im ersten Schritt missen die Speichelproben fur die Messung aufbereitet werden.
Dafur werden Aliquots der Proben 5 Minuten zentrifugiert, um Ruickstande von
Feststoffen zu beseitigen. 0,5 ml werden in Glasrohrchen mit einer Arbeitsldsung,
bestehend aus Cortisol-d4, Triamcinolon-d4 Acetonid-ds und Acetonitril vermischt und
zehn Minuten zentrifugiert. Der Uberstand wird mit 4 ml Methylenchlorid gemischt
und wiederum zentrifugiert. Die oberste Wasserschicht wird daraufhin verworfen und
die Proben mit 1 ml Natriumhydroxid (0,1 mol/l), 1 ml Salzsaure (0,1 mol/l) und 1 mi
H,O gewaschen. Auch danach wird die Wasserschicht verworfen. Das
Methylenchlorid wird mittels Stickstoff bei 45°C verdampft, die Proben getrocknet und
mit Methanolwasser wieder aufbereitet. Nach letzter Zentrifugation kénnen sie nun

chromatografisch getrennt und quantifiziert werden'®*.
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111.2.2 Trennung der Probenbestandteile mittels Hochleistungs-Fliissigkeitschromato-
graphie

Der Nachweis und die Quantifizierung der Glucocorticoide erfolgt mit einer Kopplung
aus Flussigkeitschromatographie und Massenspektrometrie. Cortisol, Cortison und
Betamethason mussen zunachst von anderen Bestandteilen der Probe getrennt
werden. Die Hochleistungs-FlUssigkeitschromatographie (HPLC) bietet die
Mdglichkeit, Substanzen nach ihrem unterschiedlichen chemischen Verhalten zu
trennen. Dazu werden die Analyten mit einem Laufmittel, auch stationare Phase
genannt, auf die Trennsaule gepumpt. Die Saule ist mit der stationaren Phase belegt.
Die einzelnen Substanzen verbleiben unterschiedlich auf der Saule, an deren Ende
sie dann nacheinander detektiert werden koénnen. Dadurch ergeben sich

unterschiedliche Retentionszeiten fiir jeden Analyten®.

Hier wurde eine Reversed Phase als stationare Phase verwendet, bei diesem
Material sind unpolare Kohlenstoffketten an ein Siliziumgitter gebunden. Es kommt
zu einer Wechselwirkung mit den ebenfalls hydrophoben Steroidhormonen. Erst
durch Erhéhung des organischen, unpolaren Anteils werden sie wieder vom

Saulenmaterial geldst™.

Die verwendete mobile Phase muss also eine polare und eine unpolare Komponente
haben. Das hier verwendete Laufmittel setzt sich aus Acetonitrii und Wasser
zusammen. Beide Komponenten wurden zusatzlich mit 0,1 mmol/l Ammoniumacetat
angesauert. Dadurch liegen die Glucocorticosteroide in einer ionisierten Form vor
und konnen noch spezifischer getrennt werden. Man beginnt mit einer
Zusammensetzung von 29% Acetonitril und erhdht diesen gleichmaRig innerhalb von
9,5 Minuten auf 65%. Zum Ausspullen von Verunreinigungen halt man diesen Anteil
fur weitere 4 Minuten. Anschliel3end spult man innerhalb von 30 Sekunden zurlck

auf die Ausgangsbedingungen, um mit der nichsten Analyse starten zu kénnen'®*.

111.2.3 Quantifizierung der Glucocorticoide mittels Tandem-Massenspektrometrie

AnschlieRend mussen die Substanzen mittels Tandem-Massenspektrometrie
(MS/MS) detektiert und quantifiziert werden. In einem Massenspektrometer missen
die zu analysierenden Molekulle zunachst ionisiert werden, dabei kommt es zu einem
substanzspezifischen Zerfallsmechanismus - der sogenannten Fragmentierung.

Diese Fragmente kénnen dann nach ihrem Masse-Ladungsverhaltnis getrennt
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werden. Bei der MS/MS-Technologie durchlaufen die Teilchen dann noch eine
weitere Fragmentierung und einen zweite Phase der Massentrennung'®. Bei der
vorliegenden Bestimmung der Glucocorticoide kam eine Elektrospray-lonenquelle zur
Anwendung. Nach flissigkeitschromatographischer Trennung werden die Analysate
mit den LoOsungsmitteln der mobilen Phase durch eine Metallkapillare in das
Massenspektrometer gespriht. Gleichzeitig ist eine Spannung am Kapillarende
angelegt, wodurch die mobile Phase verdampft. Die Molekule werden wahrend ihres
Weges durch das elektrische Feld durch Wasserstoffionen positiv geladen. Nun
konnen die Glucocorticoide nach ihrem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis getrennt
werden. Dazu durchwandern sie 3 Quadrupole. Ein Quadrupol besteht aus 4 parallel
angeordneten Elektroden, die im Querschnitt ein Quadrat bilden. Im ersten und
letzten Quadrupol wird diejenige Spannung eingestellt, bei der genau ein ionisiertes
Analysat in Schwingung versetzt wird und das Spannungsfeld durchlauft. Der zweite
Quadrupol ist die sogenannte Kollisionszelle. Hier werden die Analyten erneut durch
lonisation fragmentiert, um die Messgenauigkeit zu erhdhen. Somit entstehen in der
Kollisionszelle Tochterionen. Man spricht von Tandem-Massenspektrometrie
aufgrund der zweimaligen Trennung im ersten und dritten Quadrupol (siehe Abb.9,
Seite 50)"°. Nachdem das Steroid den dritten Quadrupol durchwandert hat, trifft es
auf einen Detektor und kann schliel3lich quantifiziert werden. Beim Multiple Reaction
Monitoring (MRM) konnen fur jeden Analyten die einzelnen Parameter, dass heifdt
das Masse-zu-Ladung-Verhaltnis der Vorlaufer- und Tochterionen sowie die
Kollisionsenergie des zweiten Quadrupols, in der Software eingegeben werden.
Aufgrund der chromatographischen Trennung der Steroide kénnen fur jede Substanz
Zeitfenster festgelegt werden, in denen die jeweils optimalen MRM-Bedingungen
festgelegt sind. Zur Auswertung wird die Signalstarke des Detektors gegen die
Retentionszeit der HPLC in einem Chromatogramm aufgetragen; es entstehen Peaks
fur jedes gemessene Analyt. Die Flache unter diesen Peaks wird berechnet und kann
in Konzentrationen der jeweiligen Glucocorticoide umgerechnet werden'®. Fiir eine
mdglichst genaue Quantifizierung wird jeder Messung ein interner Standard mit
bekannter Stoffkonzentration zugeflgt. Bei Messungen von Betamethason wird
Cortisol — d4 (Cortisol markiert mit Deuterium, einem Wasserstoff-Isotop) benutzt.
Dieser interne Standard besitzt dieselben chemischen Eigenschaften wie der
unmarkierte Analyt. Der interne Standard wird zum Beginn in bekannter

Konzentration zugegeben und durchlauft ab hier die gesamte Aufarbeitung. Etwaige
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Verluste betreffen wahrend der gesamten Aufarbeitung Analyt und markierten
Standard im gleichen Malke, das Verhaltnis bleibt also immer gleich. Erst im
Massenspektrometer kann der interne Standard, aufgrund der hoheren Masse,
getrennt quantifiziert werden. Die Peakflache des internen Standards entspricht der
am Anfang zugegebenen Konzentration. Somit kann Uber die Peakflache des

Analyten dessen Anfangsgehalt berechnet werden'®.

Analysat

-----Metallkapillare

Q1 i Q2 i Q3

Q = Quadrupol

Detektor

Abb. 9: Aufbau des Massenspektrometers, stark vereinfacht und schematisiert

11l.2.4 Validitat der Methode

Die Empfindlichkeit dieses Verfahrens betragt 0,6 — 1,6 nmol/l (0,3 — 0,7 ug/l) fur alle
synthetischen  Glucocorticoide  aufler  Triamcinolon. Die  Effizienz  der
Probenaufbereitung liegt zwischen 69% und 89%, die Wiederfindungsrate der
Analyten betragt im Mittel 108%, wiederum mit Ausnahme von Triamcinolon'®. Es
sind keine signifikanten Effekte der zu untersuchenden Matrix auf die
Messergebnisse beobachtet worden, was darauf zurickgefuhrt wurde, dass die
Proben zusatzlich zur gewohnlichen Aufbereitung mit Saure und Base gewaschen
wurden. Dies bestatigt die LC-MS/MS als geeignete Methode zur Bestimmung von

Konzentration synthetischer Glucocorticoide in Plasma, Serum, Urin und Speichel.
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I11.2.5 Referenzwerte

AnschlieBend erfolgte die Auswertung der Messergebnisse anhand der

Referenzwerte des Labors der Mayo — Klinik:

Cortisol 100 — 750 ng/dI 7.00 — 9.00 Uhr
20 — 750 ng/dI 9.00 - 13.00 Uhr
20 — 400 ng/dI 15.00 — 17.00 Uhr

< 100 ng/dI 23.00 — 0.00 Uhr

Da zum Zeitpunkt der Messung kein interner Standard flir das Analysat Cortison
vorlag, konnten von Seiten des Labors keine absolut validen Referenzwerte fur
Cortison angegeben werden; jedoch liegen die Cortisonkonzentrationen
physiologischerweise um das drei- bis funffache hoher als die Konzentration von
Cortisol®®, weshalb diese Angaben als Richtwerte fiir die Messergebnisse
herangezogen wurden.

Far die Auswertung der Daten wurden ausschlieRlich die oben angegebenen
Referenzwerte  benutzt, da die gemessene Cortisolkonzentration vom
Analyseverfahren abhangig ist. Somit sind anderweitig publizierte und veréffentlichte

basale Cortisolwerte fur die Messergebnisse dieser Studie nicht verwertbar.

111.2.6 Statistische Auswertung der Messergebnisse

Die Ergebnisse der Studie wurden mittels deskriptiver Statistik aufbereitet und
visualisiert. FUr den Vergleich der Mittelwerte der Cortisolkonzentrationen vor und
nach der Behandlung wurden sowohl der Friedman- als auch der Wilcoxon-Test
herangezogen; die statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 definiert. Alle
statischen Analysen wurden mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS inc., Chicago, IL, USA) Version 15.0 durchgeflhrt.
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IV Ergebnisse

IV.1 Klinische Befunde wahrend und nach der lokalen Behandlung mit
Betamethasonvalerat-Salbe

26 Patienten im Alter von 26 Monaten bis 12 Jahren (mittleres Alter 5,5 Jahre,
Median 5,0 Jahre, siehe Abb.10) nahmen an der Pilotstudie teil.

Anzahl Patienten

N
Std

o 1 T 1 T
2 4 6 8 10 12 14
Alter der Patienten bei der Erstuntersuchung in Jahren

Abb. 10

Bei Erstuntersuchung in der kinderchirurgischen Ambulanz wurde bei 15 Patienten
(57,7%) eine reizlose und narbenfreie Phimose diagnostiziert. 5 Patienten (19,2%)
litten unter reiz- und schmerzloser Phimose mit begleitender Ballonierung bei Miktion.
3 Patienten (11,5%) gaben zusatzlich zur phimotischen Veranderung des Praputiums
Schmerzen bei Miktion an. Bei weiteren 2 Patienten (7,7%) wurde eine narbige
Phimose festgestellt. Ein Patient (3,8%) stellte sich mit Phimose und aktiver Balanitis
vor (siehe Abb.11, S. 53). Bei allen 26 Patienten konnte das Praputium in der

klinischen Untersuchung nicht zurickgestreift werden.
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5 von 26 Patienten (19,2%) wurden bereits in der Vergangenheit aufgrund einer
einmaligen, 2 Patienten (7,7%) aufgrund rezidivierender Balanitiden behandelt. 18

Patienten (69,2%) wiesen diesbeziglich eine unauffallige Vorgeschichte auf.

70 1
60 -
E 50 T
® 40
E 30 A
20 -
10 | .
5 | e R mm
asymptomatische Phimose und Phimose mit Phimose mit  narbige Phimose
Phimose Ballonierung  aktiver Balanitis Dysurie

Abb. 11 Klinischer Befund der 1. Untersuchung

Alle 26 Patienten erschienen nach 6 Wochen zur Nachuntersuchung und
Befundkontrolle. Insgesamt konnte bei 17 Patienten (65,4%) das Praputium leicht
zuruckgestreift werden; allerdings waren bei 8 Patienten (30,8%) noch Adhasionen
vorhanden, die die Retraktibilitat jedoch nur gering beeintrachtigten. Bei 3 Patienten
(11,5%) konnte die Vorhaut lediglich teilweise retrahiert werden. Und bei 6 Patienten
(23,1%) liel3 sich keine Besserung der Symptomatik feststellen (siehe Abb. 12, S.
53).
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40 A
35 1
30 -
T 25 -
N
2 20 -
o
15 1
10 -
Vorhaut Vorhaut Vorhaut partiell keine Besserung
zurlickstreifbar zurlckstreifbar, zurlckstreifbar der Symptomatik
noch Adhasionen
vorhanden

Abb. 12: Klinischer Befund der 2. Untersuchung

Insgesamt wurde die lokale Betamethasontherapie bei 9 Patienten (34,6%) um 2
oder 6 Wochen verlangert; darunter waren sowohl Patienten mit ungenigendem
Ergebnis nach 6 Wochen Therapie als auch Patienten, die nach 6 Wochen bereits
ein gutes Therapieergebnis zeigten, aber noch Adhasionen aufwiesen. Bei 4
Patienten (15,4%) wurde wegen Therapieversagens eine Zirkumzision durchgefihrt;
bei 3 von 4 Therapieversagern geschah dies bereits nach 6 Wochen ohne den
Versuch einer erneuten lokalen Betamethasonbehandlung. Ein Patient durchlief vor

der Operation zunachst eine erfolglose Wiederholung der Therapie.

Zur letzten Befundkontrolle nach 12 Wochen erschienen lediglich 13 Patienten. 7
Patienten (53,8%) konnten das Praputium trotz noch bestehenden Adhasionen leicht,
ein Patient (3,8%) teilweise zurlckschieben. Bei 2 Patienten (7,7%) kam es nach
initial gutem Ergebnis zum Rezidiv (siehe Abb.13, S. 54). Grunde fur das
Nichterscheinen zur letzten Untersuchung waren unterschiedlich: So sind 3 Patienten
nach 6 Wochen Dbereits zirkumzidiert worden, damit endete die
Betamethasontherapie und die Betreuung der Patienten in der Ambulanz. 10

Patienten nahmen den Termin trotz mehrmaliger Aufforderung nicht wahr.
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vorhanden

Abb. 13: Klinischer Befund der 3. Untersuchung

Diese letzte Untersuchung war jedoch vor allem fur diejenigen Patienten wichtig,
welche die Behandlung wiederholen oder verlangern mussten, um deren
Therapieerfolg zu Uberprufen. Tatsachlich sind von diesen 9 Patienten, die nochmals
6 Wochen mit Betamethason behandelt wurden, 3 Patienten nicht zum letzten
Untersuchungstermin erschienen. Nur 2 Patienten profitierten nachweislich von der
Wiederholung; bei 4 Patienten konnte auch nach 12 Wochen keine Verbesserung

der praputialen Retraktibilitat erzielt werden.

Insgesamt zeigten 16 Patienten (61,5%) nach Beendigung der Behandlung ein gutes
Ergebnis: Von den 17 Patienten, bei denen bereits nach 6 Wochen eine
Verbesserung der Retraktibilitait oder sogar Beschwerdefreiheit erreicht werden
konnte, erlitten 2 Patienten ein Rezidiv. Bei einem Patienten konnte bei anfanglichem
Nichtansprechen der Behandlung ein gutes Ergebnis nach 12 Wochen

Behandlungsdauer erzielt werden.

10 Patienten (38%) konnten von der lokalen Betamethasontherapie nicht profitieren.
In 2 Fallen ist nach Befragen der Eltern ein Versagen der Therapie aufgrund von

Incompliance und falschem Auftragen der Salbe zu vermuten.
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a) deutliche Phimose vor b) Vollstandige Retraktibilitat des
Therapiebeginn Praputiums nach der Therapie

Abb. 14a,b: Patient vor und nach sechswéchiger Behandlung mit
0,05% Betamethasonvalerat-Salbe

a) deutliche Phimose vor der b) Verbesserung der c) Losung der Phimose mit
Therapie praputialen Retraktibilitat nach noch deutlichen Adhasionen
sechs Wochen Therapie nach insgesamt 12 Wochen
Therapie

Abb.15a-c: klinischer Befund eines Patienten vor, wahrend und nach zwdlfwdchiger lokaler
Betamethasontherapie.
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IV.2 Cortisol- und Cortisonkonzentrationen im Speichel vor und nach der
lokalen Behandlung mit Betamethasonvalerat-Salbe

Alle Patienten wurden vor Behandlungsbeginn aufgefordert, eine Speichelprobe
abzugeben, um Ausgangswerte der Cortisol- und Cortisonkonzentration zu messen,
die der Beurteilung von Verlauf und Veranderungen wahrend und nach der Therapie
dienen sollen. 24 gultige Proben konnten ausgewertet werden; 2 Proben enthielten
zu wenig Material und konnten somit nicht analysiert werden, da zur optimalen
Konzentrationsbestimmung 0,5 ml Speichel nétig sind. Der durchschnittliche Wert der
Cortisolkonzentration vor Erstbehandlung der Patienten betrug 77 ng/dl und reichte
von 0 ng/dl (nicht messbar) bis 269 ng/dl (siehe Abb.16). Alle Proben wurden
zwischen 9 und 13 Uhr gewonnen; im Hinblick auf die bereits genannten
Referenzwerte  befanden  sich 20 (83,3%) von 24  gemessenen
Cortisolkonzentrationen im Normbereich, 4 (16,7%) Cortisolwerte waren kleiner als
der untere Referenzwert von 20 ng/dl (siehe Angaben zu Referenzwerten S. 58). In
einem Fall war eine zu geringe Menge an Probenmaterial und eine daraus
resultierende fehlerhafte Messung der Cortisolkonzentration ursachlich; der
Cortisonwert konnte jedoch mit 184 ng/dl bestimmt werden und lag im geschatzten
Referenzbereich. In 2 Fallen lagen die Cortisonkonzentrationen (180 ng/dl und
347ng/dl) wiederum im geschatzten Normbereich. Lediglich bei der Probe eines

Patienten waren sowohl Cortisol- als auch Cortisonkonzentration erniedrigt.
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Abb. 16
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Nach sechswochiger Betamethasonbehandlung wurde den Patienten die zweite
Speichelprobe abgenommen. 25 Proben konnten korrekt ausgewertet werden; bei
einer Probe wurde wegen abnorm hoch gemessener Cortisolkonzentration und
Nachweis von Dexamethason im Analysat eine Kontamination des Probenmaterials
vermutet. Die Probe wurde von der statistischen Bewertung ausgeschlossen. Die
ubrigen 25 gemessenen Cortisolwerte lagen zwischen 14 ng/dl und 315 ng/dl mit
einem Mittelwert von 82 ng/dl (siehe Abb.17). 21 (84%) von 25 gemessenen
Cortisolkonzentrationen lagen laut Referenzwerte fur die Uhrzeit der Probenabnahme
zwischen 9 und 13 Uhr im Normbereich; 4 Proben (16%) zeigten auffallige Werte
unter 20 ng/dl (19 ng/dl, 17 ng/dl, 15 ng/dl, 14 ng/dl). In 3 Fallen dieser auffalligen
Messwerte fanden sich normal hohe Cortisonkonzentrationen (194 ng/dl, 261 ng/dl
und 290 ng/dl). Bei der Probe mit gemessener Cortisolkonzentration von 15 ng/dl war

der Cortisonwert mit 81 ng/dl ebenfalls erniedrigt.
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Cortisol in ng/dl bei 2. Untersuchung

Abb. 17

In keinem der 4 Analysate mit Cortisolwerten unter 20 ng/dl konnte das synthetische
Glucocorticoid Betamethason nachgewiesen werden. Allerdings wurde in den Proben
von 2 Patienten (7,7%) Betamethasonkonzentrationen von jeweils 18 pg/dl
nachgewiesen; bei einer Probe handelt es sich um das kontaminierte Analysat,
sodass der Nachweis von Betamethason aufgrund von Resorption des Wirkstoffs

uber die Praputialhaut fraglich erscheint. Bei der zweiten auffalligen Probe konnte
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kein niedriger Cortisol- oder Cortisonwert festgestellt werden, diese lagen mit 63
ng/dl flr Cortisol und 407 ng/dl fir Cortisol im Referenzbereich. Klinisch konnten bei
keinem Patienten zu diesem Zeitpunkt Hinweise auf einen iatrogenen

Hypercortisolismus gefunden werden.

12 Wochen nach Erstkontakt mit den Patienten wurde die letzte Befundkontrolle
vorgenommen. Wie bereits erwahnt, erschienen zu diesem Termin nur 13 Patienten.
Allerdings konnten von 3 Patienten, die nicht zur letzten Befundkontrolle nach 12
Wochen in der kinderchirurgischen Ambulanz erscheinen wollten, 3 zusatzliche
Proben gewonnen werden, indem die Speichelproben der Kilinik postalisch

zugesandt wurden.

Der Mittelwert der dritten Cortisolkonzentration betrug 128 ng/dl; die Werte reichten
von 16 ng/dl bis 653 ng/dl (siehe Abb.18). 3 Werte (18,8%) lagen unter 20ng/dI
(zweimal 16 ng/dl, 17ng/dl); 2 dazugehorige Cortisonwerte waren ebenfalls
erniedrigt, ein Wert lag im Normbereich. Die restlichen 13 (81,2%)
Cortisolkonzentrationen lagen im Referenzbereich. In keiner Probe konnte
Betamethason nachgewiesen werden. Kein Patient zeigte zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung klinische Hinweise auf ein Cushing-Syndrom oder eine supprimierte

Nebennierenrindenfunktion.
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Die Mittelwerte aller gemessenen Cortisolkonzentrationen lagen im Referenzbereich
(siehe Abb.19a-c, Seite 60-61). Diese 3 gemittelten Werte wurden auf eine mdgliche
statistisch fassbare Veranderung untersucht; dabei fand sich zu keinem Zeitpunkt ein
statistisch  signifikanter Unterschied (p=0,812). Aufgrund der schwachen
Probenanzahl von 13 bei der letzten Cortisolbestimmung wurden die mittleren
Cortisolkonzentrationen zu Behandlungsbeginn und nach 6 Wochen Therapie
nochmals gesondert verglichen. Auch in diesem Fall war der Unterschied mit

p=0,994 statistisch nicht signifikant.
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Abb. 19a: Cortisolkonzentration zu Beginn der Behandlung, nach 6 und nach 12
Wochen
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Abb. 19b: Cortisolkonzentration zu Beginn der Behandlung, nach 6 und nach 12

Wochen

2. Probe 3. Probe
1. Probe
(Therapiebeginn) (nach 6 (nach 12
piebes Wochen) Wochen)
Cortisol in ng/dl
Mittelwert ” 82 128
Spannweite 0-269 14-315 16-653
Cortison in ng/dl
Mittelwert 421 428 495
Spannweite 51-1300 47-1050 0-1940

Abb. 19¢: Mittelwerte und Spannweite der Cortisol- und Cortisonkonzentrationen

60




V Diskussion
V.1 Mogliche Fehlerquellen der Datenerhebung und Datenauswertung

13 Patienten erschienen nicht zum letzten Untersuchungstermin 6 Wochen nach
Therapieende. Die Incompliance seitens der Patienten und deren Eltern erschwert
naturlich die Auswertung; vor allem kann ein endgultiges Fazit zum Therapieverlauf
aufgrund der niedrigen Fallzahl bei der letzten Untersuchung nur eingeschrankt
formuliert werden: Zwar konnte bei 5 Patienten, die zuletzt nicht mehr erschienen,
nach 6 Wochen Therapie ein Behandlungserfolg dokumentiert werden, jedoch bleibt

offen, ob der verzeichnete Erfolg auch anhielt.

3 Speichelproben konnten nicht analysiert werden. In 2 Fallen reichte die Menge zu
einer Analyse nicht aus; diese Proben wurden vor der Behandlung bei Erstkontakt
mit dem Patienten abgenommen. Eine weitere Probe musste wegen Kontamination
des Materials mit Dexamethason von der Bewertung ausgeschlossen werden (siehe
IV.2). Der Grund fur die Kontamination ist unklar; zu diesem Zeitpunkt nahm der
Patient laut Aussage der Eltern keine dexamethasonhaltige Medikation zu sich.
Wahrscheinlich wurde das Probengefald kinstlich durch dexamethasonhaltige Salbe

oder Creme an Handen von Krankenhaus- oder Laborpersonal verunreinigt.

In 2 Fallen konnte anamnestisch Incompliance beim Auftragen der Salbe
nachgewiesen werden; es ist jedoch fraglich, ob es sich dabei um die einzigen Fehler
im Umgang mit der Salbe handelt. Zwar wurden die Eltern genau aufgeklart und die
Applikation durch ein Loffelchen standardisiert, doch kénnten die Eltern die Salbe an
falscher Stelle, also nicht direkt auf das verengte Praputium, sondern beispielsweise
weiter proximal am Penisschaft oder weiter distal an der Glans penis, aufgetragen

haben.

V.2 Einordnung der Ergebnisse in die bisherige Studienlage

Bereits in der Einleitung wurde ein kurzer Uberblick tber die bisher veréffentlichten
Arbeiten zur konservativen Therapie der Phimose im Kindesalter tabellarisch
dargestellt. Im Folgenden soll auf einige ausgewahlte Studien naher eingegangen

werden:
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Golubovic et al. fihrten bereits 1994 eine doppelblinde, randomisierte Versuchsreihe
durch®. Sie verglichen die Therapieergebnisse zweier Gruppen; die eine wurde mit
0,05% Betamethason-Creme behandelt, die zweite Gruppe erhielt neutrale Vaseline-
Creme zur topischen Applikation zweimal taglich fur 4 Wochen. Nach 2 Wochen
sollten die Eltern der Patienten beginnen, die Vorhaut vorsichtig zu retrahieren. Das
Ergebnis wurde bei einer Follow-Up Untersuchung, die im Durchschnitt nach 10,5
Monaten stattfand, festgehalten. In der Betamethason-Gruppe war die Therapie mit
einem retrahierbaren Praputium bei 19 von 20 Buben erfolgreich. In der Placebo-
Gruppe blieb der Befund bei 16 von 20 Patienten unverandert; sie wurden schliel3lich

zirkumzidiert.

2003 veroffentlichten Ashfield et al. einen Atikel in The Journal of Urology, in dem sie
Ergebnisse von Behandlungen mit 0,1% Betamethason-Salbe bei Phimose-Patienten
vorstellten®. Die Patienten wurden von den behandelnden Padiatern zur Zirkumzision
uberwiesen. Ihnen, beziehungsweise ihren Eltern, wurde statt der Operation die
topische Applikation von Betamethason angeboten. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit Balanitis xerotica obliterans und Miktionsbeschwerden. Die
Behandlung sollte 6 Wochen lang dauern; die Salbe sollte zweimal taglich appliziert
werden. 194 Buben zwischen 1 und 16 Jahren erhielten die Glucocorticoidtherapie;
beim Follow-Up nach 3 Monaten waren 87% beschwerdefrei. Die Betrachtung der
Untergruppe von  Patienten mit Balanitis und mit rezidivierenden
Harnwegsinfektionen ergab eine ahnlich hohe Erfolgsrate ohne statistisch

signifikante Unterschiede.

Im folgenden Jahr veroffentlichten Orsola et al. ihre Daten in der Zeitschrift Pediatric
Urology und konnten noch héhere Erfolgsraten aufweisen®’. Sie untersuchten die
Langzeit-Ergebnisse der topischen Therapie mit 0,05% Betamethason-Creme, die
zweimal taglich Uber einen Zeitraum von einem Monat aufgetragen werden sollte.
Zusatzlich sollte das Praputium nach dem Auftragen der Salbe, beim Waschen und
bei der Miktion sanft retrahiert werden. Auch hier wurde den Patienten, die in der
Klinikkambulanz wegen einer operativen Phimosebehandlung vorstellig wurden, die
alternative  Erstbehandlung mit Betamethason angeboten. Patienten mit
Entzindungszeichen und Balanitis xerotica obliterans wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Die Follow-Up-Untersuchung nach 6 Monaten ergab, dass 90,5%

der Patienten ein retrahierbares Praptium aufwiesen, unabhangig vom Schweregrad
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des Ausgangsbefundes. Das Versagen der Therapie war nach Befragung der
Patienten oder deren Eltern auf Non-Compliance bei der Pflege des Praputiums

zurlckzufuhren.

Die Daten der chinesischen Studie von Ku et al. im Journal of Paediatrics and Child
Health Januar/Februar 2007 weisen ebenfalls den Erfolg der lokalen Behandlung
nach®’. Bei 81,5% der Patienten konnte nach vierwdchiger Behandlung mit 0,05%
Betamethason-Salbe die Vorhaut vollstandig retrahiert werden; 60,2% blieben nach
der letzten Follow-Up-Untersuchung, die durchschnittich nach 24,3 Monaten
stattfand, rezidivfrei. Bei 83,1% von ihnen betrug diese Zeitspanne wenigstens 12
Monate. Betont wurde auRerdem die Wichtigkeit der Genitalhygiene im Hinblick auf

ein anhaltendes positives Langzeitergebnis der topischen Glucocorticoidapplikation.

Ph. H. ter Meulen verglich in dem Artikel A Conservative Treatment of Phimosis in
Boys seine Ergebnisse einer prospektiven Studie mit den Daten anderer aktueller
Studien, die sich mit dem Thema der lokalen Therapie von kindlicher Phimose
befassten'®. Verwendet wurde 0,05% Clobetasolproprinat-Creme zur Applikation
zweimal taglich fur einen Monat. Er berichtete von einem vollstandigen
Therapieerfolg bei 46,1% der Patienten. Bei 26,4% blieben nach der Behandlung
Adhasionen bei guter Retraktibiltadt zurick und 4,4% konnten das Praputium teilweise
retrahieren. Bei 23,1% war der Ausgangsbefund unverandert. Doch trotz dieser
anfangs vielleicht erndchternd wirkenden Zahlen war die Rezidivrate mit 7,7%
niedrig; insgesamt konnte bei 73,6% die Zirkumzision umgangen werden. Dieser
Wert deckt sich mit denen der von ter Meulen zitierten Studien mit Erfolgsraten von
67 bis 95%.

Reddy et al. untersuchten 2011 den Erfolg der lokalen Behandlung mit 0,05%
Betamethason-Salbe auch im Hinblick auf den Langzeiterfolg bei einer Follow-Up-
Periode bis 48 Monate. Die Behandlungsdauer betrug 4 Wochen, wobei die erste
Kontrolluntersuchung bereits nach einer Woche stattfand. Zu diesem Zeitpunkt
konnten bereits 71,9% die Vorhaut retrahieren, nach 4 Wochen waren insgesamt
90,8% der Patienten beschwerdefrei. Die Autoren berichteten von einem
Therapieerfolg von 77% nach Auswertung der Follow-Up-Untersuchungen, die im

Mittel nach 25 Monaten stattfanden®®.
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Andere Autoren untersuchten die Wirksamkeit der Glucocorticoide im direkten
Vergleich mit konservativen Moglichkeiten wie eine sorgfaltige Hygiene des
Praputiums und regelmaliigen Retraktionen. Nach ersten Erkenntnissen und
Veroffentlichungen zu diesem Thema lasst sich vermuten, dass sich die Therapie der
kindlichen Phimose dadurch als adjuvante Mallnahmen wahrend des
Behandlungszeitraumes verbessern lasst. 1999 veroffentlichten Chu et al. die
Ergebnisse ihrer Untersuchungen in The Journal of Urology”'. Sie erdrterten die
Fragestellung, ob die lokale Applikation mit 0,06% Betamethasonvalerat-Creme eine
Remission der Phimose erreicht und ob die Ergebnisse sich von denen einer
Vergleichsgruppe unterschieden, welche nur HygienemalRnahmen und Retraktionen
durchfiihrten. Uber 95% sprachen auf die Behandlung mit Betamethason an; in der
Vergleichsgruppe waren es lediglich 45%. Auch die Studie von Zampieri et al.
befasst sich mit dem Vergleich'®®; diejenigen Patienten, die mit Betamethason
zweimal taglich fur 30 Tage behandelt wurden, sollten nach einer Woche beginnen,
die Vorhaut zusatzlich viermal taglich vorsichtig eine Minute lang so weit wie mdglich
ohne Schmerzen vor- und zurlckzuschieben. Die Vergleichsgruppe machte nur
Retraktionsubungen. Nach einem Monat mit Glucocorticoidtherapie und mit oben
beschriebenem Zurlckschieben des Praputiums waren 77,3% der Patienten
beschwerdefrei; insgesamt konnten 96% nach Wiederholung der Therapie geheilt
werden. Die Kontrollgruppe ohne lokale Glucocorticoidtherapie dagegen wies eine

Erfolgsrate von nur 76% nach mehreren Behandlungsdurchlaufen auf.

Im direkten Vergleich der bisherigen Studien ist ein Unterschied in Bezug auf die
untersuchte Patientenzahl auffillig; Lindhagen et al.® untersuchten mit einer
Gruppen von 30 Kindern die kleinste, Zavras et al.”*® mit 1185 Kindern die groRte
Gruppe. In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von lediglich 26 Patienten
ausgewertet. Es ist naheliegend, dass eine groflere Patientenpopulation, die
untersucht wird, zu einem genaueren Ergebnis fuhrt. Allerdings war die
Gruppenstarke von 2 bisher veroffentlichten Studien, die eine mogliche systemische
Nebenwirkung der lokalen Glucocorticoidbehandlung untersuchten, ebenfalls klein,
und dennoch lieferten sie wichtige Daten zur Frage nach einer mdglichen
Wirkstoffabsorption Uber die Haut und Beeinflussung des endogenen

Cortisolhaushaltes:
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In der Studie von Golubovic et al.*®

wurden zur Objektivierung von fraglichen
systemischen Nebenwirkungen durch topisch applizierten Glucocorticoide die
Cortisolkonzentrationen im Plasma sowohl der Verum- als auch der Placebo-Gruppe
gemessen (insgesamt 40 Patienten); die Durchfuhrung mittels eines Blood-Spot-
Testes erfolgte eine Stunde nach morgendlicher Auftragung der Creme an Tag 1, 14
und 28. Alle Werte bewegten sich im Referenzbereich; es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe, die mit Betamethason behandelt wurde, und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Pileggi et al.®® untersuchten 2010 die
morgendliche Cortisolkonzentration im Speichel von 31 Patienten, die aufgrund einer
Phimose mit lokal appliziertem 0,05% Clobetasoproprionat behandelt wurden. Die
Proben wurden vor Beginn der achtwochigen Behandlung sowie umgehend nach
Beendigung der Therapie abgenommen. Bei 2 Patienten wurden erniedrigte
Cortisolkonzentrationen nach erfolgter Therapie beschrieben, Ilokale oder
systemische klinische Manifestationen wie Hautatrophie oder ein iatrogenes
Cushing-Syndrom konnten nicht beobachtet werden. Zusammenfassend gehen die
Autoren nicht von einer signifikanten Absorption des Glucocorticoids durch die Haut

aus.

Im Gegensatz dazu wurde bereits eine adrenale Suppression nach lokaler nasaler
Applikation von Glucocorticoiden bei Patienten mit allergischer Rhinosinusitis
biochemisch nachgewiesen. Bei der Studie von Patel et al. 2004 wurden Effizienz
und Tolerabilitdt von Mometason und Betamethason im Vergleich bei topischer
intranasaler Anwendung untersucht®®. 48 Patienten (medianes Alter 41 Jahre) mit
allergischer Rhinosinusitis wurden in 2 Gruppen zu je 24 Probanden randomisiert
und applizierten eines der Glucocorticoide 8 Wochen lokal in die Nase (Tagesdosis
200ug). Nach Beendigung der Therapie konnte bei Patienten in beiden Gruppen ein
signifikanter Ruckgang der Symptomatik verzeichnet werden. Keiner der 48
Patienten zeigte nach Abschluss der Therapie klinische Zeichen einer
Nebennierenunterfunktion; laborchemisch konnte jedoch bei 14 Probanden (58%)
der Betamethason- und einem Probanden (4%) der Mometason-Gruppe eine

signifikant erniedrigte Cortisolkonzentration im Speichel beobachtet werden.

Eine lokale Behandlung mit Glucocorticoiden kann also durch Absorption des
Wirkstoffes die Nebennierenfunktion beeinflussen, auch wenn die vorgestellten

Arbeiten  bisher nur laborchemische Veranderungen der endogenen
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Cortisolkonzentrationen herausarbeiten konnten, eine klinische Manifestation lokaler
oder systemischer Nebenwirkungen durch iatrogenen Hypercorticolismus konnte
nicht festgestellt werden. Auch scheinen Applikationsform und —ort Einfluss auf die
Absorption des Wirkstoffes zu haben. Diese vorliegende Arbeit stitzt diese
Beobachtungen: In 2 Speichelproben konnte Betamethason nachgewiesen werden,
sodass von einer Aufnahme des Wirkstoffes Uber die Haut ausgegangen werden
muss, jedoch fanden sich  keinerlei Veranderungen der endogen
Cortisolkonzentrationen und somit keine Beeinflussung der

Nebennierenrindenfunktion.

Letztlich sind systemische Wirkungen durch die Behandlung der Phimose mit
topischen Glucocorticoiden unwahrscheinlich; dennoch kdnnen sie nicht ganzlich
ausgeschlossen werden. Die erniedrigten Cortisolkonzentrationen, die Pileggi et al.?°
und Patel et al.®® beschrieben, kénnen vermutlich auf eine milde subklinische
adrenale Suppression zuruckgefuhrt werden. Gerade bei langerer lokaler
Behandlung mit Glucocorticoiden sollte vermehrt auf mogliche Nebenwirkungen
geachtet werden; die Bestimmung von Cortisolkonzentrationen wahrend der
Therapie konnte diesbezlglich frihzeitig Hinweise auf Veranderungen der

Nebennierenrindenfunktion geben.

Zusammenfassend berichten die Studien Uber Erfolgsraten der lokalen
Glucocorticoidtherapie von 52% (Nobre et al.”®) bis 96% (Zampieri et al.'®). Der in
dieser Arbeit erzielte Therapieerfolg von 61,5%, 6 Wochen nach Beendigung der
Betamethasontherapie, liegt innerhalb dieser Spanne und unterstitzt daher die

Empfehlung zur topischen Glucocorticoidtherapie bei Phimose im Kindesalter.

Nicht eingegangen wurde in der vorliegenden Arbeit auf mdgliche Unterschiede des
Ansprechens der Therapie in Bezug auf das Alter der Patienten, additive
Malnahmen wie regelmafRige mechanische Retraktion wahrend der Behandlung
oder grundliche Genitalhygiene. Eine statistische Auswertung ware bei einer Fallzahl
von 26 wenig aussagekraftig. Ku et al. verglichen den Behandlungserfolg der
Betamethasontherapie von Patienten alter als 3 Jahre mit Patienten, die jinger als 3
Jahre waren. Nach einem Behandlungszyklus wiesen die &lteren Patienten ein
schlechteres Behandlungsergebnis auf; betrachtete man jedoch das Ergebnis

insgesamt, also nachdem alle Behandlungszyklen von den Patienten durchlaufen
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wurden, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied mehr festgestellt werden®’.
Auch Orsola et al. fanden keinen Unterschied des Therapieergebnisses bei
Betrachtung des Patientenalters®’. Damit vereinbar sind die Beobachtungen in der
hier vorgestellten Studie: 2 Patienten waren junger als 3 Jahre, bei beiden wurde

durch die Betamethasontherapie ein Behandlungserfolg erzielt.

Ku et al. und Orsola et al. empfehlen auRerdem regelmafige vorsichtige Retraktion
des Praputiums mit Genitalhygiene, um den Behandlungserfolg durch topische

781 In dieser Studie wurde zwar zu sanften

Glucocorticoide beizubehalten
Retraktionen beim Auftragen der Betamethason-Salbe geraten, aber generell keine
ausdruckliche Empfehlung zur taglichen Vorhautpflege ausgesprochen. Dies konnte
den Unterschied der Therapieergebnisse zusatzlich erklaren. Ku et al. geben namlich
einen Langzeiterfolg der Therapie von lediglich 60,5% im Gegensatz zur Erfolgsrate
direkt nach vierwdchiger Behandlung von 81,5% an®’. Laut der Autoren ist
mangelnde Praputialpflege nach Abschluss der Behandlung ursachlich fur

schlechtere Langzeitergebnisse®”®’

. Auch Zampieri et al. empfiehlt zusatzliche
Retraktionen des Praputiums mehrmals am Tag begleitend zur topischen
Glucocorticoidtherapie, da Patienten, die zusatzlich viermal taglich die Vorhaut tUber

eine Minute vor- und zuriickschoben, im Vergleich das beste Ergebnis aufwiesen'®.

V.3 Interpretation der Ergebnisse und dessen Bedeutung fur die
Behandlung der Phimose im Kindesalter

Bei insgesamt 11 Speichelproben konnten Cortisolwerte unter dem Referenzwert von
20 ng/dl gemessen werden. Die Cortisonkonzentration betragt typischerweise ein
Drei- bis Funffaches der Cortisolkonzentration; somit ist auch der Cortisonwert in
Bezug auf eine fragliche Funktionsstorung der Nebennierenrinde, wenn auch nur
beschrankt, aussagekraftig, da diese Referenzwerte lediglich eine Schatzung
darstellen (siehe 111.2.5). Betrachtet man nun alle niedrig gemessenen
Cortisolkonzentrationen genauer, wurde in fast allen Fallen ein normal hoher
Cortisonwert im geschatzten Referenzbereich gemessen. Daher st eine
weitestgehend regelrechte Funktion der Nebennierenrinde anzunehmen, wobei eine

beginnende Einschrankung der endogenen Glucocorticoidsynthese durch iatrogene
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Beeinflussung des Regelkreislaufs des Hypothalamus-Hypophysen-Systems nicht

ganzlich ausgeschlossen werden kann.

In lediglich 4 Proben waren sowohl die Konzentration flr Cortisol als auch flr

Cortison supprimiert:

Eine Probe wurde vor der Therapie abgenommen; die Behandlung kann also nicht
Ursache fur den niedrig gemessenen Wert sein. Griinde daflr sind nicht bekannt; der
Patient nahm keine glucocorticoidhaltigen Medikamente ein. Im weiteren Verlauf der
Therapie waren die laborchemischen Werte dieses Patienten unauffallig. Auch die
klinische Untersuchung ergab diesbezuglich keine Auffalligkeiten, sodass vermutlich

keine endokrine Erkrankung vorlag.

Das bedeutet, dass bei allen Patienten von einer regelrechten

Nebennierenrindenfunktion vor Beginn der Therapie ausgegangen werden kann.

Direkt nach sechswodchiger Therapie mit Betamethason wurde in einem Fall sowohl
ein erniedrigter Cortisol- als auch Cortisonwert gemessen. Klinisch gab es keine
Hinweise auf iatrogenen Hypercortisolismus mit Symptomen wie Ubergewicht,
Hautveranderungen und eine Stérung des Glucosestoffwechsels. Symptome im
Rahmen einer moglichen adrenale Suppression wie Mudigkeit, Gewichtsverlust oder
gastrointestinalen Symptomen konnten nicht beobachtet werden, wobei eine
sekundare  Nebenniereninsuffizienz erst nach Langzeitbehandlungen  mit
Glucocorticoiden zu erwarten ist und daher nach nur sechswdchiger lokaler
Behandlung mit glucocorticoidhaltiger Salbe unwahrscheinlich erscheint (siehe auch
1.6.7). Insbesondere konnte kein Betamethason in der Probe nachgewiesen werden.
Die Analyse der dritten Speichelprobe des Patienten ergab ebenfalls niedrige
Konzentrationen fur Cortisol und Cortison unterhalb der angegebenen Referenzwerte

ohne Nachweis des synthetischen Glucocorticoids.

Nach 12 Wochen fielen 2 Proben mit niedriger Cortisol- und Cortisonkonzentration
auf; zu diesem Zeitpunkt konnte zwar kein Betamethason im Speichel nachgewiesen
werden, allerdings wurde in der Probe eines Patienten 6 Wochen zuvor
Betamethason detektiert. Die betroffenen Patienten waren im Hinblick auf klinische
Zeichen systemischer Nebenwirkungen, wie im obigen Absatz beschrieben, ebenfalls

unauffallig.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in keiner Probe mit erniedrigter
Cortisolkonzentration zur gleichen Zeit Betamethason nachgewiesen werden konnte,
allerdings fand sich der Wirkstoff in einem Fall 6 Wochen zuvor im Speichel;
umgekehrt lagen die Hormonkonzentrationen der zwei Proben, in denen direkt nach
sechswochiger Behandlung eine Betamethasonkonzentration in Héhe von 18 pg/dl
gefunden wurde, im Normbereich, bei einer Probe waren die Werte der
Cortisolkonzentration jedoch nach weiteren 6 Wochen erniedrigt. Das synthetische
Glucocorticoid wurde also resorbiert, wirkte sich aber moglicherweise nur bei einem
Patienten auf die Cortisol- und Cortisonsekretion der Nebennierenrinde aus. Im
Ubrigen zeigte keiner der 26 Patienten klinische Anzeichen sowohl fiir iatrogenen
Hypercortisolismus als auch eine sekundare Nebenniereninsuffizienz wahrend und

nach der Therapie.

Die Resorption eines synthetischen Glucocorticoids Uber die Haut ist also moglich.
Allerdings kann es dadurch zur allenfalls leichten Beeinflussung des endogenen
Cortisolhaushaltes durch eine vermutlich milde, subklinische
Nebennierenfunktionsstorung kommen, wobei erwahnt werden muss, dass sich diese
Feststellung auf die methodischen Bedingungen der vorliegenden Arbeit beschrankt.
Bei sechswdchiger Behandlung mit lokal applizierter, glucocorticoidhaltiger Salbe
konnen schwerwiegende systemische Nebenwirkungen nahezu ausgeschlossen

werden.

Das bedeutet, dass die topische Behandlung der kindlichen Phimose mit
Glucocorticoiden in jedem Fall als gut vertraglich und nebenwirkungsarm empfohlen

werden kann.

Betrachtet man die klinischen Untersuchungsergebnisse der Patienten nach der
lokalen Betamethasontherapie, so profitierten mehr als 60% von der Behandlung.
Das bedeutet, dass bei diesen Kindern keine Zirkumzision durchgeflihrt werden
musste. Bei circa 4% aller Jungen ist die medizinisch indizierte Zirkumzision
gerechtfertigt'®, beriicksichtigt man jedoch die Ergebnisse dieser Arbeit und die
Veroffentlichungen der letzten Jahre (siehe 1.5.1), mussen die Indikationen flr den
Eingriff strenger gestellt werden. Dies bedeutet fur die arztliche Praxis, dass jedem
Patienten und dessen Eltern die lokale Therapie mit Glucocorticoiden als

minimalinvasive Behandlungsalternative zur Zirkumzision angeboten werden und
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eine ausfuhrliche Aufklarung dahingehend stattfinden muss, um eine moglicherweise

unndtige Operation mit allen damit verbundenen Risiken zu vermeiden.

V.4 Ausblick: Die Zukunft der konservativen Phimosetherapie und eine

abschlieBende kritische Wertung medizinischer Vorteile der Zirkumzision
Die offensichtlichen Erfolge der lokalen Glucocorticoidtherapie, die in den letzten
Jahren publiziert wurden, und die in dieser Studie erzielten Ergebnisse drangen die
Zirkumzision als Therapie der ersten Wahl zur Behandlung der Phimose im
Kindesalter in den Hintergrund. In vielen Veroéffentlichungen wird die konservative
Phimosetherapie als sichere, effiziente und einfache Behandlungsmethode

angesehen5;21;57;81;105;125

. Orsola et al. betonen aul’erdem, dass die Therapie,
unabhéngig von Atiologie, sowohl bei priméarer (kongenitaler) und sekundarer
Phimose wirksam sei®'. Kiss et al. untersuchten die Effektivitit der lokalen
Glucocorticoid-Behandlung gezielt an Patienten mit narbiger Phimose bei Balanitis
xerotica obliterans (BXO) als Grunderkrankung. Bei 41% der Patienten wurde eine
Verbesserung der Symptomatik festgestellt. Insgesamt wird die lokale Glucocorticoid-
Behandlung von den Autoren bei einer aktiven Inflammation des Gewebes als
erfolgsversprechend empfohlen®. Das bedeutet, dass die topische Therapie mit
Glucocorticoiden sowohl bei Phimose im Kindesalter als auch bei chronischen

Entzindungsprozessen wie BXO Anwendung finden kann.

Im Hinblick auf die bereits in der Einleitung beschriebenen moglichen Vorteile einer
Zirkumzision auf eine vermutete Prophylaxe einer HIV-Infektion muss nochmals
deutlich betont werden, dass keine uneingeschrankte Empfehlung der WHO zur
Zirkumzision als Mittel zur Infektionsvermeidung ausgesprochen wurde, da sie
keinen vollstandigen Schutz bieten kann. Diese MalRnahme kann zudem nur flr
Manner, die sexuell aktiv sind, Uberhaupt relevant sein. Somit entstehen
diesbezuglich keine Nachteile fur Patienten einer kindlichen Phimose, die nicht

beschnitten, sondern konservativ behandelt werden.

Durch die Etablierung der konservativen Phimosetherapie bei Kindern kdnnen
verschiedene Komplikationen, die den Patienten unter Umstanden noch Jahre nach
dem operativen Eingriff beeintrachtigen kénnen, vermieden werden. Einerseits sei

nochmals auf die Komplikationen aufmerksam gemacht, die unmittelbar oder im
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Verlauf mit der Operation vergesellschaftet sind. Insgesamt sind die operativen
Risiken, welche mit 2% - 10% angegeben werden, gering, jedoch nicht
vernachlassigbar. Andererseits kann eine sexuelle Dysfunktion durch einen
nachgewiesenen Sensibilitdtsverlust nach Zirkumzision auftreten, welche das
Wohlbefinden, die Lebensqualitdt und gegebenenfalls auch die psychische
Gesundheit des Patienten nachhaltig beeintrachtigen. Zudem muss die Zirkumzision
als traumatisches Erlebnis fur das Kind gewertet werden. Das bedeutet, dass der
Patient einer moglicherweise unnétigen Belastungssituation mit dementsprechenden
Folgen fir Verhalten und Entwicklung ausgesetzt wird. Uber diese doch sehr
einschneidenden und weitreichenden Komplikationen werden die Eltern der
Patienten jedoch meist nicht informiert, sodass der Patient als Heranwachsender

oder Erwachsener unaufgeklart mit den Folgen des Eingriffs konfrontiert wird.

Um den Patienten vor moglichen Komplikationen und Langzeitfolgen der
Zirkumzision zu schutzen, sollte die konservative Therapie der kindlichen Phimose
die Behandlung der ersten Wahl sein, insbesondere weil sie nach derzeitiger
aktuellen Studienlage und nach Auswertung der Daten der vorliegenden Pilotstudie

als effizient und nebenwirkungsarm gelten kann.
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VI Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Aspekte der konservativen Therapie der

Phimose im Kindesalter mit topischer Glucocorticoid-Salbe untersucht:
(1)  Die Effektivitat der Behandlungsmethode

(2) Die systemische Vertraglichkeit des lokal applizierten Glucocorticoids

(Betamethasonvalerat)

Dazu wurden nach Aufklarung der Eltern Uber die Verwendung der erhobenen Daten
innerhalb der vorliegenden Arbeit und deren Einverstandnis 26 Buben mit Phimose
im Alter von 2 bis 12 Jahren (mittleres Alter 5,5 Jahre) vor und direkt nach der
sechswochigen lokalen Therapie mit 0,1% - Betamethasonvalerat-Salbe untersucht.
Eine zusatzliche Follow-Up-Untersuchung fand 6 Wochen nach Beendigung der
Therapie statt. Das Behandlungsregime sah eine zweimal tagliche Applikation der
Betamethasonvalerat-Salbe auf das Praputium vor. Damit die Patienten eine
vergleichbare Dosis des Wirkstoffes auftragen, wurde den Eltern ein Loffel als
Portionierungshilfe fur die Salbe mitgegeben. Bei jedem Termin wurde der Befund
der Phimose schriftich und bildlich zur Evaluation dokumentiert sowie eine
Speichelprobe zur Messung der Cortisol- und Cortisonkonzentration gewonnen. Die
Analyse der Proben erfolgte im endokrinologischen Labor der Mayo-Klinik in
Rochester, Minnesota, USA. Die Auswertung der erhobenen Daten ergab folgende

Ergebnisse:

(1) Bei 65,4% der Patienten lieR sich das Praputium nach sechswdchiger
Behandlung leicht zurlckstreifen. Mit Betrachtung der Ergebnisse der Follow-Up-

Untersuchung profitierten 61,5% der Buben von der Therapie.

(2) In 2 Fallen (7,7%) konnte Betamethason im Speichel und so die Mdglichkeit der
Resorption des Wirkstoffs Uber die Praputialhaut nachgewiesen werden. Allerdings
wurden bei diesen Patienten weder klinische Zeichen des Hypercortisolismus noch
klinische Hinweise auf eine iatrogene adrenale Insuffizienz festgestellt. Bei einem
Patienten, in dessen Speichelprobe Betamethason detektiert wurde, konnte nach
weiteren 6 Wochen eine erniedrigte Cortisol- und Cortisonkonzentration gemessen

werden. Somit kommt es nach lokaler Glucocorticoidbehandlung maéglicherweise zur
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leichten Beeinflussung des endogenen Glucocorticoidhaushaltes durch eine

vermutlich milde, subklinische Nebennierenfunktionsstérung.

Bei 3 weiteren Patienten konnten erniedrigte Cortisol- und
Cortisonkonzentrationenen im Speichel ohne Detektion von Betamethason
nachgewiesen werden. In einem Fall handelt es sich um ein Analysat, das vor der
Behandlung abgenommen wurde; somit kann die lokale Glucocorticoidtherapie mit
Sicherheit keinen Einfluss auf die Messergebnisse genommen haben.
Zusammenfassend konnten bei keinem der 3 Patienten klinische Hinweise auf eine

Funktionsstorung der Nebennierenrinde gefunden werden.

Insgesamt werden in der aktuellen Literatur Behandlungserfolge von 52% - 96%
beschrieben, sodass das Ergebnis der vorliegenden Arbeit konsistent mit der bisher
veroffentlichten Studienlage ist. Ebenso verhadlt es sich mit fehlenden klinisch
erkennbaren Nebenwirkungen und der allenfalls subklinischen adrenalen
Beeinflussung durch eine mogliche Aufnahme des Wirkstoffs durch die Haut. In den

Studien von Golubovic et al.*® | 8

und Pileggi et al.”™ wurden eine signifikante Absorption
des Glucocorticoids und klinisch apparente  Nebenwirkungen ebenfalls

ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der Arbeit legen nahe, dass topische Glucocorticoide eine effektive
und nebenwirkungsarme Methode zur Behandlung der Phimose im Kindesalter sind.
Nicht nur wegen der aktuellen Diskussion um die religios motivierte Beschneidung
von Buben im Neugeborenenalter, welche naturgemafy nicht einwilligungsfahig sind,
scheint eine genaue Abwagung des Fur und Wider einer Zirkumzision bei
vorliegender medizinischer Indikation sinnvoll. Die lokale Anwendung von
Glucocorticoiden kann eine Operation und die damit assoziierten Risiken und
Komplikationen, welche wie bereits oben beschrieben nicht vernachlassigbar sind,
vermeiden. Haufig handelt es sich dabei um Nachblutungen oder entzindliche
Veranderungen am Operationsgebiet, welche einer Nachbehandlung bedurfen,
jedoch keine Lebensbedrohung fur den Patienten darstellen. Allerdings werden auch
Falle mit signifikantem Blutverlust und schweren septischen Verlaufen bis hin zu

Todesfallen beschrieben®* 1.

Spatere Revisionen bei unvollstandiger oder
Uberschussiger Vorhautentfernung koénnen ebenfalls notwendig werden. Eine

Besonderheit stellt die Meatusstenose dar, die in direktem Zusammenhang mit einer
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stattgehabten Zirkumzision und dem dadurch ungeschutzten Meatus urethrae steht.
Etwa 20% der zirkumzidierten Patienten entwickeln eine symptomatische
Meatusstenose. Dementsprechend haufig muss eine Meatotomie vorgenommen
werden®®. Auch wenn ein hoher medizinischer Standard vorausgesetzt wird, ist die
Komplikationsrate nicht zu vernachlassigen: In einer danischen Studie aus dem Jahr
2013, welche die Zirkumzisionen von 315 ausschliel3lich am Universitatsklinikum
Kopenhagen operierten Buben retrospektiv untersuchte, wird eine Haufigkeit der

Komplikationen von 5,1% angegeben'”’.

Durch die Entfernung des Praputiums mit dessen Rezeptoren flr
Oberflachensensibilitat werden hochsensible Areale der Penishaut entfernt und die

Empfindungsschwelle fiir Beriihrungen erhéht®

. Sexuelle Dysfunktionen treten bei
zirkumzidierten Mannern signifikant haufiger auf®®. Somit kann dem jungen Patienten
durch eine konservative Phimosebehandlung unter Vermeidung der Zirkumzision fur
die Zukunft eine normale Sexualfunktion und groRtmogliche Lebensqualitat erhalten

werden.

Auch aus Sicht einer mdglichen HIV-Infektionsprophylaxe ergibt sich kein Nachteil fur
unbeschnittene Manner trotz der Empfehlung der WHO fur eine praventive
Zirkumzision. Zwar wird eine relative Risikoreduktion bis 60% beschrieben®*7,
jedoch muss dieses Ergebnis streng im Kontext der zugrunde liegenden Studien
interpretiert werden. Die uneingeschrankte Ubertragbarkeit der Ergebnisse
afrikanischer Studien auf Industrielander ist sicherlich kritisch zu bewerten: Hier
spielen unter anderem die deutlich divergierenden Lebensumstande, das
Bildungsniveau und das Sexualverhalten eine Rolle. Zudem ist es fraglich, inwieweit
sich die Beobachtungen auf homosexuelle Manner Ubertragen lassen, die in den
Industrienationen immer noch die hdchste Risikogruppe fir eine HIV-Infektion
darstellen"".

Wenn man zusammenfassend sowohl einerseits die Effizienz und Sicherheit der
konservativen Glucocorticoidbehandlung in Bezug auf das Nebenwirkungsprofil und
andererseits die mitunter weitreichenden Folgen einer Zirkumzision fir den Patienten
durch Komplikationen des Eingriffs betrachtet, muss die konservative lokale
Glucocorticoidtherapie nach aktueller Studienlage und aufgrund der Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit nicht nur als Behandlungsalternative zur Zirkumzision, sondern
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als die Therapie der ersten Wahl fur Patienten mit Phimose im Kindesalter

angesehen werden.
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