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Abktrzungsverzeichnis

LS Lichen sclerosus

ISSCVD International Society for the Study of Vulval Disease
ECM1 Extrazellular Matrix Protein 1

HLA-System Humanes Leukozytenantigen-System



1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die isolierte, durch Lichen sclerosus hervorgerufene Meatusstenose wird je nach
Auspragungsgrad durch eine intermittierende oder kontinuierliche Bougierung des Meatus
urethrae externus oder die Durchfiihrung einer ventralen Meatotomie behandelt. Beide
Verfahren sind jedoch mit einer hohen Rezidivrate vergesellschaftet, zudem birgt die alleinige
Durchfiihrung einer ventralen Meatotomie ein hohes Risiko fur die Entstehung einer
Hypospadie.

Die vorliegende Arbeit soll die Wirksamkeit, die operative Funktionalitat und die
Reproduzierbarkeit der plastischen Meatotomie nach Malone, die erstmals 2004 beschrieben
wurde, belegen.

Sie basiert auf einer retrospektiven internationalen, multizentrischen Analyse von insgesamt
116 Patienten, welche zwischen 1989 und 2011 in drei europaischen Zentren aufgrund einer
isolierten, durch Lichen sclerosus hervorgerufenen Meatusstenose therapiert wurden. Das
durchschnittliche Follow-up betragt 4,2 Jahre.

Bei insgesamt 6 von 116 Patienten trat ein Rezidiv der Meatusstenose auf, 5 dieser Patienten
(4,3%) mussten sich daher einer erneuten Operation unterziehen.

87% der Patienten gaben postoperativ keine oder nur geringgradig ausgepragte Probleme im
Sinne eines spritzenden oder abgewinkelten Harnstrahles an.

Bei den Patienten, welche Uber einen spritzenden oder abgewinkelten Harnstrahl klagten,
gaben nur zwei Patienten eine schwerwiegende Beeintrachtigung an.

Einer dieser beiden Patienten lehnte im Vorfeld die radikale Zirkumzision ab und litt nun unter
einer Progression des Lichen sclerosus mit Befall der Vorhaut.

93% der Patienten waren mit dem kosmetischen Resultat zufrieden oder sogar sehr zufrieden,
sodass die hier beschriebene Operationstechnik demnach eine sehr hohe
Patientenzufriedenheit hinsichtlich des kosmetischen Erscheinungsbildes erzielt.

Durch die plastische Meatotomie nach Malone kann die isolierte Meatusstenose bei Vorliegen
eines Lichen sclerosus langfristig und zuverlassig therapiert werden.

Die Operationstechnik ist leicht reproduzierbar und erzielt hervorragende &sthetische
Ergebnisse bei geringem Rezidivrisiko und Auftreten eines spritzenden oder abgewinkelten

Harnstrahls.



1.2 Englische Zusammenfassung

A dorsal approach to meatal stenosis in patients with lichen sclerosus: results of a

retrospective international multicenter study

Depending on its degree of severity, an isolated meatal stenosis in patients with lichen
sclerosus is treated by intermittent or continuous dilatation of the external urethral meatus or
by performing a ventral meatotomy. Both procedures are associated with a high recurrence
rate, in addition, carrying out a ventral meatotomy has a high risk to create a hypospadiac
meatus.

To show the efficacy, operational simplicity and reproducibility of a dorsal approach to meatal
stenosis, first described in 2004 by Malone.

This is a retrospective international, multicenter analysis of 116 consecutive patients with pure
meatal stenosis who underwent surgery in three centres across Europe between 1989-2011
with a mean follow-up of 4.2 years.

6/116 patients had recurrent strictures of which 5 required re-operation (4.3%).

87% patients never sprayed or sprayed only occasionally after surgery. Of those who sprayed
only 2 patients described it as severe, one of whom had declined circumcision and had
progressive Lichen sclerosus of his foreskin.

93% patients were happy or very happy with the cosmetic result.

This operation reliably relieves pure meatal stenosis in long term. It is reproducible and

achieves excellent aesthetic results with a low incidence of a spraying stream.



2 Einleitung

2.1 Lichen sclerosus

Unter Lichen sclerosus versteht man eine seltene erworbene, chronisch entziindliche
Bindegewebserkrankung mit phasenhaftem Krankheitsverlauf, welche nicht ansteckend ist
(Meffert et al. 1995). Die Erkrankung kommt weltweit vor und kann beide Geschlechter
betreffen, wobei Frauen deutlich haufiger als Manner (Verhéltnis 7-5:1) betroffen sind (Wallace
et al. 1971). Prinzipiell kann dabei jede Korperregion betroffen sein, am haufigsten ist jedoch
der rein genitale Befall mit 85-90% (Tasker et al. 2003, Kaur et al. 2002).

Die Atiologie ist bis heute nicht eindeutig geklart, es wird von einem multifaktoriellen
Geschehen ausgegangen, wobei am ehesten Autoimmunprozesse eine Hauptrolle zu spielen
scheinen (Powell et al. 2000). Aber auch hormonelle, infektidse und anlagebedingte Faktoren
werden diskutiert (Clifton et al. 1999, Ridley et al. 1987).

Hinsichtlich der Symptomatik herrscht eine enorm grol3e Vielfalt. Wéhrend bei 10% der
Patienten asymptomatische Verlaufe angegeben werden (Lee et al. 2015, Wallace 1971,
Kirtschig et al. 2015), wird in anderen Féllen beispielsweise Uber einen quélenden Juckreiz
berichtet (Cooper et al. 2004). In fortgeschrittenen Stadien kann es durch die starke Atrophie
des betroffenen Gewebes auch zu funktionellen Beschwerden kommen (Dalziel 1995, Hart et
al. 1975, Woodruf et al. 1963). Gerade bei Mannern kann der Juckreiz ganzlich fehlen oder
nur gering ausgepragt sein, vordergrundig klagen diese tUber Erektionsprobleme aufgrund der
zunehmenden Vorhautverengung und damit verbundenen Schmerzen (Edmonds et al. 2012).
Dem erfahrenen arztlichen Kollegen reicht meist schon der Klinische Blick, um die
Verdachtsdiagnose zu stellen. Als charakteristisches Erscheinungsbild zeigen sich
porzellanartige weildliche Flecken an der jeweiligen Hautpartie, es kbnnen zudem kleinere
Einrisse mit Blutungsanzeichen und eine tastbare Verhartung im Sinne einer Verhornung
aufgrund der sklerotischen Umbauprozesse vorliegen (Champion et al.1999).

Ob zur Diagnosesicherung zwingend eine Biopsie zwecks histologischer Aufarbeitung
notwendig ist wird kontrovers diskutiert. Wahrend die Arbeitsgruppe um Edwards dies zur
sicheren Abgrenzung zu Differentialdiagnosen bejaht (Edwards et al. 2003), sehen andere
Autoren es nicht als obligatorisch notwendig an (Kirtschig 2016, Fistarol et al. 2013)

Als Erstbeschreiber der Erkrankung im Jahre 1887 gilt der franzdsische Arzt Francois Henri
Hallopeau (1842-1919) (Hallopeau 1887). In den folgenden Jahren beschrieben mehrere Arzte
dieses Krankheitsbild und gaben ihm verschiedene Namen. Darier bezeichnete die
Erkrankung 1892 Lichen plan sclereux, Unna 1894 karenblattartige Sklerodermie, Westberg
1901 Weildfleckendermatose, von Zumbusch 1906 Lichen albus, die Arbeitsgruppe um
Montgomery 1907 Lichen planus sclerosus et atrophicus, Csillag 1909 Dermatitis lichenoides

chronica atrophicans und Stihmer 1928 Balanitis xerotica obliterans (Grappe et al.2006).



Aufgrund der vermeintlich zahlreichen Erstbeschreiber existieren bis heute zahlreiche
Synonyme: Balanitis xerotica obliterans, Lichen albus, white spot disease
(WeiRfleckenkrankheit). Bis zu dem Jahre 1976 wurde die Erkrankung Lichen sclerosus mit
dem Zusatz et atrophicus® gefuhrt. Da jedoch mehrheitlich umbauende als abbauende
Prozesse vorliegen, wurde der Zusatz von der International Society for the Study of Vulval
Disease (ISSCVD) ersatzlos gestrichen (Friedrich et al. 1976).

Beim Mann bewirkt der sklerotische Umbau am Praputium eine oft hochgradige Phimose (s.

Abb. 1), welche das Zurtckstreifen der Vorhaut Uber die Eichel unméglich macht (Edmonds et
al. 2012).

Abb. 1: Typische, weil3liche Verdnderungen der Glans penis sowie des Praputiums, deutlich
erkennbar auch die Rhagaden (mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. med. J.

Kranz)

Dies kann zu Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und auch zu Miktionsstérungen, in
fortgeschrittenen Fallen bis hin zum Harnverhalt fuhren. Ist nur das Praputium isoliert
betroffen, so wird durch eine radikale Zirkumzision im Gegensatz zum genitalen Befall der
Frau eine meist dauerhafte Heilung herbeigefiihrt (Depasquale et al. 2000, Kulkarni et al. 2009,
Becker 2011). In 30% der Falle kommt es beim Mann aber auch zum urethralen Befall, welcher
von der reinen Meatusstenose bis zu komplexen langstreckigen Harnréhrenstrikturen reichen
kann (Pugliese et al. 2007).

Als Standardtherapie erfolgt in solchen Féllen die Beseitigung der Enge und Wiederherstellung
des Harnabflusses mittels Wangen- und/oder Genitalschleimhaut (Kulkarni et al. 2009, Levine
et al. 2007, Pugliese et al. 2007).



Im Folgenden wird ein ausfuhrlicher Einblick Gber die Erkrankung, ihre Diagnose und Therapie

sowie den Einfluss auf die Lebensqualitat gegeben.

2.1.1 Epidemiologie

Lichen sclerosus ist eine chronische, in Schiiben verlaufende und zur Vernarbung fuhrende
Erkrankung (Champion et al. 1999). Beide Geschlechter sowie auch Kinder konnen betroffen
sein (Wallace et al. 1971). Frauen erkranken im Vergleich zu Mannern deutlich haufiger.
Studien belegen hierbei ein variables Verhaltnis von 3:1 (Meffert et al. 1995), 6:1 (Garcia-
Bravo et al. 1988) bis hin zu 10:1 (Wallace 1971).

Der Haufigkeitsgipfel liegt bei postmenopausalen Frauen im finften bis sechsten
Lebensjahrzehnt (Smith et al. 2004, Ridley 1987), bei Mannern gibt es einen kleinen
Haufigkeitsgipfel in der dritten Lebensdekade (Kizer et al. 2003, Edmonds et al. 2012), sowie
einen grol3en Anstieg ab der sechsten Lebensdekade (Tasker et al. 2003, Kizer et al 2003).
Zudem kann bei prapubertaren Kindern zwischen dem fiinften -bis elften Lebensjahr eine
erhdhte Auftretens-Rate festgestellt werden (Smith et al. 2004, McPherson et al. 2010).

Es gibt keinen Nachweis eines Zusammenhanges zwischen Alter des Auftretens und dem
Schweregrad der Erkrankung laut der Arbeitsgruppe um Grappe (Grappe et al. 2006).

Die exakte Pravalenz ist unbekannt, die Dunkelziffer dirfte sehr hoch sein (Powell et al. 1999).
Dies hat mehrere Griunde: Im Anfangsstadium kann der Lichen sclerosus fiir mehrere Jahre
nahezu symptomlos bleiben (Goldstein et al. 2005), daher erfolgt keine arztliche Vorstellung
in diesem Zeitraum (Tasker et al. 2003). Selbst bei Beschwerden erfolgt meist eine deutlich
verzdgerte arztliche Konsultation, da ein hohes Schamgefiihl aufgrund der typischen
Ausbreitung in der Anogenitalregion besteht (Powell et al. 1999). Hinzu kommt ein relativ
geringer Bekanntheitsgrad bei den facharztlichen Kollegen selbst und ein haufiges Ubersehen
bei nur unzureichender korperlicher Inspektion (Steffens 2010).

In der Literatur lassen sich demnach unterschiedliche Angaben finden. Wéhrend die
Arbeitsgruppe um Kizer die Pravalenz ausschlie3lich bei Mannern mit 0,07% angibt (Kizer et
al. 2003), beschreibt die Gruppe um Nelson und Petersen 2009 eine Pravalenz bei Mannern
von nur 0,0014% (Nelson et al 2011). Bei Frauen ist die Pravalenz deutlich héher. Nach der
Arbeitsgruppe um Goldstein liegt die Pravalenz bei Frauen in gynékologischen Praxen in den
USA bei 1,7% (Goldstein et al. 2005). Bei pramenstruellen Madchen konnte eine Pravalenz

von 0,1% festgestellt werden (Powell et al. 2001).



2.1.2 Atiologie
Die genaue Atiologie des Lichen sclerosus ist bislang nicht abschlieBend geklart. Aktuell geht
man von einem multifaktoriellen Geschehen mit genetischen, hormonellen, traumatischen,

entziindlichen und vor allem autoimmunologischen Einflissen Faktoren aus.

2.1.2.1 Autoimmunitat
Die Tatsache, dass Lichen sclerosus weit haufiger Frauen als Manner betrifft, deckt sich gut
mit der Geschlechtsverteilung anderer autoimmuner Erkrankungen (Tunbridge et al. 1977).
Vor allem bei Frauen wurde in mehreren Studien eine grole Assoziation mit anderen
Autoimmunerkrankungen nachgewiesen (Murphy et al. 2010, Cooper et al. 2008, Powell et al.
2000). Dies betrifft vorwiegend die Erkrankungen Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto
thyreoiditis) (12%), Alopetia areata (9%), Vitiligo (6%) und pernizidse Anamie (2%) (Murphy et
al. 2010). Die Assoziation von Lichen sclerosus mit der Autoimmunthyreoiditis wird in einer
weiteren Arbeit sogar bis zu 30% eingestuft (Birenbaum et al. 2007).
Bei Mannern konnte kein derartig ausgepragter Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus
und dem Vorhandensein weiterer Autoimmunerkrankungen festgestellt werden. In der Literatur
schwanken die Zahlen zwischen 6% (Lipscombe et al. 1997) und 3% (Azurdia et al. 1999).
Eine weitere Arbeit (Bjekic et al. 2011) untersuchte die Familienanamnese von Patienten mit
Lichen sclerosus und kam zu dem Schluss, dass beim Vorliegen folgender Risikofaktoren die
Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung an Lichen sclerosus erhoht ist: Diabetes mellitus, Vitiligo,
Alopetia areata und Schilddrisenerkrankungen.
Weiterhin spricht die Tatsache fiir das Vorliegen einer autoimmunen Atiologie, dass sowohl
bei Frauen als auch bei Mannern ein deutlich erhdhtes Vorkommen des Antikbrpers ECM1
nachgewiesen wurde (Oyama et al. 2003, Edmonds et al. 2011).
Bei erkrankten Frauen konnte dieser Antikdrper in 74% der Falle nachgewiesen werden,
wahrend in der nicht an Lichen sclerosus erkrankten Kontrollgruppe Frauen dieser Antikorper
im Vergleich bei lediglich 7% nachweisbar war (Oyama et al. 2003).
Besonders bei Frauen mit langer andauernder Erkrankung (Uber 1 Jahr) und in
fortgeschrittenem Stadium konnte dieser Antikbrper nachgewiesen werden, woraus
geschlussfolgert wurde, dass dieser Antikdrper eher fir die Progression der Erkrankung eine
Rolle spielt als bei der Krankheitsentstehung selbst (Oyama et al. 2003). Auch die
Arbeitsgruppe um Edmonds kam zu dem Schluss, dass der Nachweis des Antikorpers eher
ein Begleitphdnomen sei und an der Pathogenese an sich nicht entscheidend beteiligt ist
(Edmonds et al. 2011).
Weitere erhohte Antikdrperproduktionen in Verbindung mit Lichen sclerosus wurden in

folgenden Arbeiten nachgewiesen: Die Arbeitsgruppe um Howard zeigte eine
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Antikoperproduktion (B180 und B230) in 33% von Frauen, welche an Lichen sclerosus
erkrankt waren (Howard et al. 2004). In der Arbeit von Baldo waren sogar bei 43% der
erkrankten Frauen diese Antikérper nachweisbar (Baldo et al. 2010). In Gegensatz zu diesen
Gruppen konnte die Arbeitsgruppe um Gambichler keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Antikdrperproduktion zwischen den an Lichen sclerosus erkrankten Patienten
im Vergleich zur Normalbevdlkerung feststellen (Gambichler et al. 2011). Es kann festgehalten

werden, dass die Rolle der Autoimmunprozesse weiterhin kontrovers diskutiert werden wird.

2.1.2.2 Genetik

In einer Kohortenstudie mit 1052 Frauen konnte bei 12% der Erkrankten eine positive
Familienanamnese nachgewiesen werden (Sherman et al. 2010), in einer weiteren Arbeit
konnte bei 10% der Patienten bei Verwandten ebenfalls Lichen sclerosus festgestellt werden
(Higgins et al. 2012). Im Kollektiv der familiar bedingten Lichen sclerosus-Félle konnte zudem
eine, wenn auch nicht statistisch signifikant, erhdhte Rate an Autoimmunerkrankungen
aufgezeigt werden. Dies deutet zumindest auf die genetische Ubertragung hin (Shermann et
al. 2010). Laut Kirtschig sei die Rate an positiver Familienanamnese deutlich unterschéatzt, sie
kénnte demnach sogar bis zu 39% betragen (Kirtschig et al. 2014).

In Studien an eineiigen (Meyrick et al. 1988) und zweieiigen Zwillingen (Cox et al. 1986) konnte
eine genetische Komponente nachgewiesen werden. Besonders auffallig war in einer anderen
Arbeit, dass der Erkrankungsbeginn bei Geschwisterpaaren nahezu identisch oder zumindest
sehr zeitnah war (Meffert et al. 1995). Ein genetischer Zusammenhang zeigte sich auch in
Studien an Schwestern und zwischen Mittern und Tdchtern (Powell et al. 1999). Allerdings
existieren kaum Nachweise einer Familiaritdt zwischen Vatern und deren S6hnen (Edmonds
et al. 2012). Einen weiteren Hinweis auf das Vorliegen einer genetischen Komponente liefert
eine Arbeit, in welcher festgestellt wurde, dass die Inzidenz von Lichen sclerosus bei
dunkelhdutigen Menschen und jener mit hispanoamerikanischer Herkunft nahezu doppelt so
hoch ist verglichen mit der wei3en Bevdlkerung (Kizer et al. 2003).

Kontrovers diskutiert wird der Zusammenhang zwischen dem Erkrankungs-Risiko an Lichen
sclerosus und dem HLA-System. Wahrend in Arbeiten mit kleineren Patientenkollektiven
durchaus Zusammenhange mit unterschiedlichen HLA-Antigenen dokumentiert wurden
(Harrington et al. 1981, Holt et al. 1983, Friedrich et al. 1984, Marren et al. 1995), konnte dies

in einer grolReren Studie nicht verifiziert werden (Meyrick et al. 1984).



2.1.2.3 Trauma und Irritationen
Einige Arbeiten konnten zudem in seltenen Fallen einen Zusammenhang zwischen Traumata
(Kratzen, sexueller Missbrauch), genitalen Operationen, Sonnenbrand und dem Tragen von
Intimschmuck und der Auslésung der Erkrankung nachweisen (Bunker et al. 2007, Tasker et
al. 2003, Todd et al. 1994). Auch chronischer Kontakt mit Urin weist eine leicht erhdhte Rate

an Erkrankungen mit Lichen sclerosus auf (Edmonds 2012).

2.1.2.4 Infektionen
Powell konnte nachweisen, dass eine chronische Balanitis, meist auf dem Boden einer
hohergradigen Phimose, eine lokal ursachliche Rolle bei der Krankheitsentstehung einnimmt
(Powell et al. 1999). Das chronisch vorhandene warm-feuchte Milieu unter der Vorhaut wird
auch in weiteren Arbeiten als begiinstigender Faktor zur Entstehung des Lichen sclerosus
gesehen (Gargollo et al. 2005, Depasquale et al. 2000).
Bei Frauen entspricht die chronische Vaginitis diesem Geschehen (Powell et al. 1999).
Kontrovers diskutiert wird die Rolle von Infektionen mit den von Zecken Ubertragenen Erreger
Borrelia burgdorferi (Lyme-Borreliose), welche bekanntermalen fir das Erythema chronicum
migrans und die Acrodermatitis chronica athrophica verantwortlich ist (Stanek et al. 2009). In
europaischen Studien konnte ein Zusammenhang nachgewiesen werden (Aberer et al. 1987
und 1988, Zollinger et al. 2010, Eisendle et al. 2008), Resultate amerikanischer Studien
hingegen sprechen gegen eine Korrelation von Lichen sclerosus und dem Nachweis von
Lyme-Borreliose (Edmonds et al. 2009, Fujiwara et al. 1997).
2010 ist von der Arbeitsgruppe um Aide der Nachweis einer signifikant erhéhten Rate an
Infektionen mit dem Eppstein-Barr-Virus nachgewiesen worden (Aide et al. 2010). Bei mit
Lichen sclerosus erkrankten Patienten konnte bei 26,5% der Manner und 34% der Frauen ein
Eppstein-Barr-Virus nachgewiesen werden, alle Biopsien der gesunden Kontrollgruppe waren
hingegen negativ. Vereinzelte Arbeiten mit einer kleinen Fallzahl berichten Uber einen
moglichen Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus und einer Hepatitis C-Infektion (Shim
et al. 2012, Yashar et al. 2004, Boulinguez et al. 1997).

2.1.2.5 Hormonelle Einflisse
Es scheint Zusammenhénge unterschiedlicher hormoneller Faktoren mit der Inzidenz von
Lichen sclerosus zu geben. So kdnnte ein gestdrter Androgen-Metabolismus Ausléser fur die
Erkrankung Lichen sclerosus sein (Grape et al. 2006). Bei Frauen mit vulvarem Lichen

sclerosus konnte zum einen ein signifikant erniedrigter Spiegel an alpha-5-Reduktase



nachgewiesen werden (Friedrich & Kalra 1984) und zum anderen ein Verlust an Androgen-
Rezeptoren (Clifton et al. 1999).

Weiterhin aufféllig ist die Tatsache, dass der Erkrankungsbeginn bei Frauen haufig mit
Eintreten der Menopause zusammenfallt, also in eine Phase, in welcher die endogene
Ostrogenproduktion stark erniedrigt ist (Ridley et al. 1987). Eine mdgliche Schutzfunktion von
Ostrogen (Marren et al. 1995) wurde diskutiert. Dazu passt, dass unter dem erhohten
Androgen-Stoffwechsel bei Madchen zu Beginn der Pubertat deutlich mehr spontane
Besserungen und auch Abheilungen der Erkrankung zu beobachten sind, als zu anderen
Zeitpunkten (Wallace et al. 1971). Auch wahrend der Schwangerschaft tritt diese
Hormonkonstellation auf und auch hier konnten Veranderungen im Sinne von Verbesserungen
des Krankheitsverlaufs beobachtet werden (Wallace et al. 1971).

Allerdings gibt es auch Arbeiten, in welchen kein Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus
und Alter bei der Menarche bzw. Menopause, einer Hysterektomie und hormoneller
Substitutionstherapie nachzuweisen war (Powell et al. 1999, Helm et al. 1991).

2.2 Kilinik
Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um die operative Behandlung einer isolierten
Meatusstenose beim Mann handelt, wird in den folgenden Abschnitten der Fokus

ausschlieBlich auf die Erkrankung des mannlichen Geschlechtes gelegt.

2.2.1 Morphologie
2.2.1.1 Genitaler Befall

Typischerweise beginnt die Erkrankung beim Mann im Bereich der distalen Vorhaut mit
charakteristischen bandférmigen, weil3lich-atrophen Herden. Es kommt aufgrund der
ausgepragten narbigen Schrumpfung zur Entstehung einer Phimose (Steppert et al. 1970).
Das Praputium kann dann fest mit der Glans verwachsen sein und lasst sich nicht mehr
Zuruckstreifen (Freemann et al. 1941). Die Faltelung der Vorhaut geht verloren und sie
erscheint prozellanartig verdickt mit erythematdsen Anteilen (Ledwig et al. 1989). Weiterhin
kommt es im Verlauf zum sklerosierenden Befall der Glans mit Rhagaden-Bildung (s. Abb. 1)
und mdoglichen Einrissen und kleineren Blutungen durch mechanische Reize. Im
fortgeschrittenen Stadium kdnnen aufgrund der chronischen Entziindungsreaktion
ausgepragte Ulzerationen der Glans und des Praputiums auftreten (Loening-Braucke 1991)
(s. Abb. 2)
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Abb. 2: Ausgepragte Ulzerationen und Arrosionen an der Glans penis sowie im Bereich des
Praputiums (Quelle: https://zope.dermis.net/e04info/e05copyright/index_eng.html).

2.2.1.2 Extragenitaler Befall
Hier zeigen sich absolut ahnliche Charakteristika wie bei Vorliegen eines genitalen Befalls.
Auch hier findet man kleine, wenige Millimeter grof3e porzellanartige weililiche runde Herde,
welche zu ausgedehnten Plaques konfluieren kdnnen (Grappe 2006). Anfangs sind diese
Lasionen leicht erhaben, im Verlauf kommt es dann zur Atrophie mit faltig eingefallen
Hautarealen (Champion et al. 1999). Seltener kann es zur Ausbildung von Bléaschen, Purpura

oder Teleangiektasien kommen (Die Silverio et al. 1975).

2.2.2 Verteilungsmuster
2.2.2.1 Genitaler Befall

Hauptsachlich sind das Praputium (ausgehend vom inneren Praputialblatt) und die Glans
penis (Calmers et al. 1984) betroffen. Die perianale Region ist im Gegensatz zur Frau beim
Mann nur selten betroffen (Datta et al. 1993). Ebenfalls selten betroffen sind der Penisschaft
und das Skrotum (Datta et al. 1993). Ein urethraler Befall kommt hingegen in bis zu 30% vor
und variiert von der isolierten Meatusstenose bis hin zur hochgradigen langstreckigen
Harnrohrenstenose (Barbagli et al. 2004, Kulkarni et al. 2009, Pugliese et al. 2007).

2.2.2.2 Extragenitaler Befall
Extragenitale Lasionen kommen insgesamt deutlich seltener vor (15-20% aller Patienten),

wobei davon deutlich mehr Frauen als Manner betroffen sind (Meffert et al. 1995). Prinzipiell
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kénnen alle Hautpartien betroffen sein (Kauer et al. 2002), jedoch treten beim Mann
extragenitale Lasionen vorwiegend am Stamm und an den Extremitaten auf. Hierbei werden
am haufigsten der Bauchnabel, die Brustwarzen, die Achselregion, die
Oberschenkelinnenseiten und die beugeseitigen Handgelenksanteile betroffen (Meffert et al.
1995). Durchaus seltener kommen Lasionen an der Handinnenflache und der Ful3sohle vor
(Petrozzi et al. 1979). Es gibt zudem auch Berichte tUber den Befall an Hals und Gesicht, dem
behaarten Kopf, Augen und der Mundschleimhaut (Medonca et al. 2004, Kauer et al. 2002,
Petrozzi et al. 1979).

2.3 Klinische Symptomatik

2.3.1 Genitaler Befall

Bei Mannern mit genitalem Befall ist meist eine Verklebung der Vorhaut mit der Glans das
erste Symptom. Hierdurch kann es zu Beschwerden bei der Erektion und damit bei der
Ausiibung des Geschlechtsverkehrs kommen (Meffert et al. 1995). Zudem kann es zu
Juckreiz, Empfindungsstérungen der Haut, erhohte Schmerzhaftigkeit und rezidivierenden
Balanitiden mit chronischem Wundsein kommen (Campus et al. 1984). Bei fortgeschrittenem
Stadium kann es zu ausgepragten Meatusstenosen mit Dysurie und schwacher werdendem
Harnstrahl bis hin zum Auftreten eines akuten Harnverhaltes kommen (Ledwig 1989, Persad
et al. 2008, Sijstermans et al. 2005). In einem Extremfall hatte ein 39-jahriger Mann eine
ausgepragte Niereninsuffizienz aufgrund einer hochgradigen Meatusstenose mit

Blasenentleerungsstérung (Steffens 2010).

2.3.2 Extragenitaler Befall
In der Regel sind diese Hautverdnderungen nahezu symptomlos, gelegentlich kann Juckreiz
auftreten (Tasker et al. 2003).

2.4 Diagnostik

Erfahrene  Untersucher unterschiedlicher Fachrichtungen kommen anhand des
charakteristischen &auf3eren Erscheinungsbildes im Zusammenhang mit der Klinik des
Patienten und der palpatorischen Untersuchung zuverlassig zu der Verdachtsdiagnose eines
Lichen sclerosus (Kirtschig 2016). Eine histologische Sicherung per Biopsie ist fur die
Diagnosesicherung bei eindeutigem klinischen Bild nicht zwingend erforderlich (Fistarol et al.
2013, Kirtschig et al. 2015). Eine Biopsie soll dann durchgefihrt werden, wenn Zweifel an der

klinischen Diagnose bestehen, es unsicher ist, ob ein malignes Geschehen Ursache fur die
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Klinik ist oder wenn die empfohlene Erstlinienbehandlung nach angemessener
Behandlungsdauer fehlschlagt (Kitschig et al. 2015). Die Biopsie erlaubt dann endgdiltig die
Abgrenzung zu Differentialdiagnosen (vor allem Lichen ruber planus und der zirkumskripten
Sklerodermie) und den Ausschluss eines malignen Geschehens, in erster Linie dem
Peniskarzinom (Edwards et al. 2003). Es gibt jedoch auch Spezialisten, die grundsatzlich eine
Biopsie zur Bestétigung der Diagnose fordern (Lee et al. 2015). Falls eine Biopsie durchgefihrt
wird, so sollte diese auf den typischen, wei3lichen Veranderungen an intakter Haut und nicht
an Ulzerationen oder Fissuren durchgefuihrt werden. Zudem sind erst kurz bestehende
Veranderungen eher unspezifisch, wahrend lang bestehende Lasionen oftmals die typischen

Merkmale des Lichen sclerosus nachweisen (Niamh et al. 2009).

2.4.1 Histologie

Typisch fur das histologische Erscheinungsbild ist das sogenannte Dreizonenphd&nomen.
Damit werden spezifische Veranderungen der einzelnen Hautschichten, Dermis und
Epidermis, beschrieben, die wegweisend fir die Diagnosestellung sind. Das
Dreizonenphanomen kennzeichnet eine Orthohyperkerathose und Epidermisatrophie, eine
O0dematdse Zone im Papillarkdrper und ein darunter liegendes, entziindliches, bandférmiges
Infiltrat (Franzen et al. 1988, Hauser 1958). Zudem gibt es auch stadienabhdngige
histologische Unterschiede. Im Anfangsstadium ist die Hyperkeratose und die Atrophie der
Epidermis weniger stark ausgepragt, analog zur makroskopisch und klinisch juckenden
Ro6tung, aber noch nicht vernarbtem, faltigen Hauterscheinung in diesem Stadium (Kerl et al.
2003). Mit Fortschreiten der Erkrankung werden diese histologischen Phanomene deutlich
ausgepragter, analog zum klinischen Bild.

In der Epidermis kommt es zur einer kompakten Orthohyperkerathose mit folikularen
Keratinpfropfen, die allerdings im Schleimhautbereich ganzlich fehlen (Weedon et al. 2002).
Bei ausgepragter Hyperkeratose kann sich das Stratum corneum deutlich dicker als die
Epidermis darstellen (Kerl et al. 2003). An der Junktionszone zeigen sich vakuolare
Veranderungen der Basalzellschicht. Bezlglich der Reteleisten herrscht eine grof3e
Variabilitat. Sie kdnnen zum einen génzlich fehlen oder verkirzt sein oder zum anderen
unregelmafig verdickt sein (Ackermann et al. 1987). Hier ist die Degeneration der
Basalschicht meist besonders stark ausgepragt (Kerl et al. 2003).

In der Dermis zeigt sich eine charakteristische édematdse Zone im Papillarkdrper, welche
unterschiedliche Ausmal3e annehmen kann. Zudem findet eine Homogenisierung der
kollagenen Faserbiindel statt (Weedon et al. 2002).

In fortgeschrittenen Stadien kommt es zur Sklerosierung und Hyalinisierung (Kerl et al. 2003).

Das entstandene Odem driickt die elastischen Fasern nach unten und zerstort diese damit.
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Histologisch kann man dies mittels Elastikafarbung diagnostizieren, wo eine Rarefizierung des
elastischen Fasernetzes nachgewiesen werden kann (Steigleder et al. 1961). Der
Papillarkorper wird durch die Sklerose deutlich verbreitert und es kommt zur Ausbildung von
Teleangiektasien. Weiterhin werden die Gefal3e des oberen Gefal3plexus weniger und stellen
sich teilweise stark ausgeweitet dar mit zum Teil deutlichen Kaliberspriingen. Dies bedingt
eine Extravasation von Erythrozyten in den hamorrhagischen Zonen (Weedon et al. 2002).
Selten kommt es in den Bereichen mit ausgepragtem Odem zur Blasenbildung und Ablésung
der Epidermis von der Dermis und Blutungen in die dann entstandenen bullésen Raume (Kerl
et al. 2003).

Das weitere charakteristische histologische Merkmal des Lichen sclerosus ist ein bandférmig
angeordnetes dichtes lymphozytéares Infiltrat in der mittleren Dermisschicht. Es enthalt
Plasmazellen und Histiozyten, selten werden Mastzellen und Mastzellgranula nachgewiesen
(Farrell et al. 2000). Gelegentlich wird eine perivaskulare Betonung des Infiltrates imponieren.
Im Anfangsstadium ist dieses typische Infiltrat noch unmittelbar unter der Basalzellreihe
lokalisiert, im weiteren Verlauf gelangt es in tiefere Schichten und ist zunehmend schwécher
ausgepragt. In alten Lasionen kann es gar ganzlich fehlen (Kerl et al. 2003).

2.4.2 Immunhistologie

Immunbhistologisch kénnen mehrere fir den Lichen sclerosus spezifische Veranderungen der
Basalmembran nachgewiesen werden. So gibt es beispielsweise eine im Vergleich zur
normalen Haut abweichende Verteilung von Antigenen. Besonders auffallend ist hierbei ein
Verlust von hemidesmosomalen Komponenten und Ankerfilamenten. Die Expression
bestimmter Ankerfilamente und Kollagenkomponenten ist dagegen gesteigert. Zudem lassen
sich Ansammlungen von reifem Kollagen, Makrophagen und anderen Zellen nachweisen
(Marren et al. 1997). Zusammengenommen sind dies Hinweise auf eine Anderung der
Reparaturmechanismen des strukturellen Geriistes und Ausdruck eines standigen De- und
Regenerationsprozesses von Kollagenfasern (Marren et al. 1997). Es lassen sich an einigen
Stellen der Basalmembran Lécher nachweisen bzw. es kommt teilweise zu einem kompletten
Verlust der Basalmembran tber gewisse Abschnitte, wodurch Keratinozyten im direkten
Kontakt mit der Dermis stehen. Durch die entstandenen Licken kdnnen sowohl Langhans-
Zellen als auch abgestorbenes dermales Material in die Epidermis gelangen (Mann et al.
1973). Vermutlich werden aus aktiven Langhans-Zellen Zytokine freigesetzt, welche wiederum
eine T-Zell vermittelte Antwort induzieren. Es kommt dadurch zur Ausschittung von
Lymphokinen und eine Kaskade von Entziindungsreaktionen wird in Gang gesetzt, welche
letztlich zur Zerstdrung des kollagenen Materials fuhrt (Marren et al. 1997). In anderen Studien

wird eine Abnahme von Androgen-Rezeptoren in Hautbiopsien sowohl von genitalem als auch
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vom extragenitalen Lichen sclerosus nachgewiesen (Clifton et al. 1999, Hodgins et al. 1991).
Dies wird auf die entziindlichen und degenerativen Prozesse im Bereich der Basalmembran

zurtckgefuhrt.

2.5 Verlauf und Proghose

Lichen sclerosus ist eine chronische, in Schiben verlaufende und zur Vernarbung fuhrende
Erkrankung (Champion et al. 1999). In der Regel ist diese Erkrankung bei Madchen und
Frauen unheilbar, zumindest nach Abschluss der Pubertat (Champion et al. 1999). Es gibt nur
wenige Fallberichte Uber Spontanheilungen, welche sich lediglich bei prapubertaren Madchen
zeigten (Smith et al. 2004, Powell et al. 2002). Daher besteht das Ziel der Therapie hier in der
Einddmmung bzw. Unterdriickung der Symptome wie beispielsweise dem qualenden Juckreiz
(Cooper et al. 2004) und der Verhinderung eines Fortschreitens der Erkrankung mit
ausgepragter Narbenbildung (Balasupramaniam et al. 2007).

Im Gegensatz dazu existieren vor allem bei Jungen deutliche Abweichungen beziiglich der
Erfolgsergebnisse hinsichtlich einer dauerhaften Heilung. In Abhangigkeit der jeweiligen
Therapie konnten deutlich bessere Verlaufe im Vergleich zu Madchen oder Frauen festgestellt
werden. Eine konservative Therapie mit hochpotenten topischen Steroiden zeigte in
unterschiedlichen Arbeiten eine Heilungsrate von 41-50% (Kiss et al. 2005, Edmunds et al.
2011). Mittels radikaler Zirkumzision konnten fast 100% der Jungen geheilt werden (Becker et
al. 2011).

2.6 Therapie

2.6.1 Konservative Therapie

Bei Frauen und Madchen mit vulvarem Befall des Lichen sclerosus ist die Initialtherapie mit
einem hochwirksamen Kortison, in erster Linie mit Clobetasol-17-propionat, nach wie vor
Goldstandard (Bracco et al. 1993, Dalziel et al. 1993, Lorenz et al. 1998, Neill et al. 2002, Chi
et al. 2011). Eine Erhaltungstherapie kann entweder erneut mit hochwirksamen
Kortisonpraparaten oder Calcineurinantagonisten wie Tacrolimus oder Pimecrolimus
durchgefuhrt werden (Virgili et al. 2013). Ziel dieser Therapie ist jedoch nicht die Heilung,
sondern die Verhinderung einer Narbenbildung, einer Linderung des Juckreizes und die
Vermeidung von Schmerzen und einer Dyspareunie (Kirtschig et al. 2015)).

Ganzlich anders ist die Situation bei Jungen und Ménnern, vor allem bei leicht- oder
mittelgradigem Befall des Praputiums. Hier fuhrt eine frihe Zirkumzision in sehr vielen Féllen
zu einer dauerhaften Heilung (Depasquale et al. 2000; Kiss et al. 2005; Kulkarni et al. 2009,
Becker et al. 2011).
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Es gibt zudem mehrere Studien, in welchen die alleinige Anwendung von topischen Salben
oder Cremes gute Resultate vorweist (Emonds et al. 2012, Dahimann-Gozlan et al. 1999,
Bracco et al. 1993). Die gro3te Patientenzahl konnte die Arbeitsgruppe um Emonds in einer
retrospektiven Studie aufweisen (Emonds et al. 2012). Von 185 Patienten, welche lber 12
Wochen mit 0,05% Clobetasol (zunachst zweimal taglich, nach 8 Wochen einmal taglich)
behandelt wurden, konnte anfangs eine Erfolgsquote von 60% festgestellt werden. Aufgrund
von Rezidiven in der Nachbeobachtungszeit, welche durchschnittlich 15 Monate betrug, sank
die Erfolgsquote im Endeffekt auf 50% (Emonds et al. 2012). In einer weiteren retrospektiven
Studie mit 21 Mannern und einer Therapie Uber 7 Wochen mit Clobetasol-Creme 0,05% zeigte
sich bei 76% der Patienten ein Erfolg (16/21 Patienten), sechs Patienten mussten bei
ausbleibendem Ansprechen beschnitten werden (Dahimann-Gozlan et al. 1990). Das
Besondere an dieser Studie ist, dass neben der subjektiven Besserung der Symptome auch
ein Ruckgang der histologischen Verénderungen im Sinne einer geringeren Homogenisierung
und Sklerosierung des Kollagens sowie ein Rickgang der Hyperkeratose und
Epidermisatrophie nachgewiesen werden konnte (Dahlmann-Gozlan et al. 1990).
Schlechtere Ergebnisse konnten bei der Therapie mit Mometasonfurat, einem Glucokortikoid,
erzielt werden. In einer randomisierten, placebo-kontrollierten Studie konnte bei 41% der
Patienten nach funfwdchiger Anwendung einer 0,05%-igen Mometasonfuorat-Creme zwar
eine Besserung des klinischen Grades der Phimose ohne Auftreten von Nebenwirkungen
festgestellt werden, eine Heilung wurde jedoch nicht erzielt, alle Pateinten mussten nach der
frustranen konservativen Therapie zirkumzidiert werden (Kiss et al. 2001).

Laut aktueller AWMF S3-Leitlinie bleibt festzuhalten, dass bei Mannern mit genitalem Lichen
sclerosus-Befall eine friihzeitige Diagnosestellung und umgehende Heilung erstrebenswert
sind. Ziele der Therapie sind eine sofortige Beseitigung der Symptome, um eine normale

Sexual- und Harnfunktion zu erhalten (Kirtschig et al. 2015).

2.6.2 Chirurgische Therapie
2.6.2.1 Zirkumzision

Unter einer Zirkumzision versteht man die teilweise oder vollstéandige Entfernung der Vorhaut.
Die ersten Eingriffe dieser Art wurden nach Meinung mehrerer Autoren vermutlich schon vor
Uber 15000 Jahren durchgefuhrt (Dunsmuir et al. 1999, Rogers 1956, Lewinsohn 1958,
Gairdner 1949). Gut belegt sind die Tatsachen, dass agyptische Mumien aus dem Jahre 1300
vor Christi beschnitten waren und es zahlreiche agyptische Wandmalereien Uber das Ritual
der Beschneidung gibt (Gollaher 1994). Es existieren zahlreiche Variationen dieser
Operationsmethode; bei der in Deutschland tblichen Methode wird die Vorhaut weit nach

vorne Uber die Glans penis reponiert und in der Form zirkulér reseziert, dass das innere
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Praputialblatt das aul3ere um wenige Millimeter Uberragt. Anschlie3end werden die beiden
Vorhautblatter nach sorgféltiger Blutstillung miteinander vernaht (Grappe et al. 2006). Die
generellen Ziele dieser Operation sind die Beseitigung der mdglicherweise vorliegenden
Vorhautverengung (Phimose) und die Vermeidung einer feuchten Kammer zwischen Eichel
und Vorhaut, welche aufgrund der Smegma-Bildung und der schwierigen Hygiene zu
chronischen Reizungen fihrt (Marchionini 1958). In Bezug auf den praputialen Befall des
Lichen sclerosus gibt es mehrere Arbeiten, welche eine sehr hohe Heilungsrate nachgewiesen
haben (Meuli et al. 1994, Kiss et al. 2005,Depasquale et al. 2000, Kulkarni et al. 2009). Gerade
bei Jungen ist eine Heilung durch Beschneidung zu erwarten. In einer Veroffentlichung der
Arbeitsgruppe um Meuli wurden 10 Jungen Uber 5 Jahre nach Beschneidung nachkontrolliert,
alle blieben rezidivfrei (Meuli et al. 1994). Wesentlich groRer war die Fallzahl in einer Arbeit
von Kiss. Von 471 Patienten waren nach 12 Monaten alle rezidivfrei (Kiss et al. 2005). Wichtig
in diesem Zusammenhang ist, dass eine vollstédndige Entfernung der Vorhaut durchgefihrt
wird, da eine plastische Beschneidung bei Befall mit Lichen sclerosus ein sehr hohes
Rezidivrisiko von 50% aufweist (Becker et al. 2011). Neben dem erhéhten Rezidivrisiko einer
partiellen Beschneidung sind nur wenige Rezidivfalle nach vollstdndiger Vorhautentfernung
bekannt, in diesen Fallen handelt es sich jedoch um adipdse Jungen mit vergrabenen Penis
oder um Falle, in welchen eine Hypospadiekorrektur durchgefiihrt wurde (Depasqualle et al.
2000, Gargallo et al. 2005, Becker et al. 2011). Auch bei erwachsenen Mannern sind sehr gute
Heilungsraten von Uber 90% durch eine vollstdndige Beschneidung nachgewiesen worden,
wenn der Befall des Lichen sclerosus rein auf die Vorhaut und die Eichel beschrankt ist und
noch kein Befall der Fossa navicularis vorliegt (Depasquale et al. 2000, Kulkarni et al. 2009).
Die Komplikationsrate dieser Operation ist gering. Nach Angaben der WHO treten in 0,2-2%
aller Falle Komplikationen auf, wenn entsprechend geschulte und erfahrene Mediziner den
Eingriff unter sterilen Bedingungen durchfiihren. Zu den haufigsten Komplikationen zéahlen
typische allgemeine Komplikationen wie Entzindungen und Nachblutungen mit
Hamatombildung, die Angaben in der Literatur Uber deren Haufigkeit schwanken stark
zwischen 1-20% (KalelR et al. 1983). Weitaus seltenere Komplikationen sind Meatusstenosen,
eine Penisdeviation, Harnrohrenverletzungen mit Fistelbildung oder Unzufriedenheit Gber das

kosmetische Ergebnis (Stenram et al. 1986).

2.6.2.2 Glans-Resurfacing
Wenn nach einer radikalen Zirkumzision weiterhin Lichen sclerosus an der Oberflache der
Glans penis nachgewiesen werden kann, besteht die Option einer kompletten De-
Epitheliarisierung der Glans penis, um zu verhindern, dass Lichen sclerosus in die Fossa

navicularis bzw. die Harnréhre vordringt und zu schwerwiegenden Problemen fiihrt (Morey
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2011). Nach Entfernung des Glans-Epithels werden die betroffenen Areale durch
Hauttransplantate ersetzt. Die Arbeitsgruppe um Garaffa verdéffentlichte hierzu bislang die
grofdte Studie mit 31 Patienten (Garaffa et al. 2011). Demnach waren 84% der Patienten
(21/34) mit den kosmetischen und funktionellen Ergebnissen sehr zufrieden (Garaffa et al.
2011). Eine alternative Technik ist die Laservaporisation.

Die Arbeitsgruppe um Hrebinko verwendete einen Carbon-Dioxid-Laser mit anschlieBendem
Verbleib eines transurethralen Katheters fur 5 Tage (Hrebinko 1966). Auf diese Weise wurden
lediglich 4 Patienten behandelt, auch liegt nur ein sehr kurzes Follow-up von 1-4,5 Monaten
vor. Ein langeres Follow-up weist die Studie um Windahl und Kollegen auf, welche unter
Verwendung eines Carbon-Dioxid-Lasers gute Resultate erzielte (Windahl et al. 1993 und
2006). Allerdings raumten die Autoren ein, dass es bei den Patienten zu deutlichen, jedoch
aushaltbaren Beschwerden wéahrend der ersten 4-6 postoperativen Wochen kam (Windahl et
al. 1993 und 2006).

2.6.2.3 Operative MaBnahmen bei Meatusenge
Eine Meatusstenose kommt laut Literatur in 2-37% der Falle mit penilem Lichen sclerosus vor
(Kiss et al. 2005). Sie kann bereits bei Diagnosestellung vorhanden sein oder sich auch erst
mehrere Monate nach Beschneidung entwickeln (Gargallo et al. 2005). Zur Therapie derselben
existieren verschiedene Mdglichkeiten mit jeweils unterschiedlichen Erfolgschancen.
Operative MaBhahmen zeigen meist den besten Erfolg. In der Regel wird zunéchst eine
Bougierung oder Dilatation (Aufweitung) der Harnréhre durchgefihrt. Ist diese nicht
erfolgreich, kann eine Meatusschlitzung bzw. Meatotomie durchgefiihrt werden. Bei grol3eren

Stenosen kann eine Meatusplastik hilfreich sein.

2.6.2.4 Meatusbougierung/-dilatation
Hierbei handelt es sich um die am wenigsten invasive operative MalRnahme. Speziell
entwickelte Instrumente, sogenannte Bougies oder Dilatatoren, werden in aufsteigender
Grol3e langsam durch den Meatus in die distale Harnréhre eingefuhrt (Searles et al. 2004).
Hierdurch wird der Meatus gedehnt. Diese Methode hat eine sehr hohe Rate an kurzfristigen
Rezidiven und es besteht hdufig die Notwendigkeit einer intervallméRigen kontinuierlichen
Fortsetzung der Dilatation (Catteral et al. 1962, Searles et al. 2004).

2.6.2.5 Meatusschlitzung bzw. Meatotomie
Bei der Meatotomie wird die verengte auf3ere Harnrohrenmindung durch einen Schnitt

erweitert. Ventrale Meatotomien haben ein nicht unerhebliches Risiko fiir die Ausbildung einer
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Hypospadie-Deformitat von etwa 20% (Parkash et al. 1984). Auch die Kombination einer
ventralen Meatotomie mit nachfolgender entziindungshemmender topischer Behandlung
zeigte eine hohe Rate an Unzufriedenheit Uber die kosmetischen Resultate und der nicht
geringen Wahrscheinlichkeit der Erzeugung eines versprengten Harnstrahls (Singh et al.
2011). Zudem sind die Rezidivraten bei der rein ventralen Meatotomie mit 20% sehr hoch
(Meeks et al. 2011). Eine rein dorsale Meatotomie zeigte zwar gute Ergebnisse hinsichtlich
der Effektivitat bezlglich einer dauerhaften Beseitigung der Meatusenge, aber die
Unzufriedenheit der Patienten in Bezug auf die kosmetischen Ergebnisse war sehr hoch
(Jordan et al. 2007).

Dilatationen und Meatotomien kdnnen die Narbenbildung bereits erhéhen, wodurch die Lange
und der Schweregrad der Striktur zunehmen kénnen und die anschlieRende offene Korrektur
komplizierter wird (Barbagli et al. 2012).

2.6.2.6 Meatoplastik
Bei Meatusstenosen oder distalen Urethrastrikturen mit Befall der Fossa navicularis durch
Lichen sclerosus muissen aufwendigere Operationen mit Nutzung von Fremdmaterial,
beispielsweise Penishaut, Vorhaut oder Wangenschleimhaut, durchgefuhrt werden, um eine
zufriedenstellende Miktion gewdahrleisten zu koénnen. Es handelt sich hierbei um
Rekonstruktionen des Meatus urethrae mittels verschiedener Techniken.
Die Arbeitsgruppe um Blandy beschrieb eine lokale Hautverschiebelappentechnik mit eher
schlechten postoperativen Resultaten, da diese zu einer hypospaden Harnréhrenmiindung
und einem versprengten Harnstrahl fihrte (Blandy et al. 1967). Auch andere Studien kamen
zu der Erkenntnis, dass Meatoplastiken mit der Nutzung von Genital- oder Vorhaut, fast immer
sekundéar durch Lichen sclerosus befallen werden und somit ein Rezidiv nahezu
vorprogrammiert ist (Searles et al. 2004).
Dagegen konnten mehrere Arbeiten nachweisen, dass die Verwendung von dorsalen
Wangenschleimhaut-Onlays ein deutlich besseres Outcome hinsichtlich der Rezidivrate haben
(Singh et al. 2011, Venn et al. 1998, Depasquale et al. 2000). Weitere Autoren berichten
ebenfalls Uber deutlich bessere Ergebnisse der Meatoplastik im Vergleich zur Meatotomie
(Malone et al. 2004, Bhatt et al. 2010, Treiyer et al. 2011, Kulkarni et al. 2009).

2.6.2.7 Harnrdhrenplastik
Vor allem langerstreckige penile, bulbdre oder insbesondere prasphinktare Harnrbhrenengen
erfordern zum Teil sehr aufwendige rekonstruktive Operationen, welche von erfahrenen

Harnréhrenchirurgen durchgefuihrt werden sollten (Kirtschig et al. 2015). Es existieren nach
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wie vor verschiedene Therapiekonzepte bzw. Operationsmethoden, wie beispielsweise das
ein- bzw. zweizeitige operative Vorgehen oder das verwendete Gewebe.

Martinez-Pineiro beschreibt eine Art der Urethroplastik, bei der Blasen- oder auch
Darmschleimhaut verwendet wird (Martinez-Pineiro et al. 2009). Der grof3e Nachteil dieser
Methode ist eine unvermeidbare Laparotomie, um an das Transplantatgewebe zu gelangen.
Eine Arbeitsgruppe um Venn verglich Urethroplastiken mit gestielten Penislappen im Vergleich
zu Urethroplastiken mit nicht-genitalem Hautmaterial (Venn et al. 1998). In allen Féllen der
Verwendung von Penishaut kam es zu Rezidiven (Venn et al. 1998). Die Schlussfolgerung,
dass die orale Mundschleimhaut das Gewebe der Wahl darstellt, bestatigen mittlerweile auch
weitere Studien (Stewart et al. 2013, Das et al. 2009). Am haufigsten wird Schleimhaut aus
einer oder aus beiden Wangen verwendet, aber auch Lippenschleimhaut oder gar
Zungenschleimhaut kann verwendet werden (Das et al. 2009). Die Verarbeitung des
Transplantates als ventrales Onlay ergab haufige Rezidive aufgrund einer mangelnden
Durchblutung (Wessels et al. 1996), dagegen war die Durchblutung des Transplantates und
damit die Erfolgsrate deutlich hoher, wenn ein dorsales Onlay verwendet wurde (Barbagli et
al. 2003).

Ein einzeitiges Vorgehen bedeutet, dass die Entfernung der Harnréhrenenge und
Wiederherstellung des Harnabflusses durch die meist mittels eines dorsalen Onlay-
Transplantates erweiterte Harnrohre in einer Sitzung erfolgt. Die Erfolgsraten liegen zwischen
80-90% bei einer Nachbeobachtungszeit zwischen 34-58 Monaten (Dubey et al. 2005, Trivedi
et al. 2007, Kulkarni et al. 2009). Alternativ kann bei alteren Patienten mit bereits mehrfach
voroperierten Harnrdhrenengen ein zweizeitiges Verfahren Anwendung finden. Hierbei erfolgt
im ersten Schritt die Anlage einer perinealen Urethrostomie und die Entfernung der Harnréhre
samt ihrer Enge mit nachfolgender Schleimhauttransplantateinlage. Diese wird erst nach
Einsprossung der GefalRe zwecks Blutversorgung in einem zweiten Schritt nach 4-6 Monaten
Wartezeit zum Rohr tubularisiert und an die proximale Harnréhre anastomosiert. Die
Urethrostomie wird dabei verschlossen. Die Rezidivrate der zweizeitigen Methoden ist jedoch
mit 27% hoher verglichen mit der einzeitigen Methode (Kulkarni et al. 2009). Entsprechend
oben dargestellter konservativer wie operativer Verfahren zur Behandlung des Lichen
sclerosus wird nachvollziehbar, dass betroffene Patienten einen hohen Leidensdruck
aufweisen. Die Haufigkeit von Rezidiven sowie das unzureichende kosmetische Resultat
beeintrachtigen die Lebensqualitat zum Teil sehr stark. Neue, innovative Techniken werden

demnach dringend bendtigt, um die Patientenzufriedenheit zu steigern.
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3 Konkrete Fragestellung

Die operative Therapie des Lichen sclerosus ist abhdngig von dem Erkrankungsausmaf und
richtet sich zudem nach dessen Lokalisation.

Liegt ein Befall der mannlichen Urethra vor, so muss zwischen einer isolierten Meatusstenose
und einer komplexen langstreckigen Harnréhrenstriktur unterschieden werden. Als
Standardtherapie der Letzteren eignet sich die Beseitigung der Harnréhrenenge und
Wiederherstellung des Harnabflusses mittels Mund- und/oder Genitalschleimhaut.

Fur die Korrektur einer isolierten Meatusstenose ohne Befall der Fossa navicularis liegen
hingegen kaum verlassliche Daten vor.

Die intermittierende oder kontinuierliche Bougierung des durch Lichen sclerosus stenosierten
Meatus urethrae oder die Durchfiihrung einer ventralen Meatotomie flihren zu einer sehr
hohen Rezidivrate. Dartiber hinaus birgt die ventrale Meatotomie das Risiko der Ausbildung
einer Hypospadie, die kosmetisch gerade bei betroffenen jingeren Mannern unzufriedene
Resultate erzielt.

Die plastische Meatotomie nach Malone bei isoliertem Befall des Meatus urethrae durch
Lichen sclerosus stellt eine operative Mdoglichkeit dar, die Rezidivrate bei sehr guten
kosmetischen und funktionellen Ergebnissen deutlich zu senken. Erstmals wurde diese
Technik im Jahre 2004 veroffentlicht. Seitdem wird diese Operationsmethode in mehreren
europaischen Zentren erfolgreich praktiziert.

Ziel dieser vorliegenden Dissertation ist es daher, die Wirksamkeit, operative Funktionalitat
und Reproduzierbarkeit der plastischen Meatotomie bei isoliertem Befall der Meatus urethrae
im Rahmen einer retrospektiven Studie dreier europaischer Zentren zu belegen. Ein zentraler
Aspekt besteht zudem darin, das postoperative Resultat im Bezug auf Kosmetik und
Funktionalitat durch den betroffenen Patienten selbst bewerten zu lassen, um hierdurch eine

mdoglichst realistische Sicht auf den Erfolg der Operationstechnik zu erhalten.
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4 Patienten und Methodik
4.1 Teilnehmende Studienzentren
Im Rahmen dieser retrospektiven internationalen, multizentrischen Arbeit waren insgesamt

drei Studienzentren aus England, Spanien und Deutschland beteiligt:

o Kiinik fur Urologie und Kinderurologie, St. - Antonius-Hospital gGmbH in Eschweiler,
Deutschland
¢ Harold Hopkins Department of Urology, Royal Berkshire Hospital in Reading, England

e Servicio de Urologia, Hospital Casa de Salud in Valencia, Spanien

In den jeweiligen Studienzentren waren erfahrene Operateure auf dem Gebiet der
Harnrohrenchirugie beteiligt, die sich mit der Technik der plastischen Meatotomie nach Malone
vertraut gemacht haben.

4.2 Eingeschlossene Patienten

Insgesamt wurden 116 Patienten im Zeitraum zwischen 1989 und 2011 in die vorliegende
Arbeit inkludiert. Der Grol3teil der eingeschlossenen Patienten (n=51) wurde dabei in Reading
(GrofR3britannien) bei dem namensgebenden Urologen der Technik, Peter Malone, operiert. 42
Patienten wurden in Spanien und 23 Patienten in Eschweiler, Deutschland, operiert.

Das Einschlusskriterium fir diese wissenschaftliche Arbeit war die klinische Diagnose einer
isolierten, hochgradigen durch Lichen sclerosus bedingten Meatusstenose. Ausgeschlossen
wurden hingegen Patienten, die einen Lichen sclerosus-Befall der Fossa navicularis der
Harnrohre oder eine Fibrose des Corpus spongiosum der Glans penis aufwiesen, da diese
Falle die Bildung einer Neourethra erfordern (Malone P. 2004).

Die histologische Sicherung der Diagnose Lichen sclerosus war nicht zwingend notwendig, da
es sich um eine Blickdiagnose handelt. In den Fallen, in denen eine histologische
Begutachtung des resezierten Materials durchgefihrt wurde, lies sich mit einer Ausnahme ein

Lichen sclerosus nachweisen.

4.3 Entwicklung der verwendeten Operationstechnik

Die hier beschriebene und evaluierte Operationstechnik der plastischen Meatotomie wurde
erstmalig von Peter Malone im Jahre 2004 beschrieben und publiziert (Malone P. 2004). Ziel
seiner im weiteren Verlauf detalliert beschriebenen Operationstechnik ist es, aus Kombination

einer ventralen und dorsalen Meatotomie eine weite Harnréhren6ffnung zu schaffen, die durch
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eine invertiert V-férmige Inzision nicht in einer kosmetisch stérenden Deformierung der Glans
penis resultiert und zudem keine hypospade Harnréhrenmindung ergibt.

Peter Malone ist ein weltweit anerkannter, ausgewiesener Experte auf dem Gebiet der
Harnréhrenchirurgie. Neben der plastischen Meatotomie nach Malone hat er ebenfalls eine
Technik zur Korrektur der Harnréhrenfistel (Preserve the tract and turn it inside out — PATIO-
Repair) durch Schaffung eines korpereigenen Ventils, welches einen Urinrlckfluss in den
Fisteltrakt verhindert und ganzlich auf Nahtmaterial im Bereich der Harnréhre verzichtet,
entwickelt (Kranz et al. 2017).

4.4  Operationstechnik der plastischen Meatotomie nach Malone

Diese Operationstechnik ist grundsétzlich ambulant durchfiihrbar und auf die postoperative
Einlage eines transurethralen Katheters kann im Sinne der Patientenzufriedenheit verzichtet
werden. Die Operation wurde in Grof3britannien und Deutschland in Vollnarkose und in
Spanien in Lokalanasthesie durchgefihrt.

Der Eingriff sollte mit einem Tourniquet durchgefuhrt werden, um in Blutleere eine gute

Sicht zu ermdglichen. Die folgende schematische Darstellung illustriert die Operationstechnik
eindricklich und ermdglicht zudem gutes Verstdndnis der Teilschritte (s. Abb. 3). Die
Abbildung 4 demonstriert zudem die einzelnen Teilschritte bei einem betroffenen Patienten
(Abb. 4 mit einzelnen Teilschritten 1-11).

Zwei 4x0-Vicrylhaltefaden werden auf beiden Seiten des stenosierten Meatus platziert
(Teilschritt 1). Zunachst erfolgt eine kleine ventrale Meatotomie ohne Bildung einer
Hypospadie (Teilschritt 2). Diese erweitert geringfligig den Meatus und ermoglicht das
Einflhren einer Pinzette, um einen moglichen Lichen sclerosus-Befall der Fossa navicularis
beurteilen zu kénnen (Teilschritt 3). Dieser Schritt ist wichtig, da von dieser Inspektion das
weitere operative Vorgehen abhangt. Bei ausgedehnter Invasion der distalen Urethra wird
namlich eine Urethroplastik mit Wangenschleimhaut in Onlay-Technik notwendig.

Das Vorhandensein einer Lichen sclerosus-Beteiligung der Fossa navicularis, welche eine
Durchfiihrung dieser Operationsmethode ausschlie3en wirde, kann in der Regel praoperativ
durch den klinischen Befund bei retrahierter Vorhaut und Inspektion des gespreizten Meatus
und der tastbaren Fibrose des distalen Harnréhre zuverldssig abgeschatzt werden. Eine
retrograde Urethrographie kann praoperativ zudem hilfreich sein, um das Ausmal des Lichen
sclerosus abschétzen zu kdnnen. Die praktische Durchfihrung dieser Bildgebung kann
allerdings bei einem punktférmig stenosierten Meatus duf3erst schwierig bis unmagich sein. In
diesen Fallen kann eine intraoperative endoskopische Abklarung mit einem dinnlumigen

Urethroskop sinnvoll sein.
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Abb. 3: Detaillierte schematische Darstellung der plastischen Meatotomie nach Malone
(modiziert nach Malone P. 2004).

Bei isoliertem Lichen sclerosus-Nachweis im Meatus erfolgt eine tiefe dorsale Meatotomie mit
Schnitt durch die Glans penis (Teilschritt 4 und 5). Das Epithel der Harnréhre und Glans wird
mit mehreren 6x0-Polyglactineinzelknopfnahten vernaht (Teilschritt 6). Die Kombination von
ventraler und dorsaler Meatotomie 6ffnet die Stenose zwar vollstandig, beeintrachtigt jedoch
zu diesem Zeitpunkt des Eingriffs das kosmetische Resultat aufgrund einer Falten- bzw.
Buckelbildung der verdickten Glans durch die Meatotomienéahte (Teilschritt 7). Dies wird durch
eine invertiert V-formige Glansinzision mit dem Apex des ,V* nahe an der proximalen Grenze
der dorsalen Meatotomie ausgeglichen (Teilschritt 8). Die Inzisionsrander des
Entlastungsschnittes werden dann vertieft. Die gegenuberliegenden Inzisions-Innenrander
werden mit fortlaufender 6x0-Polyglactinnaht vernaht, um das Dach der distalen Neourethra
zu bilden und die Falten- bzw. Buckelbildung der Glansnahte zu korrigieren (Teilschritt 9). Die
aulleren Wundrander der Glansinzision werden mit 6x0-Polyglactineinzelknopfnahten
verschlossen (Teilschritt 10). Das Endergebnis ist ein schlitzformiger weiter Meatus an der
Eichelspitze (Teilschritt 11).
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Teilschritt 1 Teilschritt 2

Teilschritt 3 Teilschritt 4 und 5

Teilschritt 6 Teilschritt 7
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Teilschritt 8 Teilschritt 9

Teilschritt 10 Teilschritt 11

Abb. 4: Intraoperative Teilschritte 1-11 der plastischen Meatotomie nach Malone

4.5 Erhebung der postoperativen, patientenbezogenen Zufriedenheit

Die postoperative, patientenbezogene Zufriedenfreit wurde erhoben, um das in Kapitel 4.4
beschriebene operative Verfahren bewerten zu kénnen.

Das Patientenkollektiv wurde hierzu sechs Monate nach Operation postalisch kontaktiert und
um das Ausfullen des folgenden nicht standardisierten, validierten Fragebogens gebeten (s.
Tab. 1). Die Erfassung erfolgte hierbei telefonisch, postalisch und/oder personlich.

Der Fragebogen evaluiert das kosmetische und funktionelle postoperative Resultat.
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Tab. 1: Fragebogen zur Evaluation des postoperativen Resultates mit Schwerpunkt auf die

Kosmetik und Funktionalitat

Sind Sie mit dem kosmetischen Resultat der Operation zufrieden? | Sehr zufrieden

Zufrieden

Unzufrieden

unzufrieden

Leiden Sie beim Wasserlassen unter einem spritzenden oder | Niemals

abgewinkelten Harnstrahl? Gelegentlich
Halfte der Zeit

Haufig

Immer

Wie stark ausgepragt ist der spritzende oder abgewinkelte | Leicht

Harnstrahl!? Moderat

Schwer

4.6 Statistische Analyse

Nur vollstandig ausgefiillte Fragebtgen wurden bertcksichtigt und analysiert.

Die Auswertung der erhobenen Daten und die statistische Analyse erfolgte unter Anwendung
des statistischen Softwareprogramms SPSS fiir Windows (SPSS Inc., Version 23.0, Chicago,
IL, USA), hierbei wurden der minimale und maximale Wert (fir Daten vom ordinalen oder
guantitativen Skalenniveau), der Median, der Interquartilsabstand (als Streuungsmalf3) sowie
der Mittelwert und die Standardabweichung (fir Daten vom quantitativen Skalenniveau)

verwendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenalter und Follow-up

Das Patientenalter variierte von 4-87 Jahren und betrug im Median 42,2 Jahre.

Die Spannweite des Follow-up, also die Zeit zwischen der Operation und der letzten
dokumentierten Nachsorge, lag zwischen 6 Wochen und 21 Jahren. Hieraus ergibt sich ein
Mittelwert von 4,2 Jahren.

Wie bereits im Kapitel ,Material und Methoden® beschrieben, wurde das Patientenkollektiv
nach der Operation postalisch kontaktiert und um das Ausfiillen des Fragebogens gebeten (s.
Tab. 1). Die Erfassung erfolgte hierbei telefonisch, postalisch und/oder personlich. Insgesamt
konnte auf diese Art und Weise eine Ricklaufquote von 78% erzielt werden. Die folgenden
Angaben zum kosmetischen Resultat sowie zur Funktionalitat bzw. Harnstrahlqualitét beruhen
demnach auf Daten von 90 der insgesamt 116 operierten Patienten.

5.2 Rezidivrate

Als Rezidiv wurde ein offensichtlich stenotischer Meatus urethrae externus bei der
korperlichen Untersuchung und Inspektion des auReren Genitales oder ein Wiederauftreten
von Symptomen aufgrund einer Striktur im Bereich der distalen Harnréhre bei der
Untersuchung gewertet. Bei insgesamt 6 Patienten lag gemald der oben geschilderten
Definition ein Rezidiv vor. Bei 5 dieser betroffenen Patienten (4,3%) war eine erneute
Operation erforderlich. Ein Patient, der weitestgehend beschwerdefrei war und dessen Rezidiv
als nur milde Form eingestuft wurde, wird zum gegenwartigen Zeitpunkt weiter nachgesorgt.
Einer der oben genannten betroffenen Patienten bendétigte zwei Wiederholungen der
plastischen Meatotomie nach Malone, da die Striktur innerhalb kirzester Zeit wieder auftrat.
Seither sind insgesamt sechs Jahre ohne erneutes Rezidiv vergangen.

Bei zwei weiteren Patienten wurde ein Jahr nach durchgefiihrter plastischer Meatotomie nach
Malone eine meatale Dilatation notwendig, die das Rezidiv in Ganze behob.

Bei den Ubrigen zwei genannten Rezidiven wurde im postoperativen Verlauf eine submeatale
Striktur festgestellt. Diese konnte in einem Fall im achten postoperativen Jahr mithilfe einer
Mundschleimhaut-Urethroplastik korrigiert werden, die Therapie bei dem anderen Patienten

steht derzeit noch aus.

5.3 Postoperative, patientenbezogene Zufriedenheit
Unmittelbare intra- oder postoperative Frihkomplikationen konnten im Rahmen dieser
Promotion nicht beobachtet werden. Alle Patienten konnten nach der Operation die jeweiligen

Krankenhauser mit einer guten Miktion bei subjektiv kraftigem Harnstrahl verlassen.
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Die postoperative, patientenbezogene Zufriedenheit wird im Folgenden ausfihrlich dargestellt.

5.3.1 Kosmetik

84 von insgesamt 90 (93%) operierten Patienten zeigten sich nach der Operation zufrieden
oder sehr zufrieden mit dem kosmetischen Erscheinungsbild (s. Abb. 5). Abbildung 6 ist das
postoperative kosmetische Resultat nach wenigen Wochen (a) sowie 2 Jahre (b und c) nach
plastischer Meatotomie nach Malone zu entnehmen.

Ein Mitte 80-Jahriger Patient gab an, dass er sehr unzufrieden mit dem postoperativen
kosmetischen Ergebnis der Operation war. Bei genauerer Betrachtung und Befragung
desjenigen, stellte sich heraus, dass dieser Patient zum Zeitpunkt der plastischen Meatotomie
nach Malone eine einzeitige, simultane Zirkumzision ablehnte und es im weiteren
postoperativen Verlauf zu einem Fortschreiten des Lichen sclerosus mit konsektutivem Befall
der Vorhaut kam, was den Betroffenen deutlich storte. Das Aussehen des neu konfiguierten
und platzierten Meatus urethrae externus hat den Patienten nicht negativ beeinflusst.

50 4
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Sehr zufrieden Zufrieden Unzufrieden Sehr unzufrieden

Abb. 5: Patienten-bezogene Resultate im Bezug auf das kosmetische Erscheinungsbild. Nach

Landern, in denen die Operation durchgefiihrt wurde, differenziert.
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Abb. 6: a) Kosmetisches Resultat wenige Wochen postoperativ; das Nahtmaterial ist noch
sichtbar, b) Postoperatives Resultat nach 2 Jahren, Darstellung des weiten schlitzférmigen
Meatus

5.3.2 Harnstrahlqualitat

Die Stromungs-Hydrodynamik wurde detailliert in einer Arbeit von Geoffrey Taylor beschrieben
(Taylor et al. 1960) (s. Abb. 7). Entscheidend ist demnach der Ubergang von einem
zylindrischen Schlauch, der penilen Harnréhre, zu einem schlitzférmigen Ausgang, dem
Meatus urethrae externus.

Jede Operation mit dem Ziel einen intakten und adaquaten Harnstrahl zu erwirken, muss einen
schlitzférmigen Meatus an der Mindungsstelle konstruieren. Obwohl nicht alle Patienten nach
der plastischen Meatotomie nach Malone Uber einen perfekten Harnstrahl berichteten, gab die
Uberwiegende Mehrheit (78/90 Patienten (87%) an, gar keinen oder nur gelegentlich einen
versprenkelten Harnstrahl zu haben (s. Abb. 8). Lediglich zwei der Patienten, die Uber einen
versprenkelten Harnstrahl berichteten, empfanden dies als schwerwiegend (s. Abb. 9). Bei
einem von diesen beiden kam es zu einem Progress des Lichen sclerosus mit Befall der
gesamten Vorhaut. Der Patient hatte urspriinglich eine simultane Zirkumzision im Rahmen der
Meatoplastik abgelehnt. Dieser Patient fand auch das kosmetische Erscheinungsbild des
Penis unbefriedigend.
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Abb. 7: Darstellung der Hydrodynamik des Harnstrahls gemaf den Aufzeichnungen von Sir
Geoffrey Taylor ((Taylor et al. 1960)
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Abb. 8: Patienten-bezogene Resultate im Bezug auf die Harnstrahlqualitat. Nach Landern, in
denen die Operation durchgefuhrt wurde, differenziert.
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Abb. 9: Patienten-bezogene Resultate im Bezug auf den Schweregrad des versprenkelten

Harnstrahls. Nach Landern, in denen die Operation durchgefihrt wurde, differenziert.
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6 Diskussion

Distalen Harnrdhrenstrikturen, ohne Beteiligung des Meatus urethrae und/oder der Fossa
navicularis, liegen vielfaltige Ursachen 2zu Grunde. Abgelaufene Infektionen und
Voroperationen wie insbesondere die transurethrale Resektion der Prostata (Steffens et al.
2010) sind hier in erster Linie zu nennen. Isolierte Meatusstenosen hingegen, vor allem jene
mit Beteiligung der Fossa navicularis, treten meist in Assoziation mit Lichen sclerosus aus
(Webster et al. 2002). Eine weitere Ursache fir die isolierte Meatusstenose stellt die
Zirkumzision dar, sei es aus religiésen, kulturellen oder medizinischen Hintergriinden, wie
einer hochgradigen Phimose (Ceylan et al. 2007). Klinisch fuhrt die Meatusstenose haufig zu
einer Veranderung des Harnstrahls, meist im Sinne einer Abschwachung desselben, in
gravierenden Fallen kénnen auch symptomatische Harnwegsinfektionen, ein (passagerer)
Harnverhalt oder in sehr seltenen Fallen ein Nierenversagen auftreten (Malone et al. 2004,
Sandler et al. 2008, Michael et al. 2003). Die Erkrankung sollte daher keinesfalls bagatelisiert
werden.

In der Literatur wurden zahlreiche operative Therapieoptionen zur Behandlung der isolierten
Meatusstenose beschrieben (Venn et al. 1998, Depasquale et al. 2000, Fiala et al. 2003,
Searles et al.2004, Blandy et al. 1967, Meeks et al. 2012). Ein aussagekraftiger Vergleich fallt
allerdings schwer, da in den veroffentlichten Studien oftmals nicht zwischen der isolierten
Meatusstenose, Strikturen der Fossa navicularis sowie proximalen und distalen
Harnréhrenstenosen differenziert wurde. AuRerdem wurde haufig nicht zwischen den die
Meatusstenose auslésenden Faktorenunterschieden (Meeks et al. 2012, Fiala et al. 2003,
Parkash et al.1984).

Fir betroffene Patienten, die eine durch Lichen sclerosus verursachte distale Urethrastriktur
mit Befall der Fossa navicularis aufweisen, haben mehrere publizierte Studien gezeigt, dass
Mundschleimhaut-Onlays hinsichtlich der Rezidivrate ein besseres Resultat aufweisen, als
Techniken, die lokale Hautverschiebelappen verwenden (Venn et al. 1998, Depasquale et al.
2000).

Bei isolierten Meatusstenosen sind aufwendigere Operationen, wie eine Mundschleimhaut-
Urethroplastik, schwer zu rechtfertigen — auch, weil das postoperative Resultat nicht den
gewinschten Erfolg erzielt - jedoch weisen zahlreiche weniger invasive Operationstechiken
ein schlechtes Outcome fiir die Betroffenen u.a. bezuglich der Rezidivrate auf.

Reine Meatus-Dilatationen oder Bougierungen beispielweise fihren in den meisten Féllen zu
kurzfristigen Rezidiven und es besteht darlber hinaus héaufig die Notwendigkeit einer
kontinuierlichen Selbst-Dilatation, welche von Betroffenen versténdlicherweise nur ungern
durchgefuhrt wird. Die Arbeitsgruppe um Searles et al. berichtet iber Ergebnisse einer Studie,
in welcher sich 18 Jungen mit einer reinen Meatusstenose einer Dilatation unterzogen. 5

Meatusstenosen waren hierbei mit Lichen sclerosus assoziiert, eine trat wiederrum nach
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Zirkumzision auf und 12 Meatusstenosen entwickelten sich nach einer operativen Hypospadie-
Korrektur (Searles et al. 2004). Die Studie konnte eindrtcklich zeigen, dass auch nach bis zu
6 Dilatationen in Vollnarkose und regelmafigen Selbst-Dilatationen zu Hause Rezidive in 50%
der Falle auftraten. Eine andere Arbeitsgruppe um Catteral berichtet Uber Ergebnisse bei
hochgradigen Meatusstenosen, welche mit einer Kombinationstherapie behandelt wurden. Die
regelmafigen Meatusdilatationen wurden durch Injektionen von 1-2 ml Hydrokortison erganzt.
Dies erfolgte in Lokalandsthesie und wurde mindestens 6-8-mal im Abstand von 1-2 Wochen
durchgefuihrt. Nach 6 Monaten zeigte sich nur bei 5 von 21 Patienten eine Verbesserung des
Ausgangsbefundes im Sinne eines weiten Meatus (Catteral et al. 1962).

Die Mdglichkeit der ventralen Meatotomie bei isolierter Meatusstenose birgt das grol3e Risiko,
postoperativ eine Hypospadie zu erzeugen, vor allem bei initial mittel- oder hochgradigen
Stenosen und/oder wenn der Meatus bereits praoperativ ventralseitig der Glans platziert ist.
In der Literatur finden sich Angaben tber Hypospadie-Raten von 14 (Meeks et al. 2012) bis zu
20% in einer grol3en internationalen Multicenterstudie (Kulkarni et al. 2009).

Der Grund dafirr, dass eine Meatotomie ventralseitigdurchgefuhrt wird, liegt an der deutlich
dickeren dorsalen Spongiosa, die bei einer Naht von Glansgewebe mit dem Urethraepithel
sehr leicht zu kosmetisch nicht ansprechenden Deformierungen fihrt. Das kosmetische
Resultat ist bei den betroffnenen M&nnern auf3erordentlich wichtig, da sie meist noch jung sind
und eine deformierte Glans bzw. eine ausgepragte Hypospadie ein sehr grol3es
Schamempfingen verursacht. AuRerdem kann bei einer ausgepragten Hypospadie die
Samendeposition erschwert ein.

Betrachtet man nur die rein funktionellen Ergebnisse im Sinne der Beseitigung der Stenose
und lasst den kosmetischen Aspekt unbeachtet, so liefert die ventrale Meatotomie gute
Resultate (Jordan et al. 2007).

Weiterhin beschreibt die Arbeitsgruppe um Jordan die dennoch bestehende Notwendigkeit
einer postoperativen Meatusdilatation von dreimal taglich Uber 7-10 Tage, um einer
Rezidivstenose vorzubeugen (Jordan et al. 2007).

Ziel der in dieser Disseration beschriebenen Operationstechnik ist es, mit der Durchflihrung
des umgekehrt v-formigen Entlasstungsschnittes einer kosmetisch nicht ansprechenden
Verformung der Glans zu entgehen und gleichzeitig einen orthotop platzierten, kosmetisch
ansprechenden und funktionellschlitzformigen Meatus an der Spitze der Glans ohne
Notwendigkeit einer postoperativen Meatusdilatation, welche vor allem fir Kinder auf3erst
unangenehm ist (Depasquale et al. 2000), zu erzielen.

Frihere  operative Versuche, eine isolierte Meatusstenose mittels lokalen
Hautverschiebelappen zu beseitigen, wurden aufgegeben, da diese Technik ebenfalls mit der
Ausbildung einer Hypospadie und eines versprengten Harnstrahles vergesellschaftet war
(Blandy et al. 1967).
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Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass alle Meatoplastiken, welche mit Lappen aus
Genitalhaut durchgefihrt wurden, friher oder spéater durch Lichen sclerosus befallen wurden
und ein Rezidiv somit auRerst wahrscheinlich wird (Searles et al. 2004).

Ein weiteres Therapieverfahren stellt die Carbon-Dioxid-Laser-Vaporisation dar. Eine
Arbeitsgruppe um Hrebinko verwendete diese Technik mit anschlieBendem Verbleib eines
transurethralen Katheters fir die Dauer von 5 Tagen postoperativ. Auf diese Weise wurden im
Rahmen der Studie 4 Patienten behandelt, das Follow-up betrug 1-4,5 Monate und war damit
auRerst kurz, um Rezidive zu detektieren (Hrebinko et al. 1966). In dieser kurzen Zeitspanne
waren die Patienten wird dem postoperativen Ergebnis zufrieden. Ein langeres Follow-up von
30 Monaten weist die Arbeit um Windahl et al. auf, welche Uber zufriedenstellende Ergebnisse
beziglich der Behandlung der Meatusstenose, verursacht durch Lichen sclerosus, unter
Verwendung des Carbon-Dioxid-Lasers berichtet. Demnach waren 76% aller Patienten
postoperativ asymptomatisch und 16% hatten aushaltbare Beschwerden im Rahmen von
Hautlasionen an der Glans und damit verbundene Miktionsbeschwerden wéahrend der ersten
4-6 postoperativen Wochen kam (Windahl et al. 1993 und 2006).

Eine aktuellere Arbeit von der Arbeitsgruppe um Cubillos beschreibt eine neuartige Technik
zur Behandlung von Meatusstenosen, welche eine Erfolsrate von 88% bei Kindern mit Zustand
nach Zirkumzision, vor allem aufgrund kultureller Grinde, seltener aufgrund eines Befalls mit
Lichen sclerosus, aufweist. Bei 10% konnten die praoperativen Beschwerden, in erster Linie
der aulRerst schwache Harnstrahl aufgrund der Meatusenge, nur mafig gebessert werden und
in 2% der Falle zeigte sich (berhaupt keine Veranderung. Ergdnzend zur ventralen
Meatotomie wurden zudem die lateral des externen Meatus urethrae entstehenden,
kosmetisch nicht ansprechenden Gewebstiberschiisse, nach Quetschung mittels einer
Moskitoklemme zur Erzielung einer Blutstillung, reseziert. Zusatzlich belastend fir die
operierten Kinder war die Tatsache, dass die Eltern aufgefordert wurden, den Meatus
postoperativ Uber mehrere Wochen hinweg zu spreizen. Zudem ist die postoperative
Verlaufskontrolle/Nachbeobachtungszeit mit 6-8 Wochen auf3erst kurz gewesen (Cubillos et
al. 2012).

Zusammengefasst sollte die chirurgische Behandlung sowohl die funktionellen wie auch
kosmetischen Aspekte berticksichtigen, gerade vor dem Hintergrund, dass es sich meist um
junge betroffene Patienten handelt. Das ideale operative Verfahren zur Therapie einer
isolierten Meatusstenose sollte zuverlassig und dauerhaft eine Rezidivstriktur vermeiden,
einen schlitzformigen konfigurierten, orthotop in der Mitte der Glansbéckchen platzierten
Meatus mit gutem kosmetischen Ergebnis erzielen und eine zufriedenstellende Miktion ohne
versprengten Harnstrahl erméglichen. Zudem sollte das Operationsverfahren einfach in der
Handhabung und reproduzierbar sein, und zwar unabhangig vom Operateur. Patienten

bevorzugen daruber hinaus aus oben angefuhrten Grinden eine Methode, die ohne
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Notwendigkeit eines langer einliegenden transurethralen Katheters oder eines fortgesetzten
postoperativen Selbst-Dilatierens, was zu Schmerzen und weiteren Beschwerden fihrt,
erfolgreich ist. Im Folgenden sollen die wichtigsten Aspekte - Rezidivrate, kosmetisches
Erscheinungsbild, Harnstrahlqualitéat, Reproduzierbarkeit — nochmals detailliert erlautert und

diskutiert werden.

Rezidivrate:

Die im Rahmen der vorliegenden Dissertation dargestellten Ergebnisse zeigen eine erfreulich
geringe Rezidivrate, die bislang mit keiner der verfligbaren Operationstechniken Uber ein
derart langes Follow-up erzielt werden konnte (Cubbilos et al. 2012: 6-8 Wochen Follow-up,
Hrebinko et al.1966: 1-4,5 Monate Follow-up, Windahl et al. 2006 30 Monate Follow-up). 95%
der mittels plastischer Meatotomie nach Malone in unserem Kollektiv behandelten Patienten
sind bei einem mittleren Follow-up von 4,2 Jahren (Range 6 Wochen - 21 Jahre) rezidivfrei.
Insgesamt konnte bei 6 Patienten ein Rezidiv beobachtet werden, bei 5 Patienten war eine
erneute Operation notwendig (4,3%). Beim sechsten Patienten zeigte sich zwar klinisch ein
Rezidiv, da er jedoch vollkommen asymptomatisch war, keinen Leidensdruck hatte und das
Rezidiv als nicht ausgepragt eingestuft wurde, war eine erneute Operation nicht zu
rechtfertigen und er verblieb in der Verlaufskontrolle.

Von den oben genannten 5 Patienten mit Folgeoperation unterzogen sich zwei Patienten etwa
ein Jahr nach der primaren Operation einer Meatusdilatation.

Ein Patient musste im 8. postoperativen Jahr mit einem Wangenschleimhaut-Onlay bei
submeataler Striktur erneut operativ versorgt werden.

Ein anderer Patient erlitt ein Rezidiv des Lichen sclerosus mit Befall der distalen Harnrohre, er
wurde ebenfalls mittels Wangenschleimhaut-Onlay versorgt.

Beim letzten Patienten kam es innerhalb von kurzer Zeit zu zwei Rezidiven, weshalb er sich
zweimal einer Meatotomie nach Malone unterzog. AnschlieBend blieb er rezidivfrei.

Dieses Resultat zeigt, dass in dieser Patientengruppe — Patienten mit isolierter durch Lichen
sclerosus bedingter Meatusstenose - aufwendigere operative Verfahren wie beispielsweise die
Verwendung von Mundschleimhaut-Onlays nicht notwendig sind und keinen zusatzlichen
Benefit, sondern ggfs. komplikative Verlaufe, erzielen. Zudem konnten mit der hier
vorgestellten Methode signifikant bessere Ergebnisse im Vergleich zur reinen ventralen
Meatotomie (20,5% Rezidive nach Meeks et al. 2011, oder der Meatusdilation (50% Rezidive
nach Searles et al. 2004, 76% Rezidive nach Catteral et al. 1962) erzielt werden. Die plastische
Meatotomie nach Malone hat zudem den entscheidenden Vorteil, dass keine postoperative

Katheterisierung oder fortgesetzte Dilatationen notwendig sind.
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Kosmetisches Erscheinungsbild:

Die Basis der Patientenwahrnehmung eines guten kosmetischen Ergebnisses ist die
Wiederherstellung der Normalitat. Das erfordert die Bildung eines schlitzférmigen Meatus
urethrae externus mittig der Glansbackchen. 93% aller Patienten, die sich im genannten
Beobachtungszeitraum einer plastischen Meatotomie nach Malone unterzogen haben,
bewerteten das kosmetische Ergebnis postoperativ als gut oder sehr gut. Aufgrund der
Tatsache, dass die Schnittfiihrung dorsal des Meatus urethrael externus im Bereich der Glans
durchgefuhrt wird, kommt es zu einer Narbenbildung im fir den Patienten selbst sichtbaren
Teil des Penis. Allerdings konnten wir feststellen, dass das Glans-Gewebe eine sehr gute
Heilungstendenz hat, sodass die Narbenbildung wenige Wochen postoperativ bis hin zur
Unkenntlichkeit nicht mehr sichtbar erscheint.

Ein Mitte 80-Jahriger Patient gab an, dass er sehr unzufrieden mit dem postoperativen
kosmetischen Ergebnis der Operation war. Bei genauerer Betrachtung und Befragung
desjenigen, stellte sich heraus, dass dieser Patient zum Zeitpunkt der plastischen Meatotomie
nach Malone eine einzeitige, simultane Zirkumzision ablehnte und es im weiteren
postoperativen Verlauf zu einem Fortschreiten des Lichen sclerosus mit konsektutivem Befall
der Vorhaut kam, was den Betroffenen deutlich storte. Das Aussehen des neu konfiguierten
und platzierten Meatus urethrae externus hat den Patienten nicht negativ beeinflusst.

Im Besonderen bleibt festzuhalten, dass gerade bei Patienten, die praoperativ einen ventral
gelegenen Meatus urethrae aufwiesen, die plastische Meatotomie nach Mallone erwirkt, dass
diese Betroffenen ohne Ausbildung einer Hypospadie erfolgreich behandelt werden kdnnen.
Nach Durchfihrung von rein ventralen Meatotomien zeigt sich in der Literatur ein
Uberproportional deutlich erhétens Hypospadie-Risiko, durchschnittlich jeder 5. operierte
Patient wies demanch postoperativ eine Hypospadie auf (20% nach Parkash et al. 1984, 20,5
% nach Meeks et al. 2011).

Harnstrahlgualitat:

Das Erreichen eines adaquaten Harnstrahls ist von der Form der Harnréhre und des Meatus
urethrae externus abhangig. Die Strémungs-Hydrodynamik wurde in einer Arbeit von Geoffrey
Taylor beschrieben. Entscheidend ist demnach der Ubergang von einem zylindrischen
Schlauch, der penilen Harnréhre, zu einem schlitzférmigen Meatus urethrae externus (Taylor
et al. 1960).

Jede Operation mit dem Ziel, einen intakten und adaquaten Harnstrahl zu erwirken, muss
einen schlitzférmigen Meatus an der Miindungsstelle konstruieren. Obwohl nicht alle Patienten
nach der plastischen Meatotomie nach Malone Uber einen perfekten Harnstrahl berichteten,
gab die uberwiegende Mehrheit an, gar keinen oder nur gelegentlich einen versprenkelten

Harnstrahl zu haben.
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Ein dauerhaft versprenkelter Harnstrahl blieb die absolute Ausnahme.

Der bereits im Unterpunkt kosmetisches Erscheinungsbild beschriebene Mitte 80-jahrige
Patient, der wegen eines Rezidivs des Lichen sclerosus in dem primér nicht resezierten
Praputium unzufrieden war, gab am ehesten aus dem gleichen Grund an, auch einen
versprengten Harnstrahl aufzuweisen.

Eine Garantie dafiir, dass die Operationsmethode bei allen betroffenen Patienten zu einem
perfekten Harnstrahl fihrt, kann aufgrund der zum Teil massiven Veranderungen des
Gewebes durch den Lichen sclerosus selbstverstandlich nicht gegeben werden.

Mit der hier vorgestellten Operationstechnik, insbesondere durch die Kombination aus einer
ventralen und dorsalen Schnittfihrung, hat der Operateur eine optimale Kontrolle hinsichtlich

der Weite und Positionierung des Neo-Meatus.

Reproduzierbarkeit:

Obwohl es leichte Differenzen in den teilnehmenden Zentren hinsichtlich der Antworten auf
den Fragenbogen gab, berichteten alle drei in Europe mitwirkenden gZentren tber absolut
ahnliche post-operative Ergebnisse im Bezug auf die Rezidivrate, das kosmetische
Erscheinungsbild und die Harnstrahlqualitat.

Limitationen der plastischen Meatotomie nach Malone:

Die plastische Meatotomie nach Malone wurde zur operativen Therapie der isolierten
Meatusstenose entwickelt. Patienten, die ein Lichen sclerosus bedingtes Fortschreiten der
Meatusstenose in  die Fossa navicularis aufwiesen, sind nicht fir diese operative
Behandlungsmethode geeignet und werden stattdessen mit einer Mundschleimhaut-
Urethroplastik behandelt. Ebenfalls, wenn auch deutlich seltener, wurden Patienten mit einem
Verdacht auf das Vorliegen eines Carzinoma in situ oder eines Plattenepithelkarzinomes als
ungeeignet fir diese Operationsmethode eingestuft. In diesen Fallen wurde eine partielle oder

vollstandige Glansresektion mit eventueller Glansrekonstruktion durchgefihrt.

Obwonhl eine simultane, radikale Zirkumzision fur die plastische Meatotomie nach Malone
Operation nicht obligatorisch ist, vor allem wenn der Befall von Lichen sclerosus rein
perimeatal zu sein scheint und es keine klinischen Hinweise auf einen Befall der Vorhaut gibt,
raten die Autoren trotzdem zur vollstdandigen Beschneidung und verweisen auf den
unterstitzenden Effekt der Beschneidung (Depasquale et al. 2000) und der Wahrscheinlichkeit

des Befalls der Vorhaut zu einem spateren Zeitpunkt, falls diese erhalten bleibt.

38



Schlussfolgerung:

Die durch die hier vorliegende Dissertation erlangten Resultate bestétigen, dass die plastische
Meatotomie nach Malone eine einfach zu beherrschende Technik ist, um isolierte
Meatusstenosen auch im Langzeitverlauf zuverlassig und erfolgreichbehandeln zu kénnen.
Man erzielt sehr gute &asthetische Ergebnisse, gepaart mit einer sehr geringen Quote an
versprengten bzw. spritzenden Harnstrahlen. Die Technik kann einfach erlernt und unter
Lokalanasthesie durchgefiihrt werden.

Aufgrund dieser Tatsache erscheint es nicht gerechtfertigt, aufwendigere Urethroplastiken mit
der Verwendung von Mundschleimschleimhaut bei Strikturen durchzufiihren, welche keinen
Befall der Fossa navicularis inkludieren. Zudem erscheint es sinnvoll zu sein, die plastische
Meatotomie nach Malone primar einzusetzen und nicht erst nach frustranen

Therapieversuchen mittels Meatusdilatationen oder ventralen Meatotomien.
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