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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1. Harnroéhrenstriktur

1.1.1. Definition und Epidemiologie

In der aktuellen Nomenklatur gibt es keine einheitliche Definition fiir eine Harnréhrenstriktur.
Aus pathophysiologischer Sicht ist die Harnrohrenstriktur Folge des Fibrosierungprozesses in
einem Narbengewebe, welcher zu einer konsekutiven Verengung des Harnr6hrenlumens fiihrt
[1,2]. Mundy und Andrich betonen, dass im Vordergrund des einengenden Gewebeumbaus das
Vernarben des subepithelialen Gewebes des Corpus spongiosum steht [3]. In dieser Definition
bezieht sich der Begriff ,,Harnrohrenstriktur* ausschlieBlich auf den Harnréhrenabschnitt, der
vom Schwellkorper umgeben ist — die ,,vordere* (anteriore) Harnrohre (s. Abbildung 1). Die
Verengung von anderen Harnr6hrenabschnitten wird als Stenose oder Kontraktur definiert [3].
In dieser Dissertationsarbeit wird sowohl die Verengung der vorderen als auch der hinteren

Harnrohre als eine Harnrohrenstriktur bezeichnet.

Im klinischen Alltag wird das Ausma@ einer Harnréhrenstriktur anhand des Harnréhrenkalibers
beurteilt [4]. Die Angaben des Zystoskopiebefundes variieren dabei je nach Studien zwischen
<22 [5] und <18 Ch (Charriére) im Durchmesser [6]. Dennoch gibt es einen allgemeinen
Konsens dariiber, dass eine Harnrohre als krankhaft verengt gesehen werden sollte, falls das
fibrosierte Narbengewebe obstruktive und irritative Miktionssymptomatik (Symptome des

Unteren Harntraktes-LUTS) beim Patienten auslost [3, 7].

Aufgrund der Anatomie der médnnlichen Harnréhre sind Manner weitaus haufiger als Frauen
von einer Harnrohrenstriktur betroffen [8]. Die genaue Inzidenz einer Harnrohrenstriktur beim
Mann ist unbekannt. In den USA wird diese auf 193-627/100 000 geschitzt [9]. Die Privalenz
dieser Erkrankung in den Industrieldndern liegt bei ca. 0,9% [10]. Das Durchschnittsalter der
Erkrankten liegt bei 41,4 [11] - 45,1 [12] Jahren. Mit dem Alter steigt die Inzidenz an [3, 9].
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1.1.2. Klassifikation
1.1.2.1.  Klassifikation nach Lokalisation und Lange

Anatomisch wird die minnliche Harnr6hre in vier Abschnitte unterteilt (s. Abbildung 1):

Pars intramuralis mit Ostium urethrae internum
Pars prostatica

Pars membranacea

P wbdb =

Pars spongiosa - den lingsten Abschnitt der Harnr6hre.

Klinisch wird zwischen ,,vorderer* (anteriorer) und ,hinterer (posteriorer) Harnrohre
b b

unterschieden [13, 14]. Zum posterioren Abschnitt gehoren:

1. Pars prostatica — durch die Prostata verlaufende Harnr6hre

2. Pars membranacea — durch die Beckenbodenmuskulatur verlaufende Harnrohre.

Der anteriore Abschnitt besteht aus dem durch den Penis verlaufenden und vom Corpus
spongiosum ummantelten Teil der Harnrohre — der Pars spongiosa. Dieser Teil der Harnréhre

wird weiter unterteilt in folgende Abschnitte:

1. Bulbédre Harnrohre — am Beckenboden fixierter Teil
2. Penile Harnrohre — durch den beweglichen Pars pendulans verlaufender Teil

3. Glandulédre Harnréhre — in der Glans verlaufender Teil [15].
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Die Abbildung kann aus urheberrechtlichen Griinden nicht in der

digitalen Version verwendet werden.

Fiir weitere Informationen s. Schiinke M, S.E., Schumacher U, Voll M,
Wesker K, Prometheus LernAtlas - Innere Organe. 2009. 2,

iiberarbeitete und erweiterte Auflage: S. 300.

Abbildung 1: Miinnliche Urethra im Schnitt
(modifiziert nach Prometheus LernAtlas [16], lizenzfreie Nutzung nach § 60c des UrhWissG)

Der anteriore Harnrohrenabschnitt ist anfélliger fiir Strikturen als der posteriore. In einer grof3en
epidemiologischen Studie mit 1439 Patienten zeigte Palminteri, dass 92,2% der Patienten sich
mit einer Striktur des vorderen Harnrohrenabschnitts vorstellen [12]. In meisten Fallen ist die

bulbire Harnrohre davon betroffen:

e Bulbidre Harnréhre — 46,9%:;
e Penile Harnréhre — 30,5% [12].

Nur 7,8% der Patienten stellten sich mit einer Enge im hinteren Teil der Harnréhre vor [12].

Was die Lange der Striktur angeht, so gibt es keine einheitliche Meinung dazu, welcher Teil
der Harnr6hre mehr fiir lingere oder kiirzere Strikturen anféllig ist. In einer Studie von Fenton
aus dem Jahr 2005 wird beschrieben, dass bei einer Durchschnittslinge von 4,1 cm die
Strikturen in der Pars pendulans im Schnitt ldnger (6,1 cm) als im bulbdren (3,1 cm) Abschnitt
der Harnrohre oder im Meatus (2,6 cm) sind [17]. Grundsétzlich wird zwischen kurz- und

langstreckigen Strikturen unterschieden. In Bezug auf eine bulbdre Harnréhrenstriktur wird
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z.B. eine 3,5 cm lange Striktur als lang und eine 1 cm lange Striktur als kurz bewertet [18]. Eine

einheitliche Definition gibt es noch nicht.
1.1.2.2.  Klassifikation nach Harnréhrenkaliber

Laut der Leitlinie der Europdischen Gesellschaft flir Urologie (EAU) sollten
Harnrohrenstrikturen zusidtzlich nach AusmaB3 der Enge des Urethrallumens klassifiziert
werden [19]. Hierbei wird zwischen hoch- und geringgradigen Harnrdhrenstrikturen

unterschieden. Die Trennlinie liegt bei 10 Ch (s. Tabelle 1).

Kategorie Beschreibung Urethrallumen (Ch) Grad
0 Normale Urethra in bildgebenden Verfahren
1 Subklinische Striktur Verengte Urethra,
Gering
aber > 16 Ch
2 Geringgradige Striktur 11-15Ch
3 Hochgradige oder Urinfluss- beeinflussende 4 — 10 Ch
Striktur
4 Fast obliterierende Striktur 1-3Ch Hoch
5 Obliterierende Striktur Kein Lumen sichtbar
(0 Ch)

Tabelle 1: Klassifikation einer méinnlichen Harnrohrenstriktur nach Harnrohrenkaliber
(modifiziert nach EAU-Guideline [19])

1.1.3. Atiologie

Anhand der Atiologie werden die Harnréhrenstrikturen in vier Gruppen unterteilt:

1. Idiopathische

2. latrogene — Z.n. TUR, Blasendauerkatheter, Zystoskopie, Prostatektomie,
Brachytherapie, Hypospadiekorrektur, Bestrahlung

3. Inflammatorische — Z.n. Infektionen, Lichen Sklerosus

4. Traumatische Harnrohrenstrikturen — Z.n. Beckenfraktur.

Je nach Entstehungsgrund weist die Harnrohrenstrikturinzidenz anatomische, historische

demographische und regionale Unterschiede auf.
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1.1.3.1.  Anatomisch bedingte Unterschiede

Eine europdische Studie von Palminteri et al. zeigte, dass die posterioreren
Harnrohrenstrikturen meistens traumatisch bedingt sind — 72,3% [12]. Die anterioren Strikturen
sind hingegen oft Folge einer iatrogenen Manipulation — 57,9% fiir penile und 28,7% fiir

bulbédre Strikturen (s. Tabelle 2).

Penil Bulbir Panurethral Penil+ Bulb. Insgesamt
Unbekannt 12.7 % 61,8% 22,5% 9,9% 35,8%
Traumatisch 2,3 % 8,8% 0% 8,5% 10,8%
Lichen 24.4 % 0% 48,6% 23,9% 13,5%
sclerosus
Andere” 2,7 % 0,7% 0,7% 1,4% 1,3%
latrogen 57,9% 28,7% 28,2% 56,3% 38,6%

Tabelle 2: Atiologie der Harnréhrenenstrikturen
(modifiziert nach Palminteri et. al., 2012 [12])

Zu édhnlichen Ergebnissen kamen in einer britischen Studie Mundy und Andrich [3], die die
Unterschiede in der Atiologie zwischen penilen und bulbéren Strikturen genauer untersuchten.
Sowohl penile als auch bulbére Strikturen sind oft iatrogen bedingt (40% penil, 35% bulbér)
[3]. Die Inflammation verursacht allerdings genauso hdufig wie iatrogene Einmischung eine

penile Harnr6hrenstriktur (s. Tabelle 3)

Penil Bulbar
Idiopathisch 15% 40%
latrogen 40% 35%
Inflammatorisch 40% 10%
Traumatisch 5% 15%

Tabelle 3: Atiologie und Priivalenz anteriorer Harnrohrenstrikturen
(modifiziert nach Mundy et. Andrich, 2010 [3])

1.1.3.2.  Historisch bedingte Unterschiede

Zwischen 1961 und 1981 war die Urethritis mit 40% die héufigste Ursache einer
Harnrohrenstriktur [20, 21]. Historisch gesehen waren Harnréhrenstrikturen hauptsédchlich mit

sexuell iibertragbaren Erkrankungen, v.a. Gonorrhoe, assoziiert [3, 20, 22]. Mit der

* Kongenital, infektids, tumorbedingt.
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Entwicklung von Diagnostik und antibiotischer Therapie sind infektios bedingte Urethritiden

in Industrieldndern in den Hintergrund geriickt.

Der Einfluss iatrogener Manipulationen auf das Entstehen einer Harnrohrenstriktur nahm erst
in den letzten vier Jahrzehnten zu. Laut Lumen et al. entstehen heutzutage 19,4% iatrogener
Strikturen als Folge eines transurethralen Eingriffs [20]. Zum Beispiel liegt die Inzidenz einer
Harnrohrenstriktur nach TUR-P, dem haufigsten Prostataeingriff in der Urologie [8, 15], je nach
Literatur zwischen 3,2 und 22% [4, 23].

1.1.3.3. Demographisch bedingte Unterschiede

Obwohl das Durchschnittsalter bei der Erstdiagnose einer Striktur bei 41,4 [11] — 45,1 [12]
Jahren liegt, ist die Harnréhrenstriktur dennoch eine Erkrankung, die mit einem hoheren Alter
assoziiert ist. McMillan et al. konnten zeigen, dass in den Industrielindern die steigende
Lebenserwartung einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Entstehen einer
Harnrohrenstriktur hat [24]. Laut Santucci et. al. steigt die Inzidenz von Harnrohrenstrikturen
signifikant ab dem 55. Lebensjahr an [9]. Zu den hdufigsten Ursachen einer Harnr6hrenstriktur
bei dlteren Patienten (> 45 Jahre) zihlen transurethrale Eingriffe und idiopathische Genese [20].
Bei jiingeren Patienten (< 45 Jahre) sind es, neben idiopathischer Genese, Hypospadiekorrektur

und Beckenfraktur [20, 25].
1.1.3.4. Regional bedingte Unterschiede

Es werden auch regionale Unterschiede in Atiologie und Lokalisation der Harnréhrenstrikturen
beobachtet. Laut Stein et al. weisen die Patienten in Industrieldndern im Vergleich zu indischen
Patienten mehr anteriore (27% vs. 5%) und weniger posteriore (9% vs. 34%) Strikturen auf
[11]. Eine Erkldrung dafiir ist, dass im Vergleich zur westlichen Patientenpopulation die
indische 6fter von unfallbedingten Distraktionstraumata betroffen ist (36% vs. 16%) [11]. In
der westlichen Patientengruppe wurden hingegen mehr iatrogene Strikturen (35% vs. 16%)

beobachtet [11].
1.1.4. Pathologie
1.1.4.1. Pathophysiologie

Die ménnliche Harnréhre weist eine Gesamtldnge von ca. 20 cm [26] auf. Mikroskopisch

besteht die Harnr6hre aus Tunica mucosa mit Epithel und Lamina propria, Tunica muscularis
6
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und Tunica adventitia [27]. Der GroBteil der Harnréhre, ca. 15 cm, verlduft im Corpus
spongiosum. Das Corpus spongiosum ist ein dichtes Venengeflecht in der Wand der Urethra
[28] und stellt die Lamina propria der anterioren Harnrohre dar [27]. Die Wand der Plexusvenen
enthilt tiberwiegend langs verlaufende dicke Polster, die von glatter Muskulatur aufgebaut sind.
Auch im Bindegewebe zwischen den Venen sind Ziige glatter Muskulatur zu finden [28]. Das

Epithel der Urethra weist regionale Unterschiede auf [26, 27].

Entscheidend bei der Entstehung einer ,,echten* Harnrohrenstrikur ist der fibrotische Umbau
im Bindegewebe des Corpus spongiosum. Im Mittelpunkt dieses Prozesses steht eine so
genannte ,,squamdse Metaplasie des mehrschichtigen Zylinderepithels [29]. Es wird
angenommen, dass unter anderem eine endoluminale Noxe eine metaplastische Umwandlung
des Epithels auslost. Das mehrschichtige Zylinderepithel wird durch ,,squamoses Epithel*
ersetzt, welches im Vergleich zum intakten Zylinderepithel viel vulnerabler ist und unter der
Dehnung der Harnr6hre bei Miktion kleine Risse entwickelt [29]. Durch den Riss kommt es zu
einer fokalen Extravasation des Urins ins Corpus spongiosum. Dies fiihrt zu einer
subepithelialen Fibrose [29, 30]. Einzelne mikroskopische Fibrosefoci haben an sich keinen
Einfluss auf die Miktion des Patienten. Ausschlaggebend ist die Kumulation dieser fibrotischen
Areale iiber eine lingere Zeitperiode und das Entstehen makroskopischer Plaques. Diese
konnen iiber die gesamte Zirkumferenz der Harnrohre verschmelzen und einen narbigen

Schniirring bilden (s. Abbildung 2)[3, 29].

Normalbefund einer bulbiren Harnrohre Bulbire Harnrohrenstriktur

Abbildung 2: Zystoskopische Darstellung einer gesunden und einer verengten
Harnrohre
(Quelle: Urologische Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen)
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Aus biochemischer Sicht hat das strikturbildende Gewebe einen deutlich hoheren Anteil an
Kollagen I im Vergleich zu Kollagen III: 83,9%:16,1%][31]. Im gesunden Gewebe des Corpus
spongiosum liegt dieses Verhéltnis bei 75,1%:24,9%:[31]. Auch das Verhéltnis von glatten
Muskelzellen zu Kollagen im erkrankten Bindegewebe des Corpus spongiosum sinkt
signifikant ab [32]. Als Grund dafiir werden Anderungen im Stickstoffmonoxid-Stoffwechsel
gesehen [32].

1.1.4.2. Einflussfaktoren

Der Ausmalf der Urin-Extravasation oder der Umfang der endoluminalen Schiadigung hat einen
groflen Einfluss auf das Entstehen einer Harnrohrenstriktur: Je grofer die Extravasation, desto

ausgeprégter ist die Fibrose [30].

Auch die Ischdmie wird als wichtiger Faktor in der Entwicklung einer Striktur diskutiert [3].
Es gibt allerdings keine Daten dazu, ob Harnr6hrenstrikturen bei Ischdmie verursachenden
Erkrankungen wie u.a. dem Diabetes oder bei Rauchern héufiger als im Vergleich zur

Normalbevdlkerung vorkommen [33].

Auch die Art der transurethralen Instrumentalisierung kann eine wichtige Rolle bei der
Entstehung einer Striktur spielen. So wurde in einer Tierstudie mit Schweinen gezeigt, dass
eine Thermokoagulation in der Harnréhre zu einem groferen Shift im Kolagen I zu Kollagen
[II-Verhéltnis im Vergleich zu einer Urethrotomia interna fithrt und somit einen stirker

ausgeprigten fibrotischen Umbau nach sich zieht [34].
1.2. Diagnostik

Eine Harnrohrenstriktur bei Ménnern présentiert sich meist durch das Auftreten einer irritativen
und obstruktiven Miktionssymptomatik. LUTS-Symptome koénnen allerdings auch bei
Patienten mit anderen Grunderkrankungen auftreten. Wegweisend bei der Diagnosestellung
konnen z.B. vorangegangene transurethrale Eingriffe sowie andere Operationen an der Prostata
sein [8]. Das Anamnesegesprich und die klinische Priasentation allein reichen allerdings nicht
aus, um die Diagnose Harnrohrenstriktur zu stellen. Genauso wie bei der Definition einer
Harnrohrenstriktur gibt es auch in der Diagnostik einer Striktur unterschiedliche Meinungen
dazu, welche diagnostischen Methoden am besten zur Beurteilung einer Harnréhrenstriktur

geeignet sind. Meistens werden folgende diagnostische MaBBnahmen diskutiert:
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1. Uroflowmetrie

2. Urethrozystoskopie
3. Cysturethrographie
4. Sonographie [14, 19].

1.2.1. Uroflowmetrie

Die Uroflowmetrie oder die Harnstrahlmessung ist eine nicht-invasive diagnostische Methode,
die ,,zur Objektivierung von Harnblasenentleerungsstorungen® [2] herangezogen wird. Der
Patient wird aufgefordert, in einen Behélter zu urinieren und durch Gewichtszunahme pro Zeit
oder die Abbremsung einer rotierender Scheibe werden Parameter wie Miktionsdauer (s),
Miktionsvolumen (ml) und Harnflussrate (ml/s) bestimmt [2]. Eine Striktur zeichnet sich
typischerweise durch eine verlingerte Miktionsdauer mit Formierung eines stetigen Plateaus

sowie einen abgeschwichten Harnstrahl [8] aus.

Die Uroflowmetrie ist eine kostengiinstige Untersuchungsmethode, die einfach in der
Handhabung und angenehm fiir den Patienten ist. Jedoch gibt sie keine Auskunft iiber

Lokalisation und Lange der Striktur.
1.2.2. Urethrozystoskopie

Die Urethrozystoskopie ist eine der gédngigsten invasiven Untersuchungsmethoden in der

Urologie, die Riickschliisse iiber Harnréhre und Blase geben kann [2].

Sie eignet sich gut dafiir, um das Kaliber der Harnréhre zu bestimmen und somit das
Vorhandensein einer anatomischen Striktur zu diagnostizieren. Mithilfe dieser Untersuchung
kann man eine Striktur gut darstellen (s. Abbildung 2) und ihre Lokalisation einschédtzen. Wenn
die Striktur allerdings mit dem Gerit nicht passiert werden kann, bekommt der Untersucher
keine Informationen dariiber, wie lang die Striktur ist und ob es noch weitere proximal liegende

Engstellen gibt [14, 15].
1.2.3. Cysturethrographie

Die Cysturethrographie (CUQG) stellt heutzutage den Goldstandard in der Diagnostik einer
Harnréhrenstriktur dar [8, 14, 35-37]. Die CUG ist eine Rontgenuntersuchung, bei der mithilfe
von Kontrastmittel die mdnnliche Harnrohre dargestellt wird (s. Abbildungen 3 und 4). AuB3er

in der Diagnostik der Harnrohrenstrikturen wird diese Untersuchungsmethode zur Detektion
9
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von Harnr6hrendivertikeln, -klappen und -traumata herangezogen [2]. Anhand des
entstandenen Rontgenbildes konnen Riickschliisse tiber Lange, Lokalisation und Ausmal} der
Harnrohrenstriktur gezogen werden [14]. Mithilfe eines Cysturethrogramms kann man auch die
Pars membranacea der Harnrdhre beschreiben [35], was essentiell bei der operativen

Indikationsstellung bei proximalen bulbdren Harnréhrenstrikturen ist [36].

Die Sensitivitdt der CUG wird zwischen 75% und 100% eingeschitzt, die Spezifitit zwischen
72% und 97% [39]. Aber auch diese bildgebende diagnostische Methode kann je nach
Untersucher [40] und Positionierung des Patienten zu einer Fehleinschidtzung der Strikturldnge
fiihren. Nicht zu vernachléssigen ist auch die Tatsache, dass die CUG mehrere Risiken fiir den
Patienten mit sich bringt: z.B. Strahlenbelastung, Harnwegsinfekte, allergische Reaktionen auf

Kontrastmittel und Missempfindung im Untersuchungsbereich [39].

In seltenen Fillen, wo der posteriore Harnrohrenabschnitt dargestellt werden muss, sollte eine
dynamische Zystographie, bekannt als Miktionscysturethrographie (MCU), durchgefiihrt
werden. MCU stellt eine Untersuchungsmethode dar, bei der die Blase ebenfalls mit
Kontrastmittel gefiillt und gerontgt wird. Allerdings wird bei der MCU der Patient aufgefordert,
unter der Durchleuchtung zu miktionieren [2]. Unter Miktion kann die posteriore Harnrohre
sehr gut beurteilt werden [39]. Da unsere Untersuchung sich auf Strikturen des vorderen
Harnrohrenabschnittes fokussiert, konnte dieser Aspekt in unserer Studie vernachldssigt

werden.
1.2.4. Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung der Harnrohre liefert ebenfalls wichtige Informationen {iiber
Lokalisation, Linge und Ausmal} einer Harnrohrenstriktur [14]. Einer der grofiten Vorteile
dieser diagnostischen Methode ist die Tatsache, dass man sie auch intraoperativ anwenden
kann. Vergleicht man die Sonographie mit dem CUG, ist sie diesem unterlegen und bedarf einer
groflen Erfahrung. Laut Shahsavari et al. weist die Ultraschalluntersuchung der Harnrohre eine
Sensitivitit von 86,6% und eine Spezifitit von 94,6% auf [7]. Allerdings wird die Lénge einer

Harnréhrenstriktur in der Ultraschalluntersuchung im Vergleich zur CUG meist tiberschétzt [ 7].

10
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1.3. Therapie

Nicht jede Harnrohrenstriktur muss zwingend behandelt werden. Das Auftreten von
Komplikationen wie z.B. einem Harnwegsinfekt, einem akuten Harnverhalt oder Symptome
wie u.a. Dysurie legitimieren eine &rztliche Intervention [3]. Grundsitzlich kann man eine

Harnr6hrenstriktur endoskopisch und offen-chirurgisch therapieren.
1.3.1. Endoskopische Therapieoptionen

1.3.1.1. Bougierung

Das Aufdehnen des verengten Harnr6hrenabschnittes von innen oder Bougierung/Dilatation ist
die dlteste Therapiemethode bei einer Harnrohrenstriktur. Im klinischen Setting kann man
heutzutage das Lumen mit einem Ballon oder unterschiedlich geformten Dehnsonden/Bougies
aufdehnen [13]. Im ambulanten Bereich werden hiufig Katheter zum Selbstkatheterisieren
verwendet. In beiden Féllen wird das Lumen unter Inkaufnahme einer langfristigen

Strikturverldngerung geweitet [3, 41].
1.3.1.2.  Urethrotomie

Seit mehr als 40 Jahren stellt die Urethrotomia interna oder eine Harnrohrenschlitzung nach
Sachse den beliebtesten Ansatz in der Therapie von Harnréhrenstrikturen dar [10, 42]. 1974 hat
der deutscher Urologe, Ulrich Sachse, die transurethrale scharfe Schlitzung der
Harnr6hrenstriktur unter Sicht [43] erfunden. Hierbei wird die Striktur mit einem kalten Messer
bei 12 Uhr inzidiert [2]. Die Schnittfiihrung erfolgt bis ins gesunde Gewebe, um eine neue
Narbenkontraktur zu unterbinden [2]. Alternativ zum kalten Messer werden auch
Laserverfahren (CO;-, Argon-, KTP-, Nd:Yag-, Holmium:Yag-, Excimer-Laser) verwendet
[13]. In dieser Dissertationsarbeit werden die Begriffe ,,Harnrohrenschlitzung®, ,,Urethrotomia

interna“ und ,,Sachse-Schlitzung* synonym verwendet.

Eine andere Therapieoption, bei der die Harnrohrenstriktur geschlitzt wird, stellt die
Urethrotomie nach Otis dar. Im Gegensatz zum oben beschriebenen Verfahren wird diese ohne
Sicht durchgefiihrt und sollte nur in zwingenden Féllen benutzt werden. Die Harnrohre wird
zunichst auf den gewiinschten Durchmesser mit einem Urethrotom geweitet, danach wird

durch das Gerit eine Klinge gezogen, um die Harnrdhre zu weiten. [44].
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In der primdren Therapie einer Harnrohrenstriktur wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Therapieerfolg zwischen der Dilatation und der Sachse-Schlitzung gezeigt
[42]. Trotzdem ist zwischen 1992 und 2001 die Anzahl an Bougierungen um mehr als 50%
abgesunken [9]. Dies machte die Sachse-Schlitzung zum beliebtesten Therapieverfahren bei
v.a. kurzstreckigen (< 2 cm) Harnréhrenstrikturen [42]. Dennoch sollte die Sachse-Schlitzung
nicht als das Standardverfahren fiir alle Strikturen gelten. Abhéngig von Léange und
Lokalisation miissen auch andere operative Therapieansidtze in Betracht gezogen werden.
AuBlerdem weist die EAU-Leitlinie explizit darauf hin, dass man keine wiederholten (> 2)
Schlitzungen/Bougierungen durchfithren sollte, falls es eine Mdglichkeit gibt, eine offene
Rekonstruktion durchzufiihren [19, 55].

1.3.1.3. Andere Therapieansdtze

Auch die lokale Anwendung von Arzneistoffen wie Mitomycin C [47] und Triamcinolon [48,
49] wurde in der Literatur bei der Therapie von Harnr6hrenstrikturen diskutiert. Mazdak et. al.
konnten zeigen, dass die Anwendung dieser Stoffe nach einer Harnr6hrenschlitzung nach
Sachse die Rezidivrate signifikant reduziert [47, 49]. Tabassi et al. zeigten in einer anderen
Studie mit insgesamt 70 Patienten, dass die lokale Applikation von Glukokortikoiden nach einer
Urethrotomia interna komplikationsarm ist [48]. Es gibt allerdings keine weiteren
randomisierten Studien, die sich mit der Sicherheit der Anwendung dieser Stoffe in der
Harnrohrenstrikturtherapie auseinandersetzen. Aus diesem Grund haben diese Verfahren im

klinischen Alltag keine Bedeutung.

Es sind auch Versuche unternommen worden, intraurethrale Stents — Spanner® (SRS Medical,
USA), UroLume® (Pfizer Inc., UK), Memokath® (Engineers & Doctors A/S Ltd., Hornbaek,
Denmark) — in der Therapie von Harnréhrenstrikturen einzusetzen. Die grofite Erfahrung haben
Urologen mit dem UroLume®-Stent gesammelt [3]. Trotz einfacher Anwendung haben sich
diese Stents aufgrund von hohen Komplikationsraten (Migration, Stenosierung von Stents,
Schwierigkeiten bei deren Explantation) nicht bewéhrt [50]. Aufgrund von einfacher
Anwendung waren die Stents in den USA unter Urologen im niedergelassenen Bereich viel

beliebter als unter den an Universitdtsklinika beschéftigten Urologen: 27,1% vs. 4,4% [46] .
1.3.2. Offen-chirurgische Therapieoptionen
Die ersten offen chirurgischen Techniken in der Therapie von Harnréhrenstrikturen wurden

bereits im 19. Jahrhundert beschrieben. 1876 schlug C. G. Wheelhouse die Anwendung eines
12
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perinealen Schnitts (,,perineal section®), auch als externe Urethrotomie bezeichnet, bei nicht
instrumentalisierbaren Harnrohrenstrikturen vor [3]. Die Harnréhre wird hierbei ventral iiber
dem verengten Harnrohrenabschnitt inzidiert, es wird der Eingang in die Blase vorgelegt [S1].
Danach wird ein Blasenkatheter {iber den Meatus bis in die Blase vorgeschoben [52]. Nach dem

Katheterzug nach 4 Tagen wird die Wunde nicht primér verschlossen [52].

Die erste Operationstechnik, die eine Striktur-Exzision und eine partielle Rekonstruktion der
Harnréhre vorsah, wurde 1914 von B. Russell beschrieben [3, 53, 54]. Dabei sollte der dorsale
Abschnitt der Harnrohre (,,das Dach®) [54] anastomosiert werden. Der ventrale Abschnitt sollte

wie bei einer externen Urethrotomie offen gelassen werden [3].

Heutzutage setzen fast alle offenen Methoden einer primiren Harnr6hrenrekonstruktion die
Wiederherstellung der Harnrohrenkontinuitit voraus [3]. Je nach Harnréhrenabschnitt werden
unterschiedliche chirurgische Techniken angewendet. Grundsitzlich kann die Harnréhre ein-
oder mehrzeitig rekonstruiert werden. Da in 92,2% der Félle der anteriore Abschnitt der
Harnréhre von einer Striktur betroffen ist, werden wir in den Folgeabschnitten Techniken der
Harnrohrenrekonstruktion beschreiben, die sich eher auf eine einzeitige Harnréhrenplastik des

vorderen Harnrohrenabschnitts bezichen.
1.3.2.1.  End-zu-End-Anastomose

Eine komplette Strikturexzision und eine weitere Rekonstruktion mit einer End-zu-End-
Anastomose ist Mittel der Wahl fiir die definitive Versorgung von kurzstreckigen bulbiren
Harnr6hrenstrikturen [56], wenn eine initial durchgefiihrte Urethrotomia interna rezidiviert [2].
Bei dieser Technik wird die Harnr6hre iiber einen perinealen Zugang freigelegt, die Striktur
wird komplett exzidiert, die Harnr6hrenstiimpfe werden mobilisiert und spatuliert, danach wird

eine spannungsfreie End-zu-End-Anastomose der Urethra durchgefiihrt [15].
1.3.2.2.  Graft-Urethroplastik

Bei den langstreckig bulbdren [56] und penilen Strikturen [14, 15] setzte sich in den letzten
Jahren die Graft-Urethroplastik durch. Bei dieser Technik wird die Harnrohre im Bereich der
Striktur dargestellt, ggf. von den Corpora cavernosa abprédpariert und ldngs iiber die
Gesamtlinge der Striktur eréffnet [15]. AnschlieBend wird ein Graft zur Erweiterung des
entstandenen Defekts eingendht [15]. Unter ,,Graft wird ein freies Transplantat verstanden.

Als Substitutionsmaterial werden bei dieser operativen Technik meistens Mundschleimhaut,
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Praputialhaut, Oberschenkelhaut, oder Haut im Bereich des Unterbauches, genommen [15].
Das Graft kann als ventrales oder dorsales Onlay (Auflegen des Grafts von oben/auf3en auf die
inzidierte Striktur [57]) sowie als Inlay (Auflegen des Grafts auf die inzidierte Striktur von

innen/luminal [58]) angebracht werden.

Diese Technik stellt heutzutage den Goldstandard in der Therapie von langstreckigen und
penilen Strikturen dar. Hierbei stellt die Mundschleimhaut aufgrund von guten Ergebnissen in
Bezug auf Patientenzufriedenheit [56, 59], der einfachen Gewinnung sowie der guten
immunologischen und histologischen Charakteristika das meist angewendete Graft-Material

dar [60].
1.3.2.3.  Urethroplastik mit gestieltem Hautlappen

Bei der HarnrShrenrekonstruktion mit gestieltem Hautlappen wird der verengte
Harnrohrenabschnitt durch einen Penishautlappen (,,Flap®) erweitert, dessen Durchblutung
iiber das subdermale Bindegewebe gewéhrleistet wird [15]. Die zwei am héaufigsten
angewendeten Methoden der Harnr6hrenplastik dieser Art sind der zirkuldre fasziokutane
Lappen des distalen Penis nach McAninch (1993) [61] und der longitudinale ventrale
Penishautlappen mit lateralem Stiel nach Orandi (1968) [62, 63].

1.4. Rezidiv

1.4.1. Definition und Diagnostik

Die Definition eines Strikturrezidivs geht Hand in Hand mit der Definition des Therapieerfolges
bei Z.n. Harnr6hrenoperation. Die amerikanische Leitlinie definiert eine erfolgreiche Therapie
einer Harnrohrenstriktur als ,.keine weitere Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention
oder Instrumentation” [14]. Die europdische Leitlinie betont, dass diese Definition die
Patientenperspektive auBler Sicht 14sst und somit asymptomatische oder sogar symptomatische
Rezidive bei Patienten, die sich keinen weiteren Eingriffen unterziehen wollen, ausklammert
[19]. Deswegen wird zwischen einem ,anatomischen® und einem ,patienten-bezogenen
Erfolg® unterschieden [19]. Das chirurgische Ziel einer Harnr6hrenplastik ist es, ein genug
groBBes (aber auch nicht allzu groBes) Harnr6hrenlumen zu rekonstruieren, welcher einen
ungehinderten Urinfluss aus der Blase durch die Urethra ermoglicht [64]. Die
wissenschaftlichen Erkenntnisse der letzten Jahre zeigen, dass es tatséchlich eine Korrelation

zwischen Patientenzufriedenheit und dem ,,anatomischen Erfolg* gibt [65]. Die Verbesserung
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der obstruktiven Miktionssymptomatik allein reicht aber nicht fiir eine positive
Patientenerfahrung aus. Postoperativ auftretende Schmerzsymptomatik und Verschlechterung
der Sexualfunktion sind weitere Faktoren, die ausschlaggebend fiir die Patientenzufriedenheit

sind [65].

Ein Rezidiv einer Harnrohrenstriktur wird am hiufigsten im Sinne des ,,anatomischen
Misserfolgs einer Harnrohrentherapie definiert. Die Zystoskopie wird oft als Mittel der Wahl
in der Rezidivdiagnostik eingesetzt [66]. Bei Z.n. Harnr6hrenplastik wird ein Strikturrezidiv
beschrieben, falls in einer Nachsorge-Zystoskopie der rekonstruierte Anteil mit einem
normalen Zystoskop (16-17 Ch) nicht passierbar ist [64, 67, 68]. Genauso wie die primire
Striktur selbst, kann ein Harnr6hrenstrikturrezidiv auch radiologisch — durch ein CUG —
diagnostiziert werden. Grundsétzlich gibt es aber kein einheitliches Protokoll zum
postoperativen Follow-Up nach einer Harnréhrenrekonstruktion [19, 64]. Manche
Wissenschaftler vertreten die Meinung, dass die gleichzeitige Anwendung von beiden
diagnostischen Methoden, ergédnzt durch eine Ultraschalluntersuchung, auf die bestmogliche

Art und Weise ein Rezidiv beschreiben kann [14].

1.4.2. Inzidenz und Einflussfaktoren

Eine Harnr6hrenstriktur ist eine zu Rezidiven neigende Erkrankung [15]. Je nach Literatur und
dem Zeitpunkt der Datenerhebung liegt die Rezidivrate nach einer primiren endoskopischen
Harnrohrentherapie (Urethrotomia interna nach Sachse und Dilatation) zwischen 70% [69, 70]
und 92% [71]. Die mittlere Zeitdauer bis zum Entstehen eines Rezidivs liegt durchschnittlich
bei ca. 6 Monaten [42, 69, 71-73]. Die Rezidivrate einer End-zu-End-Anastomose in der
Therapie einer bulbidren Harnrohrenstriktur liegt bei 9,2% [74]. Einer Graft-Urethroplastik wird
eine Erfolgsrate von ca. 90% zugeschrieben [13]. Je nach Literaturangaben variiert die
Rezidivrate nach einer offenen Plastik mit Graft zwischen 3% und 16,5% [67]. Bisher wurden
allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen unterschiedlichen Grafts

beschrieben [75].

Die Linge der Striktur und die Anzahl an Voroperationen sind wichtige Einflussfaktoren, die
das Entstehen eines Rezidivs nach einem Harnrohreneingriff begiinstigen. Je langer die Striktur
ist und je Ofter sie voroperiert war, desto grofer ist das Rezidivrisiko [76]. Dies gilt sowohl fiir
endoskopische [42, 69, 72], als auch fiir offene Verfahren [68]. Auch die Durchblutung wird

als wichtiger Einflussfaktor diskutiert. Den meisten Harnréhrenplastiken gehen mindestens
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zwei endoskopische Eingriffe voraus [77]. Als Folge wird die Striktur verldngert [78]. Das
schlecht durchblutete Narbengewebe flihrt dann auch zu schlechteren Ergebnissen nach einer
darauf folgenden Harnrohrenplastik [79]. Auch der positive Raucherstatus wurde als ein
statistisch signifikanter Faktor in der Entwicklung eines Rezidivs nach einer offenen
Harnrohrenplastik beschrieben [76]. Bei einem Rezidiv nach einer Sachse-Schlitzung hat auch
Diabetes und ein hoheres Alter einen statistisch signifikanten FEinfluss auf die

Rezidiventwicklung [73].
1.4.3. Therapie

So wie es keine einheitliche Definition eines Rezidivs und Empfehlung zur Diagnostik gibt,
gibt es auch keinen standardisierten Therapieansatz in der Behandlung eines Rezidivs. Eine
mehrfach wiederholte endoskopische Behandlung bei Z.n. primérerer Schlitzung/Bougierung
einer Harnrohrenstriktur zeigt sich als ineffektiv [69, 70]. In diesem Fall wird eine offene

Harnréhrenplastik empfohlen [80].

Aktuell gibt es keine ausreichende wissenschaftliche Evidenz dazu, welche Therapieoption sich
am besten fiir Rezidivbehandlung bei Z.n. offener Harnr6hrenrekonstruktion eignet. Sowohl
vorangegangene endoskopische Eingriffe als auch vorherige Harnrohrenplastiken erschweren
eine wiederholte Harnr6hrenplastik [76, 81]. Durch eine erneute Harnr6hrenplastik bei Z.n.
einer frustranen Harnrohrenrekonstruktion, kann eine Rezidivfreiheit von immerhin 78%
erreicht werden [81]. Dennoch werden Rezidive bei bulbarern Harnréhrenstrikturen in bis zu
92% der Félle mit einem endoskopischen Verfahren therapiert [82]. Auch in diesem Fall

bleiben ca. 78% der Patienten frei von einem erneuten Rezidiv.

Wichtig bei der Entscheidungsfindung beziiglich der Rezidivtherapie scheint die genaue
Beschreibung der Striktur zu sein. Kurzstreckige fokale Rezidive, die auf der Hohe von distaler
oder proximaler Anastomose zwischen Graft und Urethra entstehen, lassen sich besser durch
einen endoskopischen Eingriff beheben als langstreckige, die entlang des gesamten Grafts

ziehen [82].

16



EINLEITUNG

1.5. Zielsetzung

In der westlichen Welt stellt eine Harnrohrenstriktur beim Mann eine Erkrankung des mittleren
Alters dar. Mit dem Alter steigt die Privalenz dieser Erkrankung. Die am héufigsten in den
Industrielindern vorkommenden bulbaren Harnrohrenstrikturen entstehen meist als Folge eines
transurethralen Eingriffs. Am Anfang duflert sich die Harnr6hrenenge meist in Form einer
irritativen und obstruktiven Miktionssymptomatik. Langfristig, v.a. in unbehandeltem Zustand,
geht sie nicht selten mit Entziindungen des Urogenitaltrakts einher und kann aufgrund der
chronischen Harnretention bis hin zum postrenalen Nierenversagen fiihren. Mit der steigenden
Lebenserwartung und der steigenden Anzahl an transurethral durchgefiihrten Eingriffen ist
auch mit einer steigenden Privalenz von Harnréhrenstrikturen zu rechnen. Dies stellt sowohl
eine 0konomische als auch eine chirurgische Herausforderung dar. In den USA beispielsweise
betragen die jdhrlichen Ausgaben eines durchschnittlichen Patienten mit einer
Harnrohrenstriktur flir seine in Anspruch genommenen medizinischen Leistungen das
Dreifache im Vergleich zu einem Patienten ohne Striktur [9]. Was die Therapie der
Harnrohrenstrikturen angeht, so hat sich in den letzten 20 Jahren das Prinzip bewiéhrt, dass
kurzstreckige bulbédre Strikturen meist endoskopisch behandelt werden. Die Therapie von
langstreckigen und penilen Strikturen benétigt hingegen eine komplexe offene
Harnrohrenrekonstruktion, die einen erfahrenen Operateur und manuelles Geschick erfordern,

welches man nur bei einer hohen Anzahl an Féllen erreichen kann [18].

Das prinzipielle Problem von Strikturen stellt die Rezidivrate nach operativer Intervention dar.
Bisher gibt es keine standardisierten Verfahren zur Diagnostik und Beschreibung eines

Rezidivs, die eine sinnvolle Empfehlung zur weiteren Rezidivbehandlung zuldsst.

Aus diesem Grund war es Ziel dieser Dissertationsarbeit, die diagnostische Aussagekraft des
Cysturethrogramms anhand von spezifischen Parametern und ihre Wertigkeit zur Vorhersage

eines Therapieerfolgs durch die Sachse-Schlitzung zu evaluieren [15].

1.5.1. Primare Studienziele

e FEtablieren von Kriterien fiir eine systematische Analyse eines CUGs in der Diagnostik
eines Harnrohrenstrikturrezidivs nach einer offenen Harnrdhrenplastik.
e Feststellen des Zusammenhangs zwischen Beschreibmerkmalen eines Rezidivs und

Erfolg/Misserfolg einer therapeutischen Sachse-Schlitzung.
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1.5.2. Sekunddre Studienziele

e Beschreiben des Einflusses einer wiederholten Sachse-Schlitzung auf die subjektive
Symptomwahrnehmung der Patienten mit einem Re-Rezidiv vs. Patienten ohne
Therapie.

e (Qualitative  Beschreibung des  Patientenkollektivs mit  einer  offenen
Harnréhrenrekonstruktion am LMU Klinikum.

¢ Identifikation von Faktoren, die das Entstehen eines Rezidivs begiinstigen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1.

Patientenkollektiv

Bei dieser Dissertationsarbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie, die

an der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen — Campus GrofBhadern—

durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurden 449 Patienten eingeschlossen, die sich zwischen 2007

und 2018 einer offenen Harnréhrenplastik unterzogen hatten. 62 dieser Patienten haben ein

Rezidiv entwickelt. Bei diesen Patienten wurden neben den Follow-Up Daten fiir alle

eingeschlossenen Patienten zusitzlich die CUG-Bilder analysiert und systematisch

aufgearbeitet.

2.1.1.

Einschlusskriterien

Mainnliche Patienten

Patienten mit einer Harnr6hrenenge, die sich einer einzeitigen offenen
Harnrohrenplastik mit einem der folgenden Grafts unterzogen haben: Pridputium,
Oberschenkelspalthaut, Mundschleimhaut

RegelmiBige Vorstellung zu Follow-Up Untersuchungen

Diagnostik eines Rezidivs mit einem Cysturethrogramm

Bei festgestelltem Rezidiv — Therapie mit einer Sachse-Schlitzung

. Ausschlusskriterien

Weibliche Patientinnen

Patienten mit einer Harnrohrenenge, die sich einer zweizeitigen offenen
Harnrdhrenplastik mit einem Graft unterzogen haben

Patienten, die unterschiedliche Grafts auf einmal bekommen haben

Patienten, die sich einer Harnr6hrenplastik mit einer End-zu-End Anastomose
unterzogen haben

Diagnostik eines Rezidivs mit einem Miktionscysturethrogramm

Bei festgestelltem Rezidiv — Therapie mit Bougierung
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2.1.3. Ethik

Die Studie wurde von der Ethikkommission der LMU Miinchen mit der Projekt Nr. 21-0179
befiirwortet (s. Anhang 7.3.).

2.2. Material

2.2.1. Erhobene Parameter

Zum Zwecke dieser Dissertationsarbeit wurden folgende Follow-Up Daten aus dem SAP®-

System des LMU-Klinikums miterfasst:

e Alter des Patienten zum Zeitpunkt der offenen HarnrShrenplastik

e Graft-Typ: Praputium, Mundschleimhaut, Oberschenkelhaut

e Anzahl der offenen Voroperationen: 0, 1, 2 oder 3

e Anzahl endoskopischer Voroperationen: 0, 1, 2 oder 3

e Atiologie: Z.n. Hypospadiekorrektur, iatrogen, idiopathisch, infektiés, Z.n. Lichen
sclerosus, Radiatio, Trauma

o Strikturlokalisation: bulbér, penil, panurethral

o Strikturldnge: kurzstreckige (<=3 cm), langstreckige (>3 cm) Strikturen

e Angewandte OP-Technik: ventrales oder dorsales Onlay, kombinierte OP-Techniken

e Rezidiv: positiver oder negativer CUG-Befund

e [PSS-Score: von 0 bis 35

e Rezidiv-Therapie mit Sachse-Schlitzung: ja oder nein

e Re-Rezidiv nach der Sachse-Schlitzung: symptomatisch oder symptomfrei
2.2.2. Messverfahren und Analyse

2.2.2.1. Follow-Up-Daten

Alle Daten wurden aus den im SAP® gespeicherten Laufzetteln bei Erst- und
Folgevorstellungen der Patienten sowie Operationsberichten erhoben. Die Angaben iiber die
Anzahl der offenen Voroperationen, Atiologie der Striktur sowie Rezidiv-Therapie mit Sachse-
Schlitzung sind anamnestisch. Die Angaben iiber Graft-Typ, angewandte OP-Technik,
Strikturlokalisation und -linge beziehen sich auf in den OP-Berichten enthaltene

Informationen.
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2.2.2.2. IPSS-Score

Der IPSS-Score (International Prostate Symptom Score) wurde bei jeder Patientenvorstellung
ermittelt und stellt ein valides Mittel dar, um obstruktive und irritative Symptome des Patienten
und somit das Ausmal} des Leidendrucks des Patienten u.a. mit einer Harnrdhrenstriktur zu
quantifizieren. Der IPSS-Fragebogen hat sieben Fragen, die folgende Symptome abdecken:
Restharngefiihl, Pollakisurie, unterbrochener Harnstrahl, Harnstrahlstarke, Drangsymptomatik,
Pressen bei Miktion und Nykturie [2]. In jeder Kategorie kann man je nach Auspridgung eine
Punktzahl von 0 bis 5 angeben. Die Punkte werden summiert. Es kann eine Gesamtpunktzahl
zwischen 0 bis 35 Punkten erreicht werden. Entscheidend in der IPSS-Auswertung sind die
international anerkannten Symptomgruppen: 0 bis 7 Punkte — milde Symptomatik, 8 bis 19

Punkte — mittlere Symptomatik, 20 bis 35 Punkte — schwere Symptomatik [2].
2.2.2.3.  Cysturethrogramm (CUG)

Am LMU-Klinikum ist ein Cysturethrogramm ein Standardverfahren sowohl in der Diagnostik
einer Harnr6hrenstriktur als auch bei einem Rezidiv nach einer offenen
Harnrohrenrekonstruktion. Es handelt es sich um eine Rontgenuntersuchung, in der mithilfe
von Kontrastmittel die Harnr6hre dargestellt wird. (s. Abbildung 3). Der Patient wird dabei in
Lauenstein-Position gelagert (abduzierter linker Oberschenkel mit angehobenem rechtem
Becken (ca. 40°)) [2, 38]. Die distale Urethra wird mit einem speziellen Injektionssystem oder
einem 12 Ch-Blasenkatheter mit Olive, welcher in der Fossa navicularis geblockt wird, sondiert
[2, 38]. Dariiber wird unter Penisstreckung und Durchleuchtung das Kontrastmittel injiziert.
Anhand eines CUG-Bildes konnen die Lokalisation einer Striktur, ihre Lidnge und ihre

Entfernung vom BlasenschlieBmuskel beschrieben werden [35, 36].
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Penile Harnrohrenstriktur: CUG Penile Harnrohrenstriktur: Schematische

Darstellung

Abbildung 3: Eine penile Harnrohrenstriktur im Cysturethrogramm: CUG (links) und
schematische Darstellung (rechts)
(Quelle: Urologische Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen)
1 — Blase; 2 — prostatische Harnr6hre, 3 — Samenhiigel; 4 — membrandse Harnrohre; 5 —normale
breitlumige Harnréhre; 6 — penile Harnr6hrenstriktur; 7 — Meatus.

Fiir die Beschreibung eines Harnrohrenstrikturrezidivs (s. Abbildung 4) haben wir folgende

Eckdaten definiert:

e Rezidivlokalisation:
» Fokales Rezidiv:
= Distale Anastomose
= Proximale Anastomose
= Distale und proximale Anastomose
» Rezidiv entlang des kompletten Onlays
e Rezidivldnge:
» Langstreckig: > 0,5 cm
» Kurzstreckig: < 0,5 cm
e Entfernung vom Sphinkter:
» Fern
» Nah
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Kurzstreckige proximale Langstreckige proximale

Anastomosenstriktrur (1) Anastomosenstriktur (2)

Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung einer kurz- (links) und langstreckigen (rechts)
proximalen Anastomosenstriktur
(Quelle: Urologische Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen)

2.3. Methoden

2.3.1. Datenmanagement und Datenschutz

Alle Daten wurden unmittelbar mit der Einsicht in die Akte vollstindig anonymisiert, sodass
kein Riickschluss mehr auf die Patientenidentitit mdglich ist. Erst nach Anonymisierung
wurden die Daten elektronisch gespeichert. Die Analyse erfolgte an irreversibel anonymisierten
Daten. Die vom LMU-Klinikum zum Datenschutz gemachten Vorgaben wurden jederzeit

eingehalten.

2.3.2. Software und Datenbanken

Zur Vorbereitung und Erstellung dieser Dissertationsarbeit wurden folgende Datenbanken und

Applikationen verwendet:

e Microsoft® Word® Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA
e Microsoft® Excel® Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA
e EndNote® X9 Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA
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e PubMed® U. S. National Library of Medicine, Bethesda, MD, USA
e IBM® SPSS Statistics 28 IBM, Armonk, NY, USA

2.3.3. Statistik

Statistisch ausgewertet wurden anamnestische und eingriffsspezifische Faktoren, die das
Entstehen eines Harnrohrenstrikturrezidivs beeinflussen kdnnen. Diese sind: Anzahl der
offenen Voroperationen, Atiologie, Strikturlokalisation, OP-Technik und Graft-Typ. Ebenso
statistisch ausgewertet wurden die Beurteilungskriterien eines CUGs in Hinsicht auf
Rezidivfreiheit nach einer Sachse-Schlitzung in der Therapie eines Harnrohrenstrikturrezidivs.
Es wurde ebenfalls statistisch ausgewertet, inwieweit die Patienten mit einem Re-Rezidiv nach

einer offenen Harnrohrenplastik von einer Sachse-Schlitzung profitieren.

Zur Testung der Unabhingigkeit der Rezidiventstehung von multiplen anamnestischen
Faktoren sowie zur Testung der Unabhéngigkeit des Erfolges/Misserfolges einer Sachse-
Schlitzung von mittels CUG beschriebenen Parametern wie Lokalisation der Striktur, Lange
der Striktur und Entfernung einer Striktur vom Sphinkter wurde ein Chi-Quadrat-Test zu Hilfe
genommen. Die Berechnung eines nicht parametrischen Chi-Quadrat-Tests erfolgte mit einem
95%-igen Konfidenzintervall. Werte mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
Die Stiarke des Zusammenhangs zwischen einzelnen Untergruppen statistisch signifikanter
Einflussfaktoren und dem Auftreten des Rezidivs wurde durch eine logistische
Regressionsanalyse und Odds-Ratio mit einem 95%-igen Konfidenzintervall berechnet.
Kumulative Rezidivrate der Patienten je nach Graft wurde mittels des Log-Rank-Tests mit

95%-igen Konfidenzintervall ermittelt.

Die Unterschiede in den IPSS-Scores bei Patienten, die sich einer erneuten Schlitzung bei Re-
Rezidiv unterzogen, und denen, die darauf verzichteten, wurden mittels eines Mann-Whitney

U-Tests ermittelt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Qualitative Analyse des Patientenkollektivs

Im Zeitraum zwischen 2007 und 2018 wurden insgesamt 449 Patienten durch eine
Harnrohrenrekonstruktion mit Graft an der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU
Miinchen versorgt. Die durchschnittliche Strikturlinge betrug 4,2 cm. Der mediane Wert der
Strikturldnge lag bei 3 cm. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der offenen Harnrohrenplastik
betrug ca. 55 Jahre. Es zeigte sich, dass in der Studienpopulation 40,31% der Patienten eine
idiopathische Striktur hatten. In 32,52% der Fille ist eine Striktur als Folge einer drztlichen
Behandlung entstanden (s. Abbildung 5). 61,9% der Patienten hatten eine bulbdre Striktur.

50

idiopathisch Hypospadiekorrektur Radiatio Lichen sklerosus
iatrogen infektios Trauma

Abbildung 5: Atiologie der Harnrohrenstrikturen im Patientenkollektiv mit Rezidiven

nach einer offenen Harnrohrenplastik

Als Graft-Material wurde zunichst vermehrt Vorhaut eingesetzt. Ab 2016 waren es primédr
Mundschleimhauttransplantate, die bei einer offenen Harnr6hrenplastik verwendet wurden (s.
Tabelle 4). Oberschenkelhaut wurde hauptséchlich dann als Graft-Material eingesetzt, wenn

Vorhaut als Transplantat nicht verwendet werden konnte.
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‘07 ‘08 09 ‘10 ‘11 ‘12 ‘13 ‘14 ‘15 ‘16 ‘17 ‘18
Praputium 20 45 39 23 25 23 28 23 1 3 2 2 234
Oberschenkel 1 5 7 8 7 4 6 2 0 0 0 0 40

Mundschleim- 0 0 0 0 0 1 5 16 43 33 39 38 175
haut

449
Tabelle 4: OPs nach Graft im zeitlichen Verlauf

Die iiberwiegende Mehrheit der Gewebstransplantate (79,7%) wurden in Form eines ventralen

Onlays transplantiert (s. Tabelle 5).

Ventrales Onlay Dorsales Onlay Kombiniert = Unbekannt

Angewandte 358 86 3 2
Techniken

79,7 % 19,2 % 0,67 % 0,45 %
Tabelle 5: Angewandte Techniken der Graft-Anbringung

Insgesamt entwickelten 62 Patienten — 13,8% des Patientenkollektivs — ein Rezidiv (s. Tabelle
6). Die besten Ergebnisse in Bezug auf Rezidivfreiheit zeigte eine offene Harnréhrenplastik mit
Mundschleimhaut — 92,6% der Patienten blieben rezidivfrei. Bei Patienten mit Vorhaut als

Graft lag die Erfolgsrate bei 83,8%, bei Patienten mit Oberschenkelhaut bei 72,5%.

Priputium Oberschenkel Mundschleimhaut Insgesamt

N Patienten (2007-2018) 234 40 175 449
Rezidive 38 11 13 62
Rezidivrate 16,2 % 27,5 % 7,4 % 13,8 %

Tabelle 6: Anzahl der Rezidive nach Graft-Material
3.2. Statistische Analyse: Merkmale einer Striktur und Rezidiv

Einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Entstehen eines Rezidivs nach einer offenen
Harnrdhrenplastik mit Graft haben Atiologie der Striktur (p < 0,001) und das angewendete
Graft-Material (p = 0,001) (s. Tabelle 7). Die Anzahl der offenen Voroperationen,
Strikturlokalisation und -ldnge, sowie die angewendete OP-Technik haben keinen statistisch

signifikanten Einfluss auf die Rezidivfreiheit nach einer offenen Harnr6hrenplastik mit Graft.
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Rezidiv Chi-
Quadrat
ja nein Insgesamt p-value
Anzahl der offenen Voroperationen 0,297
0 47 (13%) 315 (87%) 362
1 13 (18%) 60 (82%) 73
2 1 8%) 11 (92%) 12
3 1 (50%) 1 (50%) 2
Atiologie < 0,001
Hypospadiekorrektur 3 (8%) 36 (92%) 39
iatrogen 26 (18%) 120 (82%) 146
idiopathisch 19 (10%) 162 (90%) 181
infektios 2 (9%) 20 (91%) 22
Lichen sclerosus 1 (14%) 6  (86%) 7
Radiatio 9 (53%) 8  (47%) 17
Trauma 2 (5%) 35 (95%) 37
Strikturlokalisation 0,217
bulbér 38 (14%) 240 (1%) 278
penil 6 &%) 70 (3%) 76
panurethral 17 (19%) 72 (2%) 89
Strikturlinge 0,218
Kurzstreckig (<=3 cm) 33 (12%) 233 (88%) 266
Langstreckung (>3cm) 29 (17%) 146 (83%) 175
Unbekannt - - 8
OP-Technik 0,599
dors. Onlay 54 (15%) 304 (85%) 358
ventr. Onlay 8 (9%) 78 (91%) 86
kombiniert 0 (0%) 3  (100%) 3
Graft 0,001
Priaputium 38 (16%) 196 (84%) 234
Oberschenkel 11 (28%) 29 (73%) 40
Mundschleimhaut 13 (7%) 162 (93%) 175

Tabelle 7: Einfluss von Strikturmerkmalen auf das Entstehen eines Rezidivs
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Die logistische Regressionsanalyse mit der Odds-Ratio zeigte, dass Patienten, bei denen die
Striktur nach einer strahlentherapeutischen Behandlung entstanden ist, ein hoheres Risiko fiir
die Entstehung eines Rezidivs nach einer Harnrohrenplastik im Vergleich zu Patienten mit einer
idiopathischen Striktur haben (s. Tabelle 8). Die Patienten, die eine Harnr6hrenplastik mit

Mundschleimhaut bekommen hatten, zeigten ein geringeres Risiko im Vergleich zu den

Patienten mit Priaputialhaut ein Rezidiv zu entwickeln (s. Tabelle 9).

Idiopathisch

latrogen 1,847 0,977 3,493
Hypospadiekorrektur 0,711 0,2 2,53
Infektios 0,853 0,185 3,935
Radiatio 9,592 3,309 27,808
Trauma 0,487 0,108 2,188
Lichen sclerosus 1,421 0,162 12,442
Konstante 0,117

Tabelle 8: Odds-Ratio zwischen Atiologie der Striktur und Entstehen eines Rezidivs

Priaputium

Oberschenkel 1,956 0,9 4,251
Mundschleimhaut 0,414 0,213 0,803
Konstante 0,194

Tabelle 9: Odds-Ratio zwischen dem Grafting-Material und Entstehen eines Rezidivs
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3.3. Statistische Analyse: CUG-basierte Merkmale eines Rezidivs und

therapeutisches Ergebnis einer Sachse-Schlitzung

Von 62 Patienten, die nach einer offenen Harnrohrenrekonstruktion ein Rezidiv bekommen
hatten, unterzogen sich 46 (74,2%) einer Sachse-Schlitzung. 22 (48%) von diesen 46 Patienten
entwickelten im Verlauf erneut eine Harnr6hrenenge. Bei 13 von 22 Patienten (59%) wurde
erneut eine Harnr6hrenschlitzung durchgefiihrt. Der Mann-Whitney U-Test zeigte, dass es
keine signifikanten Unterschiede in der Symptomatik zwischen den Patienten, die sich bei
einem Re-Rezidiv einer erneuten Schlitzung unterzogen, und denen, die darauf verzichteten,
gibt (p = 0,369). Die Symptomatik der Patienten wurde anhand des IPSS-Scores beurteilt und

je nach Score in drei kategoriale Gruppen eingeteilt.

Die mittlere Dauer bis zum Entstehen eines Rezidivs betrug 37,5 (£ 6,2) Monate bei
Harnrohrenplastiken mit Praputialhaut, 35,4 (£11,1) Monate bei denen mit Oberschenkelhaut
und 21,9 (£ 4) Monate bei denen mit Mundschleimhaut. Der Log-Rank-Test zeigte, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Dauer bis zum Entstehen eines Rezidivs je

nach Graft gibt (p = 0,524) (s. Abbildung 6).

10 — Onlay-Typ

Praputium

b = — Log rank = 0.524 —r0berschenkel
£ ’ I IMundschleimhaut

| i~ Praputium-zensiert
08 } I ——Oberschenkel-zensiert
W L —+=Mundschleimhaut-zensiert

~

0,4

Kumulative Rezidivfreiheit
+

0,2

0,0

,00 20,00 40,00 60,00

Beobachtungszeit in Monaten
Abbildung 6: Kumulative Rezidivfreiheit je nach Graft
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Von 46 Patienten mit einem Rezidiv nach Sachse-Schlitzung und einer anschlieenden
Therapie des Rezidivs mit einer erneuten Sachse-Schlitzung wurde bei 22 Patienten eine
Darstellung des Rezidivs mithilfe einer CUG-Untersuchung durchgefiihrt. In 72,3% der Fille
(16 Patienten) haben diese Patienten nach einer offenen Harnr6hrenplastik ein fokales Rezidiv
an der proximalen Anastomose entwickelt. Die distale Anastomose zeigte sich weniger anfallig.
fiir Rezidivbildung: Nur 3 von 22 Patienten (13,64%) entwickelten an der Stelle ein fokales
Rezidiv. Noch seltener kamen langstreckige Rezidive entlang des gesamten Onlays vor (9,09%)

(s. Abbildung 7).

80

60

40

20

Anastomose prox. Anastomose dist.  Anastomose dist. +  Komplettes Onlay
prox.

Lokalisation des Strikturrezidivs

Abbildung 7: Lokalisation des Strikturrezidivs nach einer offenen Harnrohrenplastik

Die im CUG beschriebene Lokalisation des Rezidivs hat keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das therapeutische Ergebnis der Sachse-Schlitzung. Die Linge des Rezidivs oder
seine Entfernung vom Sphinkter hat ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die

Rezidivfreiheit nach Sachse-Schlitzung (s. Tabelle 10).
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CUG: Lokalisation der Striktur 0,885
Anastomose prox. 9 (56%) 7 (44%) 16
Anastomose dist. 2 (67%) 1 (33%) 3
Anastomose dist. + prox. 1 (100%) 0 (0%) 1
Komplettes Onlay I (50%) 1 (50%) 2

CUG: Lénge der Striktur 0,665
>0,5 7  (64%) 4 (36%) 11
<0,5 6 (55%) 5 (45%) 11

CUG: Entfernung vom Sphinkter 0,683
fern 11 (61%) 7 (39%) 18
nah 2 (50%) 2 (50%) 4

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Beschreibmerkmalen eines Strikturrezidivs im CUG

und dem therapeutischen Qutcome einer Sachse-Schlitzung

Anhand der dargestellten Ergebnisse lasst sich zeigen, dass die CUG als eine diagnostische
Methode in Bezug auf den Therapieerfolg einer Sachse-Schlitzung bei einem
Harnrohrenstrikturrezidiv. nach offener Harnr6hrenrekonstruktion mit Graft nicht

aussagekriftig ist.
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4. DISKUSSION

Auf dem Gebiet der Harnr6hrenchirurgie gibt es bisher wenige Studien, die sich mit der
Rezidivdiagnostik und -therapie nach einer offenen Harnrohrenplastik befassen. Diese Studie
ist die erste, die mithilfe von systematisierten Ergebnissen nach Harnr6hrenrekonstruktion mit
Graft eine standardisierte Rezidivanalyse anhand eines CUG-Bildes definiert und die
Aussagekraft dieser diagnostischen Methode in Bezug auf die erfolgreiche Anwendung einer

Sachse-Schlitzung in der Rezidivtherapie evaluiert.

4.1. Diskussion der Methodik

Bei dieser Dissertationsarbeit handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Untersuchung. Wie alle Studien dieser Art bringt dieses Studiendesign einige Limitationen mit
sich. Selektionsbias und Confounder konnen in diesem Studiendesign nicht sicher
ausgeschlossen werden [84]. Auch konnen im Rahmen einer retrospektiven Studie fehlenden
Daten nicht korrigiert werden [84]. Der Vorteil im Studiendesign besteht allerdings in der
Moglichkeit wissenschaftliche Fragestellungen schnell zu beantworten. Weiterhin liefert eine

retrospektive Studie Hinweise auf mogliche Zusammenhdnge und Assoziationen [84] .
4.1.1. Patientenkollektiv und Ausschlussverfahren

Im ersten Teil dieser Studie wurden insgesamt 449 Patienten eingeschlossen, die zwischen 2007
und 2018 aufgrund einer Harnréhrenstriktur mit einer einzeitigen offenen Harnrohrenplastik an
der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen behandelt wurden. Durch eine hohe
Patientenanzahl ist eine ausreichende statistische Power gewahrleistet. Limitierend ist, dass im
zweiten Teil dieser Studie die CUG-Bilder von nur 22 Patienten mit einem Strikturrezidiv
untersucht werden konnten. Dies ist primér auf eine Unvollstdndigkeit des Follow-Up's

zurickzufiihren.

Da Mainner aufgrund ihrer Anatomie am ehesten von einer Harnréhrenstriktur betroffen sind
[8], wurden weibliche Patientinnen aus der Untersuchung ausgeschlossen. Um eine Verzerrung
des Datensatzes zu vermeiden, wurde bei der Auswahl weiterer Ausschlusskriterien darauf
geachtet, dass die Patienten moglichst einfache Strikturen aufwiesen und alle mit der gleichen

Technik — Urethroplastik mit Graft — operiert wurden. Somit wurden auch Patienten mit einer
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Harnrohrenenge, die mit einer mehrzeitigen Harnrohrenplastik oder mit unterschiedlichen

Grafts behandelt wurde, aus der Studie ausgeschlossen.

Im Patientenkollektiv mit einem Rezidiv nach Harnréhrenplastik wurden nur Patienten, die eine
Rezidivdiagnostik mit einem Cysturethrogramm bekommen hatten, untersucht. Diejenigen, die
nur ein Miktionscysturethrogramm bekommen hatten, wurden ausgeschlossen, da davon
ausgegangen wird, dass in der Strikturdiagnostik das MCU als ergidnzendes diagnostisches
Mittel einen Stellenwert nur bei der Darstellung der posterioren Harnréhre besitzt [39]. Da sich
unsere Studie mit Strikturen des anterioren Harnr6hrenabschnitts befasst, wurden die MCU-
Bilder in unserer Untersuchung nicht beriicksichtigt. Zystoskopien werden aufgrund von
limitierter diagnostischer Aussagekraft und einer zu groBen Invasivitdit am LMU-Klinikum
nicht standardmiBig fiir die Diagnosesicherung bei einem Rezidiv angewendet . Aus unserer
Studie wurden ebenfalls Patienten ausgeschlossen, die als Rezidivtherapie eine Bougierung
bekommen hatten. Anhand von Studien konnte gezeigt werden, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Bougierung und Schlitzung gibt. [42] Im Gegensatz dazu gilt dies
nicht fiir die Behandlung von Rezidiven. Sukumar et al. [67] zeigten, dass eine Sachse-
Schlitzung in der Therapie eines Harnréhrenstrikturrezidivs nach einer offenen Plastik eine

hohere Erfolgsrate im Vergleich zu einer Bougierung — 49% vs. 10% (p < 0,001) besitzt.

4.1.2. Messverfahren und Analyse

Die Daten fiir diese Dissertationsarbeit wurden retrospektiv erhoben. Aus diesem Grund
konnten unvollstdndige Daten nicht ergénzt werden. Von 62 Rezidivpatienten lagen fiir die
Auswertung im zweiten Teil unserer Studie CUG-Bilder von 22 Patienten zur strukturierten
Analyse vor. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass viele Patienten sich zu
Nachsorgenuntersuchungen bei ihrem niedergelassenen Urologen vorstellen und es schwer ist
alle Follow-up Daten zu komplettieren. Hinzu kommt, dass einige Patienten aufgrund ihres

Versterbens im Studienzeitraum nicht bis zum Ende der Studie beobachtet werden konnten.

Als diagnostische Untersuchungsmethode ist die CUG anfillig fiir Fehleinschédtzungen. Durch
die falsche Positionierung des Patienten und einen zu gering verkippten Winkel des Beckens
kann z.B. die Linge einer bulbdren Striktur unterschitzt werden [8]. Der
Interpretationsspielraum in der Beurteilung der CUGs ist ebenfalls von gro3er Bedeutung. Laut
Bach et al. gab es statistisch signifikante Unterschiede in der Einschédtzung der Strikturldnge

anhand von CUG zwischen Urologen und Radiologen [40]. Die Diskrepanz zwischen

33



DISKUSSION

Einschétzung und intraoperativem Befund war in der ersten Gruppe grofer als in der letzteren

[40].

Das von uns vorgeschlagene Schema zur Beurteilung eines CUG-Bildes bei einem Rezidiv
nach einer offenen Harnrohrenplastik mit Graft basiert auf den etablierten Beschreibmerkmalen

einer Striktur:

1. Lange
2. Lokalisation

3. Entfernung vom Sphinkter.

Im Allgemeinen wird zwischen kurz- und langstreckigen Strikturen unterschieden. Es gibt
allerdings keine einheitliche Definition der Abgrenzung zwischen beiden Gruppen. Die AUA
versteht unter einer kurzstreckigen Striktur eine Striktur < 2 cm [14], die EAU zdhlt dazu alle
Strikturen < 2-3 cm [55]. In der CUG-Diagnostik eines Rezidivs nach Harnréhrenplastik mit
Graft schlugen Kahokehr et al. vor, zwischen kurzstreckigen fokalen Rezidiven (proximale
und/oder distale Anastomose Graft-Urethra), und langstreckigen, entlang des gesamten Grafts
ziehenden, Rezidiven, zu unterscheiden [82]. In unserer Untersuchung werden diese Begriffe
getrennt. Erstens unterscheiden wir zwischen kurzstreckigen (< 0,5 cm) und langstreckigen
Rezidiven (> 0,5 cm). Zweitens unterscheiden wir zwischen einem fokalen Rezidiv an der
distalen und/oder proximalen Anastomose und einem Rezidiv entlang des kompletten Onlays .
Die Entfernung des Rezidivs vom Sphinkter wird im Sinne von McCallum et al. [35] bestimmt
und wird als ,,sphinkternah® oder ,,sphinkterfern beschrieben. In der Diagnostik einer

Harnrohrenstriktur ist diese Information ausschlaggebend bei der Wahl der operativen Technik.

In unserer Untersuchung ist die CUG Mittel der Wahl in der Diagnostik eines Strikturrezidivs
bei Zustand nach einer offenen Harnrohrenplastik mit Graft. In der aktuellen Literatur gibt es
keine ausreichende Evidenz dafiir, welche Untersuchungsmethode sich am besten fiir die
Diagnostik eines Rezidivs eignet. Zum Beispiel sehen Meeks et al. die Zystoskopie als
Goldstandard in der Rezidivdiagnostik [66]. Baradaran et. al. [68] zeigen hingegen, dass
obwohl diese Untersuchungsmethode einen guten negativen priddikativen Wert hat, viele
Patienten, die ein zystoskopisch gesichertes Rezidiv haben, keine weitere Therapie brauchen,
da sie oft asymptomatisch sind. Der negative priadikative Wert einer CUG-Untersuchung

betriagt 97% und zeigt auch eine hohe Sensitivitdt (je nach Literatur 67% — 100%) und Spezifitit
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(93% — 97%) in der Rezidivdiagnostik [66]. Allerdings ist die Frage, ob der CUG-Befund mit

der Symptomatik des Patienten korreliert, offen.

Die Wichtigkeit der Beschwerdesymptomatik eines Rezidivs schlossen wir in unsere
Untersuchung ein, indem wir auch den IPSS-Score der Patienten mit und ohne
Rezidivbehandlung beriicksichtigten. Dadurch komplementierten wir das durch eine CUG
,anatomisch® beschriebene Bild eines Strikturrezidivs. Der Erhalt der erektilen Funktion
scheint zusitzlich ein wichtiger Faktor in der subjektiven Wahrnehmung des Therapieerfolges
bei einer endoskopischen oder offenen Therapie einer Harnrohrenstriktur zu sein [85], war aber

nicht Gegenstand unserer Untersuchung.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Qualitative Analyse des Patientenkollektivs

Die hohe Pridvalenz an bulbdren Harnrohrenstrikturen — 61,9% — und deren Entstehen
hauptséchlich als Folge einer idiopathischen Harnrohreneinengung und einer iatrogenen
Behandlung stimmen mit denen anderer Veroffentlichungen iiberein. Das mittlere Alter unserer
Patienten zum Zeitpunkt der offenen Harnr6hrenrekonstruktion lag bei ca. 55 Jahren. Es ldsst
sich bestdtigen, dass die Harnrohrenstriktur eine Erkrankung des mittleren Alters ist. Wichtig
ist, dass dies das Alter zum Zeitpunkt des offenen Eingriffes ist und nicht zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose. Dadurch erklért sich die Diskrepanz zwischen dem mittleren Alter unseres
Patientenkollektivs und dem von Stein und Palminteri, die vom Durchschnittsalter von jeweils
41,4 [11] und 45,1 [12] Jahren gesprochen haben. 62,5% unseres Patientenkollektivs (245 von
392 Patienten) hatten mindestens eine endoskopische Operation in der Vorgeschichte, was
darauf hinweist, dass die Erstdiagnose zeitlich vor dem offenen Eingriff erfolgte. Eine so hohe
Anzahl an endoskopischen Voroperationen spricht auch dafiir, dass es auch in Deutschland eine
,rekonstruktive chirurgische Stufenleiter [46] gibt, was bei einer durchschnittlichen

Strikturldnge von 4,2 cm (Median 3 cm) kritisch zu sehen ist.

Bei einer medianen Strikturlinge von 3 cm kann diskutiert werden, ob eine offene
Harnrohrenplastik mit Graft die adidquate chirurgische Option bei jedem durchgefiihrten
Eingriff dargestellt hat. Strikturen < 2-3 cm werden in der Europdischen Leitlinie zu den
kurzstreckigen Harnrohrenstrikturen gezdhlt [55]. Bei einer kurzstreckigen bulbdren

Harnrohrenstriktur zeigt eine Harnrohrenrekonstruktion mit einer End-zu-End-Anastomose
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eine Erfolgsrate von 90,8% [74] bis 98,8% [86]. Oft wird diese Operationstechnik als Mittel
der Wahl in der Versorgung von kurzstreckigen Strikturen gesehen [56]. Wichtig ist, dass dies
nur fiir bulbdre Strikturen der Fall ist. Wendet man die End-zu-End-Anastomose in der
operativen Therapie von penilen Harnrohrenstrikturen an, kann es zu einer funktionellen
Verkiirzung des ventralen Penis mit nachfolgender Penisdeviation kommen [87]. Dies lésst sich
durch die Anwendung einer Harnr6hrenplastik mit Graft vermeiden. Auflerdem hélt man sich
in der Praxis eher an die Vorgaben der amerikanischen Leitlinie, die zu den kurzstreckigen

Strikturen Harnrohrenengen von < 2 ¢cm zéhlt [14].

Es lasst sich ebenfalls diskutieren, ob eine einzeitige Harnréhrenrekonstruktion mit Graft
immer eine gute therapeutische Option bei penilen Strikturen darstellt. Die Erfolgsrate einer
einzeitigen Graft-Urethroplastik bei penilen HarnrShrenstrikturen liegt bei ca. 75,5%. Bei
bulbdren Strikturen weist diese OP-Technik eine hohere Erfolgsrate auf, weil die bulbére
Urethra durch Streckung bis 150% ihrer eigentlichen Lédnge erreichen kann [3], was eine
spannungsfreie Anastomosierung ermoglicht. Interessanterweise zeigt die zweizeitige
Urethroplastik bei penilen Strikturen eine Erfolgsrate von 90,5% [75]. Dies gilt vor allem fiir
langere langstreckige Strikturen [88]. Bei einer Strikturlange > 10 cm empfiehlt die AUA sogar
die Anwendung von gestielten Lappen als Teil einer komplexen Harnréhrenrekonstruktion
[14]. Je nach Studien weist die Harnréhrenrekonstruktion mit ,,Flaps® eine Erfolgsrate von 67%
[89] bis 84,3% [90] auf. Trotz guter Ergebnisse werden die Graft-Urethroplastiken den
Harnrohrenrekonstruktionen mit gestieltem Lappen vorgezogen. Dies ist maflgeblich darin
begriindet, dass die Lappentechnik im Vergleich zur Graft-Urethroplastik ein viel
aufwindigeres Verfahren darstellt. Neben der Komplexitit der Anwendung ist die
Lappenplastik auch mit einer hoheren Morbiditét, einer Narbenbildung im Genitalbereich, einer
langeren OP-Dauer [3], sowie einem hédufigeren Auftreten von Fistelbildung (ca. 5%) und
Hautnekrose (ca. 15%) assoziiert [15]. Patienten bei Z.n. Harnréhrenrekonstruktion mit
dorsalem Onlay aus Mundschleimhaut zeigen auch eine hohere Zufriedenheit als Patienten bei
Z.n. Lappenplastik (p < 0,05) [91]. Die EAU sieht die Lappenplastik als eine gerechtfertigte
Therapieoption hauptsdchlich bei einer Striktur mit umliegendem hypovaskularisiertem
Gewebe [55] — falls das Gewebe bestrahlt, durch Voroperationen vernarbt und geschédigt, oder
schlecht durchblutet ist [56].

In 79,7% der Fille wurde in unserem Patientenkollektiv das Graftmaterial in Form eines

ventralen Onlays angebracht. Bei einer Onlay-Technik wird das Graft von oben/extern auf die
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inzidierte Striktur aufgelegt [57]. Bei der im Jahr 1953 entwickelten Technik wurde
Priputialhaut als Onlay ventral aufgebracht. Trotz anfangs guter postoperativer Ergebnisse
[92], wurde mit der Zeit beobachtet, dass das Graft anfangt zu schrumpfen [57]. Als Grund
dafiir wurde eine fehlende mechanische Fixierung eines ventral angelegten Graft gesehen [93],
auf Grund dessen das Graft in sich zusammenklappen konnte, schlechter vaskularisiert werden
und letztendlich das Lumen der Harnr6hre wieder einengen konnte [57]. Viel 6fter wurden
allerdings Pseudodivertikel oder Urethrozelen beobachtet, die durch ein Prolabieren des
ungestiitzten Grafts und eine unzureichende Vaskularisation zu erkldren waren [94]. 1996
wurde eine Rekonstruktionstechnik beschrieben, bei der das Onlay auf die dorsale Oberfldche
der Urethra angebracht wird [94]. Um den Graft dorsal anbringen zu kdénnen, wird die
mobilisierte Harnrohre intraoperativ um 180° rotiert [94]. Am Ende des Eingriffs wird der Graft
vollstindig durch das gesunde Harnrohrengewebe gedeckt [94] und somit ins gut
vaskularisierte Corpus spongiosum eingebettet [95]. Entgegen der anfidnglich beobachteten
Unterschiede beider Vorgehensweisen, haben neuere Daten gezeitigt, dass es keine
Unterschiede in den Erfolgsraten zwischen Harnrohrenplastiken mit ventral oder dorsal

angebrachten Grafts gibt [96]. Dies konnten wir anhand unserer Ergebnisse bestétigen.

4.2.2. Statistische Analyse: Merkmale einer Striktur und Rezidiv

Eine Graft-Urethroplastik stellt heutzutage den Goldstandard in der Therapie von
langstreckigen bulbdren und penilen Strikturen dar. Die Erfolgsrate des Verfahrens variiert
nach Lokalisation der Striktur und liegt durchschnittlich bei ca. 90% [13]. Anhand unserer
Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass der Erfolg einer Harnrohrenplastik auch vom
angewendeten Graft abhéngig ist. Bei einer Gesamtrezidivrate von 13,8% lag die Rezidivrate
bei Eingriffen Mundschleimhaut bei 7,4%. Die logistische Regressionsanalyse mit Odd Ratios
zeigte, dass die Patienten mit Mundschleimhaut als Graft ein geringeres Risiko fiir das
Entstehen eines Rezidivs haben als die Patientenpopulation mit einem Vorhaut-Graft. Die
Rezidivrate bei Patienten mit einem Vorhaut-Graft lag bei 16,2% und bei Patienten mit der

selten angewendeten Oberschenkelhaut bei 27,5%.

Welches Transplantatmaterial sich am besten als Graft eignet wurde lange untersucht.
Urspriinglich wurde primédr die Vorhaut als Graft-Material verwendet [13, 97]. Die
Harnrohrenrekonstruktion mit Mundschleimhaut wurde zum ersten Mal bereits 1941
beschrieben, eine breite Anwendung fand sie aber erst in den 1990er Jahren [13, 95].

Oberschenkelhaut, Blasenschleimhaut und Kolonschleimhaut wurden ebenfalls als freie Grafts
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getestet [15, 98, 99]. Aufgrund der einfachen Gewinnung des Materials und guter
Langzeitergebnisse haben sich in der Praxis bis heute Priputial- und Mundschleimhaut

durchgesetzt.

Es gibt viele Studien, die keine statistisch signifikanten Unterschiede in Erfolgsraten zwischen
beiden Grafts beschreiben [59, 89, 100]. Im direkten Vergleich zwischen Patienten mit
Vorhaut- und Mundschleimhaut-Graft, zeigen die beiden Techniken je nach Studienlage meist
eine dhnliche Erfolgsrate — 85,6% vs. 89,9% (p > 0,5) [59]. Die klinische Evidenz der letzten
Jahre spricht aber eher dafiir, dass im Vergleich zu Vorhaut die Mundschleimhaut als Graft viel
bessere Ergebnisse in Bezug auf die Patientenzufriedenheit liefert — 89% vs. 64,3% (p = 0,001)
[56, 59]. Die Mundschleimhaut als Graft-Material ist nicht nur einfach zugénglich und gut zu
entnehmen, sondern sie ist auch weniger anfillig flir Infekte, gut mit dem feuchten Milieu
kompatibel, hat ein dickes Epithel und eine diinne Lamina propria, wodurch eine schnelle

Revaskularisation erreicht werden kann [101].

In Bezug auf die hohe Rezidivfreiheit bei Z.n. einer Harnrohrenplastik mit Mundschleimhaut
im Vergleich zu Harnrohrenrekonstruktionen mit Vorhaut ist zu erwéhnen, dass erstere an der
Urologischen Klinik erst nach mehrjdhriger Anwendung von letzterer etabliert wurde (s.
Tabelle 4). Barbagli et el. erkldren dieses Phdnomen an ihrem Zentrum dadurch, dass die
Harnrohreplastiken mit Praputialhaut am Anfang der Lernkurve durchgefiihrt wurden [102].
Die Plastiken mit Mundschleimhaut seien somit moglicherweise rezidivarmer, weil sie
meistens durch die Hand eines bereits erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt wurden. Auflerdem
fand unsere Datenerhebung zu einem viel friiheren postoperativen Zeitpunkt bei Z.n.
Harnrdhrenrekonstruktion mit Mundschleimhaut im Vergleich mit dieser mit Vorhaut statt, was

ebenfalls bessere Ergebnisse der Mundschleimhaut als Graft in unserer Studie erkléren kann.

Die Atiologie zeigte sich in unserer Studie ebenfalls als ein wichtiger Einflussfaktor bei der
Entwicklung eines Rezidivs. Dabei stellte sich heraus, dass eine stattgehabte Radiotherapie im
Beckenbereich signifikant die Wahrscheinlichkeit fiir das Entstehen eines Rezidivs bei Z.n.
einer offenen Harnrohrenplastik erhoht. Eine radiogen bedingte Harnrohrenstriktur ist eine der
héufigsten langfristigen und behandlungsbediirftigen Folgen einer Strahlentherapie bei einem
Prostatakarzinom [103]. Unter dem Einfluss ionisierender Strahlung entstehen ein
mikrovaskuldrer Schaden und Dysfunktion von Fibroblasten, was Fibrosierung, Atrophie und
Schrumpfung des Gewebes nach sich zieht [104]. Somit entsteht ein vernarbtes Gewebe,
welches bestimmte histologische Besonderheiten aufweist. AuBler einer hohen Dichte an
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organisierten Kollagenfasern, hyalisierender Fibrose und einer Anderung der Spindelzellen, ist
eine postradiogene Striktur durch eine signifikant erniedrigte Vaskularisierung charakterisiert
[104]. Die daraus resultierende Ischidmie stellt eine grofe Herausforderung fiir die
rekonstruktive Harnrohrenchirurgie dar [105]. Aufgrund der schlechten Vaskularisierung

besteht eine schlechte Heilungstendenz, was das Entstehen eines Rezidivs begiinstigt.

Schlechte Vaskularisierung ist ein Faktor, der in der Literatur auch hiufig als begiinstigender
Einflussparameter bei der Entwicklung eines Rezidivs gesehen wird. Das Graft-Material hat
keine eigene Vaskularisierung. Es ist darauf angewiesen, die Nahrstoffe aus dem umgebenden
Harnrohrengewebe aufzunehmen und in einer spdteren Phase durch das Einsprossen von
Kapillaren gut mit Sauerstoff versorgt zu werden [106]. Diabetes mellitus, positiver
Raucherstatus und eine hohere Anzahl an endoskopischen und offenen Voroperationen werden
zusitzlich als rezidivbegiinstigende Einflussfaktoren diskutiert. Laut einer Studie von Breyer
et al. [76], spielt v.a. ein positiver Raucherstatus eine wichtige Rolle in der Entwicklung eines
Rezidivs (p =0,05), Diabetes hat sich als ein statistisch signifikanter Einflussfaktor bisher nicht
bestitigt. Es wurde ebenfalls gezeigt, dass vorangegangene Eingriffe wie Sachse-Schlitzung (p
= 0,04) und Harnréhrenrekonstruktion (p = 0,04) das Entstehen eines Rezidivs nach einer

offenen Harnréhrenplastik begiinstigen [76].

In unserer Studie zeigte sich die Anzahl an offenen Voroperationen als kein statistisch
signifikanter Einflussparameter. Die Anzahl an endoskopischen Voroperationen und deren
Einfluss auf Rezidivfreiheit konnten wir in dieser Studie aufgrund der unzureichenden
Datenlage bei retrospektiver Analyse nicht hinreichend beurteilen. Die endoskopische Therapie
ist in vielen Léndern eine bevorzugte Therapiemethode in der Behandlung der
Harnrohrenstrikturen [10]. Es wurde beschrieben, dass den meisten Harnrohrenplastiken
mindestens zwei endoskopische Eingriffe vorangehen [77]. Als Folge von multiplen
endoskopischen Operationen entstehen komplexere Strikturen, die eine Verldngerung der
Striktur (p = 0,001) und ein komplexeres Rekonstruktionsverfahren implizieren [78]. Da eine
Striktur durch ein schlecht durchblutetes Narbengewebe gebildet wird, werden diese
»ischdmischen Strikturen* durch eine mehrfache Harnrohrenschlitzung nur vergréfert, was zu

schlechteren Ergebnissen nach einer darauf folgenden Harnréhrenplastik fiihrt [79].
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4.2.3. Statistische Analyse: CUG-basierte Merkmale eines Rezidivs und therapeutisches

Ergebnis einer Sachse-Schlitzung

Die von uns vorgeschlagene Differenzierung eines Rezidivs zwischen einem kurz- (< 0,5 cm)
und langstreckigen (> 0,5 cm) Rezidiv basiert auf zwei Arten der Narbenbildung bei Z.n. einer
offenen Harnréhrenplastik. Entweder kommt es zu einer fibrotischen Gewebsvermehrung
entlang eines lingeren (ganzen) Graftabschnittes oder es bildet sich ein kurzer fibrotischer Ring
an der distalen oder proximalen Anastomose [102]. Es zeigte sich, dass in den untersuchten
Féllen mit einem Rezidiv dieser in 72,3% der Fille an der proximalen Anastomose entstanden
ist. In Bezug auf die Rezidivlénge gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede zueinander.
Fraglich ist, was das Entstehen eines Rezidivs an der proximalen Anastomose begiinstigt. Elliot
et al. erkldren dies dadurch, dass intraoperativ die Urethra nicht tief genug ins proximal
gelegene gesunde Gewebe inzidiert wird [106]. Im Falle einer Rekonstruktion eines bulbdren
Harnrohrenabschnitts sind schlechtere Ergebnisse an der proximalen Anastomose zum Teil
anatomisch bedingt. Hier reicht die proximale Anastomose tiefer in den Bulbus penis und
aufgrund eines Knicks lésst sich ein Graft nicht so einfach genau ,,Epithel zu Urothel” zu
platzieren [106]. Die Strikturen an der distalen Anastomose werden hingegen dadurch erklart,
dass distal in die penile Harnr6hre ziehende Strikturen eine stirker ausgepriagte Spongiofibrose

und dadurch eine schlechtere Vaskularisierung aufweisen [106, 107].

Es gibt keinen allgemeinen Konsens dariiber, wie genau diese Rezidive behandelt werden
sollten. In der Literatur wird sowohl die Anwendung von endoskopischen Therapieoptionen als
auch eine wiederholte offene Harnréhrenrekonstruktion diskutiert. Unsere Studie zeigte, dass
sich die Mehrheit der Rezidivpatienten (79%) einer Sachse-Schlitzung unterzogen. Manche

Studien sprechen sogar von 92% [82].

Seit ihrer Erfindung hat sich Urethrotomia interna nach Sachse als Standard in der Therapie der
Harnrohrenstrikturen etabliert [46, 70]. Die bevorzugte Anwendung dieser Therapieoption
erklirt sich durch Sicherheit der Anwendung, die einfache Handhabung der Methode sowie
eine kurze postoperative Rekonvaleszenzperiode [46]. Die Komplikationsrate bei einer Sachse-
Schlitzung wird als sehr gering eingeschitzt — ca. 6,5% [108]. Die Inzision mit dem kalten
Messer wird bei 12 Uhr durchgefiihrt, um eine Verletzung der Corpora cavernosa zu vermeiden
[109]. Nichtdestotrotz werden neben einem Rezidiv, einem perinealen Hamatom und
Makrohdmaturie auch Extravasation in die Corpora spongiosum und cavernosa zu den

hiufigsten Komplikationen nach einer Sachse-Schlitzung gezéhlt [13]. Beim Aufdehnen der
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Harnrohre wird kein Gewebe direkt verletzt, sodass das Risiko fiir eine erektile Dysfunktion
bei einer Bougierung geringer ist. Auch wurde gezeigt, dass in Bezug auf Rezidivfreiheit bei
der primiren Therapie einer Harnrdhrenstriktur keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Dilatation und Sachse-Schlitzung bestehen [42]. Trotzdem ist der Trend in der
Anwendung der Bougierung in der Urologie grundsatzlich riickldufig. Es wird geschitzt, dass
zwischen 1992 und 2001 die Anzahl an Bougierungen um mehr als 50% zuriickgegangen ist
[9]. Fiir beide Therapieoptionen gilt, dass mit der Lidnge der Striktur der Therapieerfolg
abnimmt [42]. Beide endoskopischen Ansdtze zeigten gute Follow-Up Ergebnisse bei einer
kurzstreckigen Striktur < 2 cm [42]. Es wurde allerdings festgestellt, dass Dilatation eine
erfolgreichere Anwendung in der Therapie multipler, ldngerer (> 2 cm), post-traumatischer,
und noch nie voroperierter Strikturen zeigt [110]. Patienten mit Komplikationen und héheren
Restharnmengen zeigten hingegen bessere Ergebnisse nach einer Sachse-Schlitzung [110].
Beide Methoden zeigten ein schlechteres Ergebnis bei einer Anwendung unter positiver

Urinkultur [110].

Die Urethrotomia interna nach Sachse wird von vielen Operateuren auch als eine gute
Therapieoption bei kurzstreckigen Rezidiven entlang von Anastomosen gesehen [102, 111,
112]. Je nach Literatur zeigt diese Methode eine Erfolgsrate von 40% [111] und 78% [82].
Bougierung wird ebenfalls als eine therapeutische Option bei Rezidiven diskutiert. Es gibt
allerdings nicht viele Studien, die beide Methoden miteinander vergleichen. Obwohl die
Sachse-Schlitzung und die Bougierung in der priméren Strikturbehandlung als gleichwertige
Methoden gesehen werden, wird im Kontext der Rezidivtherapie ein Unterschied zwischen den
beiden Methoden gemacht. Eine Studie von Sukumar et al. zeigt, dass bei Z.n. einer
Harnrohrenrekonstruktion eine Sachse-Schlitzung eine hohere Erfolgsrate im Vergleich zu
einer Bougierung hat — 49% vs. 10% (p < 0,001) [67]. AuBerdem zeigt sich eine Sachse-
Schlitzung als eine erfolgreichere Therapieoption in der Behandlung von Rezidiven, die nach
einer Graft-Urethroplastik entstehen, als bei Z.n. einer Harnréhrenrekonstruktion mit End-zu-
End-Anastomose — 53% vs. 13% (p = 0,005) [67]. Dies lasst sich a.e. dadurch erkléren, dass
die Durchblutungssituation nach einer End-zu-End-Anastomose durch eine meist komplette
Exzision des vernarbten Gewebes eher Ischdmie gefdhrdet als nach einer Harnréhrenplastik mit

Gralft ist.

Unsere Ergebnisse zeigten allerdings, dass das Durchfiihren einer Sachse-Schlitzung bei einem

im CUG als kurzstreckig imponierenden Rezidiv keine statistisch signifikante bessere
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Erfolgsrate im Vergleich zu langstreckigen Rezidiven aufweist. Auch die Lokalisation des
Rezidivs und seine Entfernung vom Sphinkter hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss
auf die Rezidivfreiheit. Insgesamt haben ca. 48% der Patienten nach einer Rezidivtherapie mit
Sachse-Schlitzung wieder eine Harnrohrenenge entwickelt. Diese hohe Rezidivrate wirft die
Frage nach moglichen Alternativen zur Sachse-Schlitzung in der Rezidivtherapie auf. Eine
Studie von Blashko et al. von 2012 zeigte, dass eine wiederholte Harnr6hrenrekonstruktion mit
einer Erfolgsrate von 78% ebenfalls eine sinnvolle Therapiemethode in der Rezidivtherapie bei
Z.n. offener Harnrdhrenrekonstruktion darstellen kann [81]. Bei kurzstreckigen Rezidiven
kommt eine Plastik mit End-zu-End-Anastomose in Frage. Bei lingeren Rezidiven stellte eine
fasziokutane Lappenplastik eine géngige Therapieoption dar [81]. Es gibt allerdings noch keine
weiteren Studien, die sich mit diesen therapeutischen Ansédtzen in der Rezidivtherapie

beschéftigt haben.
4.3. Schlussfolgerungen und Ausblick

Eine Harnrohrenstriktur ist eine meist die mannliche Harnr6hre betreffende Erkrankung, die zu
Rezidiven neigt und deren Therapie ein hohes Maf} an chirurgischem Geschick, Erfahrung und
Technik bendétigt. Unsere Studie stellt den ersten Versuch im deutschsprachigen Raum dar, die
Ergebnisse der rekonstruktiven Harnréhrenchirurgie an einem Zentrum zu systematisieren und
einen diagnostischen Algorithmus in Hinblick auf die Rezidivtherapie nach einer offenen

Harnrohrenplastik mit Graft zu etablieren.

449 Ménner wurden zwischen 2007 und 2018 an der Urologischen Klinik und Poliklinik der
LMU Miinchen mit einer offenen Harnrdhrenplastik mit Graft — Praputium, Oberschenkelhaut
oder Mundschleimhaut versorgt. Unser Patientenkollektiv wies dhnliche Merkmale wie die
Patienten anderer westlichen Harnrhrenzentren auf: hauptsichlich iatrogen oder idiopathisch
entstandene bulbdre Harnrohrenstrikturen, die mehrfach endoskopisch voroperiert worden
waren. Anfangs wurde vorrangig Vorhaut als Transplantat benutzt. Im Einklang mit
wissenschaftlichen Erkenntnissen der letzten zwei Jahrzehnte wurde mit der Zeit die
Anwendung von Préputialhaut durch die Anwendung von Mundschleimhaut abgelost.
Unabhéngig vom Graft-Material wurde das Transplantat in 79,7% der Félle als ventrales Onlay
angebracht. Bei einer hoheren Fallzahl (234 Patienten) zeigten die Plastiken mit Vorhaut auch
eine hohere Rezidivrate (16,2%) im Vergleich zu Plastiken mit Mundschleimhaut (175 Fille;
7,4%). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Erfolgsrate von offener

Harnrdhrenplastik abhiéingig von Graft-Material (p = 0,001) und Atiologie der Striktur (p <
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0,001). So bildet sich ein Rezidiv eher nach einer Harnréhrenplastik mit Vorhaut als nach einer
mit Mundschleimhaut und eher bei einer radiogen bedingter als bei einer idiopathischen
Striktur. Was in unserer Studie nicht quantitativ beriicksichtigt werden konnte ist die Tatsache,
dass die Eingriffe mit Vorhaut als Graft-Material am Anfang der Lernkurve durchgefiihrt
wurden und die hohere Rezidivrate sich mdglicherweise teils auch durch die noch zu
optimierende OP-Technik und Erfahrung der Operateure erklirt. Insgesamt schienen die
Patienten mit Mundschleimhaut als Graft auch hohere Zufriedenheitsraten im Vergleich zu den
Patienten mit Vorhaut aufzuweisen. Dieser Aspekt bedarf ebenfalls einer weiteren

Untersuchung.

Das von uns vorgeschlagene Schema zur Beurteilung eines CUG-Bildes bei der
Diagnosestellung und Therapieentscheidung bei einem Rezidiv stellte ein einfaches Mittel dar,
um die wichtigsten Merkmale eines Strikturrezidivs nach einer Graft-Urethroplastik zu
erfassen. Es wurden Rezidivldnge, -lage und seine Entfernung vom Sphinkter beschrieben. In
unserer Studie konnten wir zeigen, dass man anhand dieser Kriterien nicht vorhersagen kann,
ob die gingigste Methode in der Rezidivbehandlung — die Sachse-Schlitzung — das Problem
nachhaltig beheben kann. Die Rezidivbeschreibung nach diesem Schema liefert aber viele
andere wichtige Informationen. Zum Beispiel konnten wir zeigen, dass der Grofiteil der
Rezidive (> 72%) an der proximalen Anastomose entstehen. Dies ist am ehesten dadurch
verursacht, dass die Ausdehnung der Striktur nach proximal oft unterschitzt wird. Dieses
Problem kdnnte angegangen werden, indem man intraoperativ eine Ultraschalluntersuchung
durchfiihrt. Die CUG als diagnostisches Mittel bleibt nach wie vor eine sichere, aber rein
,anatomische* Methode, um eine Harnrohrenenge zu beschreiben. Den wichtigen Aspekt der
Patientenperspektive untersuchten wir durch Erhebung des IPSS-Scores. Wir konnten zeigen,
dass keine signifikanten Unterschiede in IPSS-Scores zwischen den Patienten, die sich bei
einem festgestellten Rezidiv einer Sachse-Schlitzung unterzogen, und denen, die dies nicht
taten, besteht. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass ein allein mittels CUG beschriebenes
Rezidiv nicht immer behandlungsbediirftig ist. Die Patientenzufriedenheit ist ein Thema,
welches im wissenschaftlichen Diskurs {iber Harnrohrenchirurgie immer mehr an Bedeutung

gewinnt und sicher mehr untersucht werden sollte.

Obwohl eine Harnr6hrenplastik mit Mundschleimhaut grundsdtzlich gute Ergebnisse in Bezug
auf die Patientenzufriedenheit liefert, wurden auch schon Versuche unternommen, eine

komplikationsdrmere Methode zur Graft-Gewinnung zu entwickeln. Es wurde diskutiert, ob
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Zungenschleimhaut als Alternative benutzt werden konnte [113]. Dieses Gewebe zeigte zwar
vergleichbare Erfolgsraten, war aber mit einer ldngeren Beeintrichtigung des Sprachvermogens
vergesellschaftet [114]. In den letzten Jahren wurde auch untersucht, ob kiinstlich geziichtetes
Gewebe eine Anwendung in der Harnréhrenchirurgie finden kann. Dieses Gewebe kann aus
Zellen von Mund- und Urethralschleimhaut, sowie Epithel- und Muskelzellen der Blase
geziichtet werden [115]. Es wurde gezeigt, dass das kiinstliche Gewebe bessere Ergebnisse bei
Kindern in der Hypospadiekorrektur als bei Erwachsenen in der Strikturtherapie zeigt [115].
Diese Ergebnisse werden jedoch kontrovers diskutiert und stellen momentan nur einen

experimentellen Ansatz dar.

Auch in der Harnrohrenplastik mit End-zu-End-Anastomose, die ggf. eine nachhaltigere
Therapieoption in der Behandlung fokaler Rezidive im Vergleich zu Sachse-Schlitzung
darstellen kann, wurden Versuche unternommen die Technik patientenfreundlicher zu machen.
Heutzutage unterscheidet die EAU zwischen der Anwendung von End-zu-End-Anastomosen
in einer Transsektions- (tEPA) oder einer Nicht-Transsektions-Technik (ntEPA) [55]. Unter
tEPA wird die klassische End-zu-End-Anastomosen-Technik verstanden, bei der der Striktur
ummantelnde Abschnitt des Corpus spongiosum bis in die Tiefe durchtrennt wird [19, 116].
Bei ntEPA wird die Harnr6hre dorsal inzidiert, nur die Striktur und die begleitende
Spongiofibrose werden exzidiert, der ventrale Abschnitt des Corpus spongiosum bleibt erhalten
[116, 117]. Als Folge dessen wird das blutversorgende Gewebe geschont und das operativ
induzierte Trauma wird minimiert [117]. AuBBerdem scheint die ntEPA komplikationsarmer als
tEPA zu sein, v.a. was die postoperativ auftretende erektile Dysfunktion angeht - (14.3% vs.
4.3%, p = 0.008) [85]. Aber auch dieser Therapieansatz hat noch keine breite Anwendung in
der Klinik gefunden.

Die rekonstruktive Harnrohrenchirurgie ist ein Gebiet in der Urologie, die fiir viele Urologen
eine grofle fachliche Herausforderung darstellt und oft stiefmiitterlich behandelt wird. Bei
steigendem Patientenalter und einer wachsenden Anzahl an endourologischen Eingriffen wird
es aber sicher in den nédchsten Jahren an Bedeutung gewinnen, und von den Behandlern nicht
nur fachliche Kompetenz, sondern auch Offenheit fiir neue diagnostische und therapeutische

Methoden erfordern, die die Patientenzufriedenheit in den Vordergrund stellen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Eine Harnrohrenstriktur ist ein Krankheitsbild, welches als Folge des Fibrosierungsprozesses
im Narbengewebe entsteht und zu einer Verengung des Harnréhrenlumens fiihrt. Die
Erkrankung manifestiert sich meistens in Form einer obstruktiven und irritativen
Miktionssymptomatik. Aufgrund der Anatomie der ménnlichen Harnr6éhre sind Ménner weitaus
héufiger als Frauen betroffen. Die Prévalenz dieser Erkrankung wird in den Industrieléndern
auf ca. 0,9% geschétzt. Das Durchschnittsalter der Erkrankten liegt bei 41— 45 Jahren, ab dem
55. Lebensjahr steigt die Inzidenz von Harnréhrenstrikturen rasant an. Dies ist dadurch zu
erklidren, dass mit der alternden Bevdlkerung auch die Anzahl an transurethralen Eingriffen
steigt. Ca. 40% der penilen und 35% der bulbidren HarnrOhrenstrikturen in entwickelten
Liandern sind iatrogen bedingt. In den USA betragen die jdhrlichen Ausgaben eines
durchschnittlichen Patienten mit einer Striktur fiir seine in Anspruch genommenen
medizinischen Leistungen ungefdhr das Dreifache im Vergleich zu einem Patienten ohne
Striktur. Diese soziodkonomischen Aspekte weisen darauf hin, dass eine Harnrohrenstriktur,
die lange als ein ,,Exot* in der Urologie galt, ein durchaus kostspieliges Krankheitsbild ist,

welches immer mehr an Bedeutung gewinnen wird.

Fiir viele Urologen stellt eine Harnrohrenstriktur sowohl eine diagnostische als auch eine
therapeutische Herausforderung dar. Da das Krankheitsbild sich dhnlich wie andere LUTS-
assoziierte Erkrankungen prisentiert, ist die richtige Diagnostik von groBer Bedeutung. Ein
Cysturethrogramm, eine Rontgenuntersuchung der ménnlichen Harnrdhre, die unter retrograder
Applikation von Kontrastmittel durchgefiihrt wird, wird heutzutage als Goldstandard in der
Strikturdiagnostik gesehen. Eine transurethrale scharfe Schlitzung mit einem kalten Messer
unter Sicht, die Urethrotomia interna nach Sachse, stellt den beliebtesten Ansatz in der
Strikturtherapie dar. Mehrere Jahrzehnte lang ist man davon ausgegangen, dass diese
therapeutische Option, parallel zur Aufdehnung der Harnrdhre, die Basis einer so genannten
,rekonstruktiven chirurgischen Stufenleiter darstellt. Heutzutage empfehlen die aktuellen
Leitlinien, dass jede Striktur einer individuellen Therapie bedarf. In der Therapie langstreckiger
(> 2-3 cm) bulbérer und aller peniler Strikturen hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten die
offene Harnrohrenrekonstruktion mit Graft als Goldstandard etabliert. Aufgrund der
Komplexitit dieses Verfahrens erfordert diese Art von Harnréhrenrekonstruktion ein manuelles
Geschick und eine langjdhrige Erfahrung, die durch eine hohe Fallzahl zu erreichen ist.

AuBerdem ist die Harnrohrenstriktur eine Erkrankung, die nach Therapie hdufig zu einer
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Ausbildung von Rezidiven neigt. Zusitzlich gibt es aktuell keine ausreichende Evidenz dafiir,
ob die Diagnostik und Therapie eines Rezidivs nach einer Graft-Urethroplastik mit géngigen

Mitteln wie einem CUG und einer Sachse-Schlitzung ausreichend gewéhrleistet ist.

Unsere Studie ist die erste, die Ergebnisse der rekonstruktiven Harnr6hrenchirurgie
systematisiert und einen diagnostischen Algorithmus in Hinblick auf die Rezidivtherapie nach
einer offenen Harnréhrenplastik mit Graft etabliert. Im Zeitraum zwischen 2007 und 2018
wurden an der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen 449 Ménner mit einer
bulbdren (61,9%), penilen (16,9%) oder panurethralen (19,8%) Harnréhrenstriktur mit einer
offenen Harnr6hrenplastik mit Vorhaut (52,1%), Oberschenkelhaut (8,9%) und
Mundschleimhaut (38,9%) operiert. Dadurch, dass es in Industrielindern nur in seltenen Fillen
zu Strikturen des posterioren Harnréhrenabschnittes kommt, fokussierten wir uns in unserer
Studie auf die anterioren Strikturen. Auflerdem wurden aus unserer Studie Patienten mit
komplexen Strikturen ausgeschlossen, die eine zweizeitige Rekonstruktion und/oder eine
Rekonstruktion mit mehreren Grafts benotig hatten. Bei der Analyse der Rezidivdiagnostik und
-therapie wurden nur die Patienten in die Studie miteinbezogen, bei denen jeweils ein Rezidiv
mit einem CUG festgestellt wurde und die sich im Anschluss einer Sachse-Schlitzung
unterzogen hatten. Alle Daten wurden aus den im SAP® gespeicherten Laufzetteln bei Erst- und
Folgevorstellungen der Patienten sowie Operationsberichten erhoben. Die Analyse der CUG-
Bilder erfolgte auf der Basis eines von uns entwickelten Schemas, welches folgende Aspekte

berticksichtigt:

1. Strikturlokalisation — ein kurzer fibrotischer Ring an der proximalen und/oder distalen
Anastomose oder eine fibrotische Gewebsvermehrung entlang des gesamten Grafts
2. Strikturlinge — kurz- oder langstreckig

3. Entfernung vom Sphinkter — sphinkterfern oder -nah.

Unsere qualitative Analyse zeigte, dass unser Patientenkollektiv dhnliche Merkmale wie die
Patienten anderer westlichen Harnréhrenzentren aufwies: hauptséchlich iatrogen (32,52%) oder
idiopathisch (40,31%) entstandene bulbare Harnr6hrenstrikturen, die mehrfach endoskopisch
voroperiert worden waren. Anfangs wurde hauptsédchlich Vorhaut als Transplantat benutzt. Im
Einklang mit wissenschaftlichen Erkenntnissen der letzten zwei Jahrzehnte wurde mit der Zeit
die Anwendung von Priputialhaut durch die Anwendung von Mundschleimhaut ersetzt.
Unabhéngig vom Graft-Material wurde das Transplantat in 79,7% der Félle als ventrales Onlay

angebracht. Bei einer hoheren Fallzahl (234 Patienten) zeigten die Plastiken mit Vorhaut auch
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eine hohere Rezidivrate (16,2%) im Vergleich zu Plastiken mit Mundschleimhaut (175 Fille;
7,4%). Nach unserer statistischen Analyse gibt es einen statistisch signifikanten Unterschied in
der Erfolgsrate von offener Harnr6hrenplastik abhéngig von Graft-Material (p = 0,001) und
Atiologie der Striktur (p < 0,001). So ist die Harnrohrenplastik mit Vorhaut anfilliger fiir
Rezidivbildung als die Rekonstruktion mit Mundschleimhaut. Was in unserer Studie nicht
quantitativ berticksichtigt werden konnte ist die Tatsache, dass die Eingriffe mit Vorhaut als
Graft-Material am Anfang der Lernkurve durchgefiihrt wurden und die h6here Rezidivrate sich
moglicherweise teils auch durch die noch zu optimierende OP-Technik und Erfahrung der
Operateure erkldrt. Aulerdem zeigte die logistische Regressionsanalyse, dass Patienten mit
radiogen entstandenen Strikturen nach einer Graft-Urethroplastik einem hoheren Rezidivrisiko
unterliegen als Patienten mit einer idiopathischen Striktur. Diese Erkenntnis unterstreicht, wie
wichtig eine gute Durchblutung fiir die Rezidivfreiheit nach einer Harnréhrenrekonstruktion

1st.

Die statistische Analyse bestimmter CUG-Merkmale eines Strikturrezidivs nach Graft-
Urethroplastik zeigte, dass CUG als diagnostisches Mittel ein Rezidiv zwar gut darstellen kann,
allerdings nicht aussagekriftig in Bezug auf die Wirksamkeit einer Sachse-Schlitzung in der
Behandlung des Rezidivs ist. Es konnte gezeigt werden, dass in 16 der 22 (72,3%) von uns
analysierten CUGs ein Rezidiv sich entlang der proximalen Anastomose ausdehnte. Als
begiinstigender Faktor fiir die Rezidiventstehung kann z.B. die falsche intraoperative
Einschitzung der proximalen Ausbreitung der Striktur ins gesunde Gewebe gesehen werden.
Dariiber hinaus wird mit weiter proximaler Ausbreitung der Anastomose in den Bulbus penis
die Platzierung des Grafts genau ,Epithel zu Urothel“ schwieriger. Um von der rein
»anatomischen Definition der Rezidivfreiheit wegzukommen, wurde mit einem Mann-
Whitney-U-Test ebenfalls getestet, ob es Unterschiede in der nach IPSS ermittelten Symptom-
Scores zwischen Patienten mit und ohne Sachse-Schlitzung bei einem nach CUG festgestelltem
Rezidiv gibt. Der Test zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen. Anhand dieses Ergebnisses ldsst sich bezweifeln, ob die Sachse-Schlitzung eine
addquate Therapie beim festgestellten Rezidiv darstellt. Es stellt sich aber ebenfalls die Frage,
ob ein mittels CUG beschriebenes Rezidiv mit der Symptomatik des Patienten korreliert. Dies
sind die Teilaspekte unserer Studie, die uns mit Schwerpunkt auf Patientenzufriedenheit in

unserer zukiinftigen Forschung zur Harnrohrenchirurgie begleiten werden miissen.
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