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1 EINLEITUNG

Eine Harnrohrenstriktur ist eine narbige Verengung des Harnrohrenlumens. Sie kann
verursacht sein durch eine Harnrohrenentziindung, Traumata, Lichen sklerosus,
chronische oder wiederkehrende Infektionen oder mangelnde Hygiene. Es konnen
auch iatrogene (z.B. durch Operationen) oder idiopathische Ursachen zugrunde liegen
(Mundy und Andrich 2010).

Um Harnréhrenstrikturen zu behandeln, gibt es viele unterschiedliche operative
Verfahren: endoskopische Schlitzungen (Urethrotomien= urethrotomia interna= Ul=
endoskopische Inzision der Harnrohre) und offene Operationstechniken. Bei Patienten
mit Harnrohrenstrikturrezidiven und langstreckigen Strikturen ist die offene
Harnréhrenplastik Goldstandard (Kluth et al. 2013). Dennoch wird sie noch immer zu
selten angewendet (van Leeuwen et al. 2011) und die Patienten werden trotz der
geringen Erfolgsrate (unter 50% (Pansadoro und Emiliozzi 1996)) multiplen
Urethrotomien unterzogen.

In Abhingigkeit von Strikturlinge, Lokalisation und Atiologie kommen verschiedene
Techniken der Harnr6hrenplastik zur Anwendung: End-zu-End-Anastomosen,
Harnréhrenplastik mit Mundschleimhauttransplantaten, Meshgraft-Technik (Gewebe-
transplantat vom Oberschenkel) sowie penile oder skrotale Lappen (Kluth et al.
2013).

Bei der End-zu-End-Anastomose wird der Teil der Harnréhre, in dem sich die Striktur
befindet, herausgeschnitten und die gesunden Enden der Harnrohre wieder
zusammengendht.

Bei den anderen oben genannten Techniken werden Transplantate in die Harnréhre
verpflanzt.

Bei der Harnrohrenplastik mit Mundschleimhaut wird das Transplantat aus der
Wangeninnenseite entnommen, bei einem Meshgraft handelt es sich um ein
Hauttransplantat des inneren Oberschenkels (Engel et al. 2014). Bei gestielten
Hautlappen wird entweder ein Hautlappen der Penisschafthaut oder der Skrotalhaut
entnommen (Kluth et al. 2013).

Da die Mundschleimhaut dem Urothel der Harnréhre sehr dhnelt (sie ist Feuchtigkeit
gewoOhnt und hat eine gute Keimabwehrfunktion), die Mundschleimhaut auflerdem
leicht zugidnglich und damit leicht zu entnehmen ist und kein Haarwachstum vorliegt

(Engel et al. 2013), 16st die Harnrohrenplastik mit Mundschleimhaut immer héufiger



die anderen Techniken ab und wird zunehmend das am weitesten verbreitete
Transplantat in Bezug auf Harnréhrenstrikturen (Kluth et al. 2013).

Trotz der steil ansteigenden OP-Rate von Harnrdhrenplastiken mit Mundschleimhaut
gibt es nur wenige Studien, die diese Technik nach Gesichtspunkten wie Erfolgsrate,
schwerwiegende Komplikationen oder Lebensqualitidt untersuchen und mit anderen
Techniken vergleichen.

Aus diesem Grund wird im Folgenden speziell die Technik der Harnréhrenplastik mit
Mundschleimhaut analysiert. Aber auch auf die Technik der End-zu-End-

Anastomosen und des Meshgraft soll eingegangen werden.



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkohorte

Es wurde eine retrospektive Analyse an 187 Patienten erhoben, bei denen zwischen
dem 05. Dezember 2008 und dem 21. Juli 2010 eine Harnr6hrenplastik aufgrund einer
Harnréhrenverengung durchgefiihrt werden musste.

Nach einer institutionellen Uberpriifung und Genehmigung und der Einverstéindnis-
erklairung der Patienten wurden die Patientendaten in die Datenbank der

Harnréhrenplastik eingetragen und retrospektiv iiberpriift.

2.2 Standardisierter Fragebogen

Am 25. Juli 2013 wurde ein standardisierter Fragebogen an 187 Patienten verschickt.
Dieser Fragebogen setzt sich aus zwei Teilen zusammen: Der erste Teil beinhaltet
nicht-validierte Fragen, mit denen potentielle Risikofaktoren wie Ubergewicht,
Rauchen etc., Rezidivstrikturen und ihre Behandlung, postoperative Komplikationen
und negative Ereignisse analysiert werden. Der zweite Teil beinhaltet einen
validierten Fragebogen von Jackson et al. (J-PROM), in dem die Patienten nach den
Ergebnissen der Operation befragt werden (Jackson et al. 2011). Der J-PROM ist ein
Hilfsmittel, um die Symptome des unteren Urintraktes (lower urinary tract symptoms,
LUTS), den Harnabgang, symptomspezifische und allgemeine Lebensqualitét (quality
of life, QoL) nach Operationen von Harnréhrenstrikturen zu iiberpriifen. Er setzt sich
zusammen aus fiinf verschiedenen Fragebogen: Peelings Bild des Harnabgangs
(Peeling’s voiding picture) (Peeling 1989), das International Consultation on
Incontinence Questionnaire Male Lower Urinary Tract Symptoms (ICIQ-MLUTYS)
Modul (Donovan et al. 1996, Donovan et al. 2000), einschlieBlich einer LUTS-
spezifischen QoL Frage von dem ICIQ-MLUTS qol, der EuroQol 5D (EQ-5D-3L),
der den Gesundheitszustand anhand von flinf Dimensionen (Beweglichkeit/Mobilitét,
Féahigkeit flir sich selbst zu sorgen, Allgemeine Téatigkeiten, Schmerzen, Angst)
beschreibt, und die visual analogue scale (EQ-5D VAS) (EuroQol Group 1990).
AulBlerdem wurden postoperative sexuelle Symptome mit Hilfe des International Index

of Erectile Function (IIEF) beurteilt (Rosen et al. 1997). SchlieSlich wurde der



Fragebogen ins Deutsche iibersetzt. Im Ganzen beinhaltet der Fragebogen 38 Fragen
und ist dem Anhang beigefiigt. 2015 wurde ein in die deutsche Sprache iibersetzter
PROM publiziert, der bereits erfolgreich eingesetzt wurde (Kluth et al. 2015).

2.3 Operationstechniken

Bei dem Verfahren der End-zu-End-Anastomose wird die Harnrohrenstriktur
reseziert und die gesunden Enden der Harnr6hre werden wieder zusammengendht.
Indikationen hierfiir sind bis zu 2 cm lange bulbiare Harnréhrenstrikturen mit
ausreichend Abstand zum Sphinkter. Bei ldngeren Strikturen ist diese
Operationstechnik kontraindiziert, da eine Penisverkrimmung oder —verkiirzung
resultieren kann (Engel et al. 2014).

Bei der sogenannten Buccal-Mucosa-Urethroplastik wird ein freies Transplantat der
Mundschleimhaut verwendet, mit dem die Harnrohre rekonstruiert wird. Dieses
Verfahren ist bei ldngerstreckigen bulbdren und penilen Strikturen indiziert.

Bei bulbdren Engen wird die Mundschleimhaut in der Ventral-Onlay-Technik auf die
langsgespaltene Harnr6hre geniht. In diesem Bereich der Harnréhre gewéhrleistet der
kriaftige Bulbus spongiosus eine Deckung des Transplantats und somit dessen
suffiziente Einheilung (Engel et al. 2014).

Bei penilen Engen verwendet man in aller Regel die Dorsal-Inlay-Technik (Asopa),
aber auch ein dorsales Mundschleimhaut-Onlay nach Rotation der freipréparierten
Harnréhre (Barbagli) ist moglich (Engel et al. 2013).

Im penilen Bereich wird die suffiziente Einheilung des Transplantats durch dessen
Deckung mit den Cc. Cavernosa gewéhrleistet (Engel et al. 2014).

Bei komplexen Strikturen mit ausgeprigter Spongiofibrose miissen zweizeitige
Verfahren zur Rekonstruktion der Harnréhre erfolgen (Riechardt und Fisch 2011,
Engel et al. 2014). Ist die Striktur kurzstreckig und keine ausreichende Urethralplatte
mehr vorhanden, kann ein zweizeitiges Verfahren mit Mundschleimhaut angewendet
werden. Hierbei wird in der ersten Operation das Mundschleimhauttransplantat in den
Defekt eingendht. Nach drei Monaten erfolgt eine zweite Operation, bei der die
Harnréhre verschlossen wird (OP nach Bracka) (Engel et al. 2014).

Die Meshgraft-Urethroplastik ist ein zweizeitiges Verfahren. Sie ist indiziert bei

besonders  langstreckigen  sowie  komplizierten rezidivierenden  penilen



Harnréhrenstrikturen. Bei diesem Verfahren wird ein freies Transplantat aus etwa 0,3
mm starker Spalthaut der Oberschenkelinnenseite entnommen. Das Transplantat wird
beidseits neben die lings erdffnete oder wegen starker Spongiofibrose exzidierte
Harnréhre eingendht. Dabei betrdgt das Mesh-Verhéltnis normalerweise 1:1,5. Zur
Einheilung des Transplantats sind Bettruhe und ein Kompressionsverband fiir sieben
Tage erforderlich. Der Patient miktioniert nach der ersten Operation iliber eine
perineale Zystostomie. Nach etwa drei Monaten, wenn das Meshgraft vollstindig
eingeheilt ist, wird in einer zweiten Operation die Harnrohre endgiiltig verschlossen

und rekonstruiert (Engel et al. 2014).

2.4 Ziele dieser Arbeit

Als Rezidivstriktur wird jede Form von postoperativer Reintervention (einschlielich
Rekatheterisierung oder Dilatation) definiert.

Das primédre Ziel war, die Erfolgsrate der Harnrohrenoperationen zu beurteilen. Die
weiteren Ziele waren die Analyse von nachteiligen Ereignissen, sowohl in Bezug auf
das Wasserlassen, als auch auf die sexuelle Aktivitét, die symptomspezifische und die

allgemeine Lebensqualitit (QoL).

2.5 Statistische Berechnungen

Die statistischen Berechnungen wurden mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics
20.0 durchgefiihrt. Fiir die deskriptive Statistik wurden Median- und Mittelwerte,
minimale und maximale Werte sowie die Spannweite (Range) bestimmt. Mit der
univariablen logistischen Regressionsanalyse wurden die Abhédngigkeiten des
Operationserfolges von einigen analysierten Variablen getestet. Der Kaplan-Meier-
Schétzer wurde genutzt, um graphisch die Rezidivfreiheit der Patienten mit einem
Mundschleimhauttransplantat darzustellen. Die gleiche Analyse und der log-Rank-
Test erfolgten zur Darstellung der Rezidivfreiheit dieser Patienten in Abhéngigkeit
von der vorhergehenden Bougierung (Dehnung), von dem Alter der Patienten, von der
Strikturldnge und von den Vor-Operationen. Um den Zusammenhang zwischen dem
Alter der Patienten, der Strikturlinge, den Vor-Operationen und der Operations-

technik mit der Verbesserung der Lebensqualitit, der Zufriedenheit mit der Operation,



den Belastungen der Beschwerden beim Wasserlassen und der postoperativen
Schmerzen darzustellen, wurden Kreuztabellen erstellt und der Pearson’s Chi-square-
Test angewandt. Mit dem One Way ANOVA-Test (analysis of variance) wurden
Mittelwertsunterschiede fiir den ICIQ-MLUTS score, den IIEF score, Peeling’s
voiding picture und die EQ-5D VAS in Bezug auf die Operationstechnik, das Alter
der Patienten, die Strikturlinge und Vor-Operationen beurteilt. Alle Tests waren

zweiseitig ausgelegt und mit einem auf 0,05 festgelegten Signifikanzniveau.



3 ERGEBNISSE

Von den 187 angeschriebenen Patienten schickten 97 einen vollstindig ausgefiillten
Fragebogen zuriick. Das entsprach einer Riicklaufquote von 51,9%. Von diesen 97
Patienten wurde bei 83 Patienten (85,6%) eine HarnrOhrenoperation mit
Mundschleimhaut durchgefiihrt, bei 5 Patienten (5,2%) eine End-zu-End-
Anastomose, bei weiteren 5 Patienten (5,2%) ein Meshgraft verwendet, bei 2
Patienten (2,1%) eine Hypospadiekorrektur mit Mundschleimhaut und bei ebenfalls 2
Patienten (2,1%) eine Meatusplastik (eine Rekonstruktion der Harnréhrenmiindung)
durchgefiihrt.

Im Folgenden soll nur auf die 93 Patienten, die einer Harnrohrenoperation mit
Mundschleimhaut, End-zu-End-Anastomose oder Meshgraft unterzogen wurden,
eingegangen werden.

Diese 93 Patienten hatten im Median ein Alter von 59 Jahren (16;77) (siche Tab. 1).
Bei den Patienten mit einem Mundschleimhauttransplantat entsprach der Median 61
Jahre (16;77), bei denen mit End-zu-End-Anastomose 59 Jahre (33;69) und bei den
Patienten mit Meshgraft-OP 55 Jahre (35;59).

Das Follow-Up aller Patienten betrdgt im Median 43 Monate (36;54), von den
Mundschleimhautpatienten 46 Monate (36;54), End-zu-End-Patienten 41 Monate
(36;53) und Meshgraft-Patienten 38 Monate (37;41).

Bei der Lokalisation wurde unterschieden, ob sich die Striktur bulbdr oder penil
befand oder die gesamte Harnréhre betroffen war. Unter den Mundschleimhaut-
patienten befanden sich 69 (83,1%) Strikturen bulbér, 13 (15,7%) penil und eine
(1,2%) betraf die gesamte Harnroéhre. Bei den End-zu-End-Patienten waren es 5
(100%) bulbdr und bei der Meshgraft-Technik entsprechend 0 (0%), 3 (60%) und 2
(40%). Fir alle Patienten zusammengefasst ergab das 74 (79,6%) bulbidre Strikturen,
16 (17,2%) penile und 3 (3,2%) betrafen die gesamte Harnréhre.

Der Median der Strikturlinge lag fiir alle Patienten bei 5 cm (1;18), fiir
Mundschleimhautpatienten ebenfalls bei 5 cm (1;16), bei End-zu-End-Patienten
konnte keine Angabe gemacht werden und fiir Meshgraft-Patienten bei 16 cm (14;18).
Betrachtete man alle Patienten so wurde bei 80 (86%) Patienten die Operation als
einzeitiges Verfahren durchgefiihrt und bei 13 (14%) Patienten war ein zweizeitiges
Verfahren notwendig. Von den Mundschleimhautpatienten wurden 75 (90,4%) einem

einzeitigen Verfahren unterzogen und 8 (9,6%) einem zweizeitigen. Bei den End-zu-



End-Patienten waren 5 (100%) Operationen ein einzeitiges Verfahren, bei der
Meshgraft-Technik waren alle 5 (100%) zweizeitig.

AulBlerdem wurde analysiert, ob die Patienten vor der zu untersuchenden Operation
andere Operationen wie Urethrotomia interna, eine offene Operation oder eine
Bougierung hatten. Von allen Patienten hatten 26 (28%) keine Urethrotomia interna
vor der Operation, 13 (14%) hatten eine Ul, 42 (45,1%) hatten zwei bis fiinf UI und
12 (12,9%) hatten mehr als fiinf Ul. Bei den Mundschleimhautpatienten hatten 24
(28,9%) keine Urethrotomia interna, 12 (14,5%) wurden einer Ul unterzogen, 38
(45,8%), hatten zwei bis fiinf Ul als Vor-Operation und 9 (10,8%) mehr als fiinf. Bei
den End-zu-End-Patienten waren es entsprechend 2 (40%) mit keiner, und je 1 (20%)
mit einer, zwei bis fiinf und mehr als fiinf UI. Unter den Meshgraft-Patienten hatten 3
(60%) zwei bis fiinf Ul und 2 (40%) mehr als fiinf.

Betrachtete man die offenen Operationen so ergab sich, dass 73 (78,5%) aller
Patienten keiner offenen Operation als Vor-Operation unterzogen wurden, 15 (16,1%)
Patienten einer und 5 (5,4%) mehr als einer offenen Operation unterlagen.

Bei den Mundschleimhaut-, End-zu-End- und Meshgraft-Patienten waren es
entsprechend 66 (79,5%), 5 (100%) und 2 (40%) mit keiner offenen Operation, 14
(16,9%), 0 (0%) und 1 (20%) mit einer offenen Operation und 3 (3,6%), 0 (0%) und 2
(40%) mit mehr als einer offenen Operation.

46 (49,5%) aller Patienten wurden vor der Operation bougiert. Bei den
Mundschleimhautpatienten waren es 40 (48,2%). AuBlerdem 1 (20%) der End-zu-End-
Patienten und alle 5 (100%) der Meshgraft-Patienten. Damit ergab sich, dass 47
(50,5%) aller Patienten keiner Bougierung unterlagen, sowie 43 (51,8%) der
Mundschleimhautpatienten und 4 (80%) der End-zu-End-Patienten ebenfalls nicht
bougiert wurden.

Als Erfolg wurde definiert, wenn die Patienten angaben, dass keine Rezidivstriktur
aufgetreten sei und sie mit dem Ergebnis der Operation zufrieden waren. Als
Misserfolg wurde folglich definiert, wenn eine Rezidivstriktur aufgetreten ist
und/oder die Patienten angaben, mit dem Ergebnis der Operation unzufrieden zu sein.
Diese Definitionen stiitzten sich auf zwei Fragen des Fragebogens. Einerseits auf die
Frage 1: ,,Ist es bei Ihnen nach der Harnréhren-Operation am UKE zu einem erneuten
Auftreten einer Harnréhrenstriktur (Verengung) gekommen?“. Andererseits auf die

Frage 36: ,,Sind Sie mit dem Ergebnis der Operation insgesamt zufrieden?*‘.



Gemessen an diesen Definitionen ergab sich, dass 72 (77,4%) aller Patienten eine
erfolgreiche Operation hatten und 21 (22,6%) einen Misserfolg. Unter den
Mundschleimhautpatienten wurde bei 65 (78%) ein Erfolg und bei 18 (22%) ein
Misserfolg verzeichnet. Unter den End-zu-End-Patienten waren es 4 (80%) mit einem
Erfolg und 1 (20%) mit einem Misserfolg und bei den Meshgraft-Patienten waren es 3
(60%) mit einem Erfolg und 2 (40%) mit einem Misserfolg.

Tabelle 1: Patientencharakterisierung von 93 Patienten, bei denen eine Harnrohrenoperation
aufgrund einer Harnréhrenstriktur durchgefiihrt wurde

Alle Patienten MSH End-zu-End Meshgraft

OP-Verfahren 100,0% (n=93)  89,2% (n=83) 5,4% (n=5) 5,4% (n=5)
Alter 59 (16;77) 61 (16;77) 59 (33;69) 55 (35;59)
(Jahre; Median; Range)
Follow-Up 43 (36;54) 46 (36;54) 41 (36;53) 38 (37;41)
(Monate; Median; Range)
Lokalisation

Bulbéar 79,6% (n=74) 83,1% (n=69) 100,0% (n=5) 0,0% (n=0)

Penil 17,2% (n=16) 15,7% (n=13) 0,0% (n=0) 60,0% (n=3)

Gesamte Harnréhre 3,2% (n=3) 1,2% (n=1) 0,0% (n=0) 40,0% (n=2)
Strikturlinge 5(1;18) 5(1;16) Keine Angabe 16 (14;18)
(cm; Median; Range)
Einzeitiges Verfahren 86,0% (n=80) 90,4% (n=75) 100,0% (n=5) 0,0% (n=0)

Zweizeitiges Verfahren

Vor-Operationen
Urethrotomia interna
Keine
Eine
2-5
>5
Offen
Keine
Eine
>1
Bougierung
Nein
ja
Erfolgsrate
Erfolg
Misserfolg

14,0% (n=13)

28,0% (n=26)
14,0% (n=13)
45,1% (n=42)
12,9% (n=12)

78,5% (n=73)
16,1% (n=15)
5.4% (n=5)

50,5% (n=47)
49,5% (n=46)

77,4% (n=72)
22,6% (n=21)

9,6% (n=8)

28,9% (n=24)
14,5% (n=12)
45,8% (n=38)
10,8% (n=9)

79,5% (n=66)
16,9% (n=14)
3,6% (n=3)

51,8% (n=43)
48,2% (n=40)

78,0% (n=65)
22,0% (n=18)

0,0% (n=0)

40,0% (n=2)
20,0% (n=1)
20,0% (n=1)
20,0% (n=1)

100,0% (n=5)
0,0% (n=0)
0,0% (n=0)

80,0% (n=4)
20,0% (n=1)

80,0% (n=4)
20,0% (n=1)

100,0% (n=5)

0,0% (n=0)
0,0% (n=0)
60,0% (n=3)
40,0% (n=2)

40,0% (n=2)
20,0% (n=1)
40,0% (n=2)

0,0% (n=0)
100,0% (n=5)

60,0% (n=3)
40,0% (n=2)




Von den Patienten, die ein Mundschleimhauttransplantat bekommen hatten, bekamen
10 (12%) eine Rezidivstriktur (siehe Tab. 2). 68 (81,9%) gaben an, mit der Operation
insgesamt zufrieden zu sein.

39 (46,1%) Patienten mit Mundschleimhauttransplantat mussten postoperativ die
Harnrohre ausstreichen und 8 (9,6%) waren inkontinent, d.h. sie mussten mehr als 2
Vorlagen am Tag verwenden. 50 (60,3%) dieser Patienten hatten postoperativ eine
Erektion mit normaler oder leicht reduzierter Steifigkeit und 43 (51,8%) eine
Ejakulation mit normaler oder leicht verminderter Menge. Jeweils 2 (2,4%) gaben
eine starke Verkriimmung bzw. starke Verkiirzung des Penis an. 9 (10,8%) dieser
Patienten hatten starke postoperative Beschwerden an der Mundschleimhaut-
entnahmestelle. 7 (8,4%) der Patienten gaben an, seit der Operation stark sexuell

beeintrachtigt zu sein.

Tabelle 2: Langzeit-Follow-Up der Lebensqualitiit von 83 Patienten, bei denen eine Harnrohren-
rekonstruktion mit einem Mundschleimhauttransplantat durchgefiihrt wurde

n %

Operatives Ergebnis

Rezidivstriktur 10 12,0

J-Prom:Zufriedenheit mit OP 68 81,9
Harnsymptome

>1 Harnwegsinfektion 11 13,2

Ausstreichen der Harnréhre 39 46,1

Inkontinenz (>2 Vorlagen pro Tag) 8 9,6
Erektile Funktion

Erektion: normale oder leicht reduzierte Steifigkeit 50 60,3

Ejakulation: normale oder leicht verminderte Menge 43 51,8

Leichter Schmerz bei Ejakulation 9 10,8

(belastendes) Taubheitsgefiihl am Penis oder Hodensack 2 2,4

Starke Verkriimmung des Penis 2 2,4

Starke Verkiirzung des Penis 2 2,4
Lebensqualitiit

Starke postoperative Beschwerden an der MSH-Entnahmestelle 9 10,8

Starke sexuelle Beeintrachtigung 7 8,4
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Des Weiteren wurde eine univariable logistische Regressionsanalyse ausschlieBlich
fiir die Patienten, die ein Mundschleimhauttransplantat (n=83) bekommen hatten,
durchgefiihrt (siche Tab. 3). Es wurde sich auf diese Patientengruppe beschriankt, da
die Patientengruppen mit einer End-zu-End-Anastomose oder einem Meshgraft mit
jeweils nur fiinf Patienten nicht reprasentativ waren und aullerdem bei dieser Art der
Analyse Homogenitét gefordert war.

Untersucht wurden die Faktoren Bougierung, Alter der Patienten, Strikturldnge, Vor-
Operationen, Verkrimmung des Penis, Nachtrdufeln nach der Blasenentleerung und
Beschwerden an der Mundschleimhautentnahmestelle im Hinblick auf den OP-Erfolg.
Aus der Abbildung 1 ging hervor, dass der stirkste Abfall der Kaplan-Meier-Kurve in

den ersten zwei Jahren zu verzeichnen war.

0.9 ' \ N -

0,84

0,74

0,67

0,57

Erfolgsrate

0,44

0,24

0,149

0,0

T T T T T T
0 12 24 36 48 60

Zeit seit der OP in Monaten

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der Erfolgsrate der Patienten, die ein Mundschleimhaut-
transplantat bekommen haben (n=83), bezogen auf die Zeit seit der OP in Monaten.

Von den Patienten, die vor der zu untersuchenden Operation einer Bougierung
unterlagen, hatten 34 (85%) einen OP-Erfolg. Der OP-Erfolg bei den Patienten, die
keiner Bougierung unterlagen, lag bei 72,1% (n=31). Der Verlauf der beiden Kurven
in Abbildung 2 wies keine nennenswerten Unterschiede auf. Beide Kurven fielen im
gleichen Zeitraum etwa gleich stark ab und erreichten nahezu den gleichen Endwert.
Dies bestitigte, dass die Erfolgsrate fiir die Patienten mit und ohne Bougierung
anndhernd gleich war. Der Faktor Bougierung war daher statistisch nicht signifikant

(p=0,159).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der Erfolgsrate der Patienten, die ein Mundschleimhaut-
transplantat bekommen haben (n=83), bezogen auf die Zeit seit der OP in Monaten in
Abhéngigkeit von der Bougierung.

Die Erfolgsrate der Patienten bis 60 Jahre lag bei 78% (n=32), bei den iiber 60-
Jahrigen bei 78,6% (n=33). Abbildung 3 zeigte nahezu identische Kurven fiir die
Patienten bis 60 Jahre und iiber 60 Jahre. Auch die Assoziation mit dem Alter der

Patienten ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,954).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve der Erfolgsrate der Patienten, die ein Mundschleimhaut-
transplantat bekommen haben (n=83), bezogen auf die Zeit seit der OP in Monaten in
Abhéingigkeit von dem Alter der Patienten.
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Von den Patienten, dessen Strikturldinge < 5 cm war, konnten 80,8% (n=42) einen
OP-Erfolg verzeichnen. War die Strikturldnge > 5 cm, hatten 74,2% (n=23) einen OP-
Erfolg. Die Kurve der Erfolgsrate der Patienten mit einer Strikturlinge von > 5 cm
fiel jedoch friither und steiler ab und erreichte einen niedrigeren Endwert als die Kurve
der Patienten mit einer Strikturlinge von < 5 cm (Abb. 4). Dieser Unterschied war

jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,483).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve der Erfolgsrate der Patienten, die ein Mundschleimhaut-
transplantat bekommen haben (n=83), bezogen auf die Zeit seit der OP in Monaten in
Abhéngigkeit von der Strikturlinge.
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Die Erfolgsrate der Patienten, die keiner Vor-Operation unterlagen, lag bei 70%
(n=14), bei denen mit einer Vor-Operation bei 81% (n=51). Abbildung 5 zeigte, dass
die Kurve der Patienten mit mindestens einer Vor-Operation friither und steiler abfiel
als die Kurve der Patienten ohne Vor-Operation. Der Faktor Vor-Operation war

jedoch ebenfalls statistisch nicht signifikant (p=0,305).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve der Erfolgsrate der Patienten, die ein Mundschleimhaut-
transplantat bekommen haben (n=83), bezogen auf die Zeit seit der OP in Monaten in
Abhingigkeit von den Vor-Operationen.

Bei den Patienten, die nach der Operation ein Nachtrdufeln nach dem Wasserlassen
hatten, lag die Erfolgsrate bei 71,1% (n=32), bei den Patienten ohne Nachtrdufeln bei
86,1% (n=31). Auch der Faktor Nachtrdaufeln war statistisch nicht signifikant
(p=0,113).

Die Patienten, die nach der Operation Beschwerden an der Mundschleimhaut-
entnahmestelle hatten, hatten eine Erfolgsrate von 56,3% (n=9), die Patienten ohne
Beschwerden hatten eine Erfolgsrate von 83,6% (n=56). Dieser Unterschied war

statistisch signifikant (p=0,022).
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Tabelle 3: Univariable logistische Regressionsanalyse von 83 Patienten, bei denen eine Harn-
rohrenrekonstruktion mit einem Mundschleimhauttransplantat durchgefiihrt wurde

OP-Erfolg OP-Misserfolg p-Wert
n % n %
Keine Bougierung (n=43) 31 72,1 12 27,9 0.159
Bougierung (n=40) 34 85,0 6 15,0 ’
Alter <60 (n=41) 32 78,0 9 22,0 0.954
Alter > 60 (n=42) 33 78,6 9 21,4 ’
Strikturlinge < 5 (n=52) 42 80,8 10 19,2 0.483
Strikturlinge > 5 (n=31) 23 74,2 8 25,8 ’
Keine Vor-OP (n=20) 14 70,0 6 30,0 0305
Vor-OP (n=63) 51 81,0 12 19,0 ’
Kein Nachtraufeln (n=36) 31 86,1 5 13,9 0.113
Nachtriaufeln (n=45) 32 71,1 13 28,9 ’
Keine Beschwerden (n=67) 56 83,6 11 16,4 0.022
Beschwerden (n=16) 9 56,3 7 43,7 ’

In Tabelle 4 wurden mehrere Aspekte der Lebensqualitit dargestellt. Die Symptome
beim Wasserlassen wurden einerseits anhand des ICIQ-MLUTS score — mit einem
Score System von 0-24, incontinence symptoms subscale — erfasst, der bei allen
Patienten einen Median von 6 aufwies, und andererseits anhand des Peeling’s voiding
picture mit einem Median von 2. Ein ICIQ-MLUTS score von 6 ist als niedrig
einzustufen, zeigte also, dass keine schweren Beschwerden beim Wasserlassen
aufgetreten waren. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Operationstechniken (p= 0,721).

Der ICIQ-MLUTS qol zeigte auch, dass 82,5% aller Patienten die Beschwerden beim
Wasserlassen als wenig oder gar nicht belastend empfanden.

Der EQ-5D liel erkennen, dass 1,1% aller Patienten unter extremen postoperativen
Schmerzen litten.

Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala mit einem Wertebereich von 0 bis 100,
wobei 100 der beste denkbare Gesundheitszustand ist und O der schlechteste. Die EQ-
5D VAS aller Patienten lag im Median bei 80.

Die erektile Funktion wurde anhand des IIEF score (1-30) analysiert. Je niedriger der
Wert ist, umso schlechter ist die Funktion. Bei den Patienten, die ein Meshgraft
bekommen hatten, lag der IIEF score im Median bei 14, bei den Patienten mit einer

End-zu-End-Anastomose bei 27. Es zeigte sich also eine Tendenz, dass die Patienten
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mit einem Meshgraft eher erektile Funktionsstorungen hatten, als Patienten mit einer
End-zu-End-Anastomose. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant
(p=10,671).

Mit Hilfe des J-PROM wurde die Verbesserung der Lebensqualitit und die
Zufriedenheit mit der Operation untersucht. Jeweils 80,7% und 81,7% aller Patienten
gaben an, durch die Operation eine Verbesserung der Lebensqualitit erlangt zu haben

bzw. mit der Operation zufrieden zu sein.

Tabelle 4: Langzeit-Follow-Up der Lebensqualitit von 93 Patienten, bei denen eine Harn-
rohrenplastik aufgrund einer Harnrohrenstriktur durchgefiihrt wurde

Alle

Patienten MSH End-zu-End Meshgraft p-Wert

Harnsymptome

ICIQ-MLUTS score 6 (6,8) 6 (6,6) 7 (7,6) 5(8,2) 0,721
Median (Durchschnitt)
Peeling’s voiding picture 2(24) 2(24) 2(2) 3(2,8) 0,434
Median (Durchschnitt)

Erektile Funktion

IIEF score Median 21(17) 22 (16,7) 27 (22,3) 14 (16,2) 0,671
(Durchschnitt)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit

ICIQ-MLUTS qol 82,5% 83,9% 80% 60% 0,406
Beschwerden beim

Wasserlassen belasten

das Leben — ein wenig

oder gar nicht

EQ-5D: extreme 1,1% 1,2% 0% 0% 0,998
postoperative Schmerzen

EQ-5D VAS Median 80 (76,1) 80 (76,4) 80 (77) 70 (70) 0,764
(Durchschnitt)

Operatives Ergebnis

J-PROM: Verbesserung 80,7% 80,8% 100% 60% 0,680
der Lebensqualitét

J-PROM: Zufriedenheit 81,7% 81,9% 100% 60% 0,451
mit der Operation
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Des Weiteren wurde fiir alle Daten aus Tabelle 4 (ICIQ-MLUTS, Peeling’s voiding
picture, IIEF, ICIQ-MLUTS qol, EQ-5D, EQ-5D VAS, J-PROM) {iberpriift, ob es
statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf das Alter der Patienten, die
Strikturldnge oder Vor-Operationen gab.

Dabei zeigte sich, dass der IIEF fiir Patienten bis 60 Jahre im Durchschnitt bei 22,37
lag und fiir Patienten tiber 60 Jahre bei 9,15. Dieser Unterschied war statistisch
hochsignifikant (p<0,001).

AuBerdem war ersichtlich, dass 43 (75,4%) der Patienten mit einer Strikturldnge von
< 5 cm angaben, ihre Lebensqualitdt habe sich aufgrund der Operation sehr stark
verbessert. Bei den Patienten mit einer Strikturlinge von > 5 cm waren es 18 (50%).
Dieser Unterschied war statistisch ebenfalls signifikant (p=0,029).

Auch gaben 34 (59,6%) der Patienten mit einer Strikturlinge von < 5 cm an,
insgesamt sehr zufrieden mit der Operation zu sein. Bei den Patienten mit einer
Strikturlinge von > 5 cm waren es 13 (36,1%). Dies war statistisch ebenfalls

signifikant (p=0,029).
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4 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Langzeitergebnisse und Lebensqualitdt nach
Rekonstruktion der Harnréhre mit freien Transplantaten zu beurteilen. Der
Schwerpunkt wurde dabei auf die Erfolgsrate, nachteilige Ereignisse und die
postoperative Lebensqualitit gelegt.

Mehr als 85% aller operierten Strikturen waren langer als 2 cm oder betrafen sogar
die gesamte Harnréhre. In diesen Féllen ist ein Transplantat zur Rekonstruktion der
Harnréhre notwendig, das entweder der Mundhohle oder dem Oberschenkel
entnommen werden kann, eine End-zu-End-Anastomose ist hier nicht mehr indiziert.
Vorzugsweise wird ein Mundschleimhauttransplantat verwendet, da es dem Urothel
der Harnrohre am dhnlichsten ist (Engel et al. 2013) und mehrere Techniken erlaubt
(Kluth et al. 2013). Ebenso wie das Urothel ist es stindiger Feuchtigkeit ausgesetzt
und hat eine sehr gute Abwehrfunktion. Weitere Vorteile sind das sehr gute
Heilungsverhalten, die Reif3festigkeit, gute Dehnbarkeit und geringe Schrumpfungs-
tendenz. Des Weiteren ist Mundschleimhaut haarlos, fast immer verfligbar, nach
Entnahme leicht zu ndhen und kann auch bei Rezidiveingriffen durch Wechsel der
Wangenseite oder auch von sublingual verwendet werden (Engel et al. 2013).

Dariiber hinaus ergeben Mundschleimhauttransplantate bessere Langzeitergebnisse
als Hauttransplantate (Barbagli et al. 2008b, Barbagli et al. 2014, Soliman et al. 2014,
Lozano und Arruza 2015).

Ein Meshgraft sollte aufgrund des groBeren operativen Traumas nur verwendet
werden, wenn Mundschleimhaut an ihre Grenzen stofit. Dies ist der Fall bei sehr
langen (>15 cm) oder die gesamte Harnréhre betreffenden Strikturen. Meshgraft-
Operationen haben mit 60% (n=3) eine niedrigere Erfolgsrate als Mundschleimhaut-
transplantate mit 78% (n=65) und End-zu-End-Anastomosen mit 80% (n=4)
(Angaben aus dieser Studie).

Kessler et al. bestdtigten, dass die Meshgraft-Technik mit 79% eine niedrigere
Erfolgsrate hat als End-zu-End-Anastomosen mit 86% (Kessler et al. 2003).

In der Studie von Kluth et al. war die Erfolgsrate von End-zu-End-Anastomosen mit
100% am hochsten, gefolgt von Meshgraft-Operationen mit 87,5% und
Mundschleimhauttransplantaten mit 85,7%. Der Unterschied zwischen den einzelnen
Operationsmethoden war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,75) (Kluth et al.
2013).
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Ebenso war die Misserfolgsrate von End-zu-End-Anastomosen mit 11,7% in der
Studie von Lumen et al. geringer als die von freien Transplantaten (Meshgraft oder
Mundschleimhaut) mit 16% (Lumen et al. 2010).

Die Indikationen von End-zu-End-Anastomosen sind jedoch eingeschrinkt: nur
Strikturldngen bis zu 2 cm und mit ausreichend Abstand zum Sphinkter kénnen
vollstindig mittels dieser Technik behandelt werden, da andernfalls eine Penis-
verkriimmung oder —verkiirzung resultieren kann (Engel et al. 2014).

Soave et al. zeigten in einer Studie an 22 Patienten, dass die histopathologischen
Charakteristiken des Mundschleimhauttransplantats nach Transplantation und
Kontakt mit Urin bei allen Patienten vollstindig erhalten blieben und die
transplantierte Mundschleimhaut somit unverdndert in die Harnréhre einwéchst. Es
konnte auch nach durchschnittlich 22,2 Monaten seit der vorangegangenen
Harnréhrenplastik  mit  Mundschleimhaut geschichtetes, nicht-keratinisiertes
squamoses Epithel mit einem Stratum spinosum nachgewiesen werden. Auflerdem
konnte bestétigt werden, dass alle Transplantate weder partiell noch vollstindig mit
Urothel iiberwachsen waren. Dies stellt einen moglichen Grund fiir die hdhere
Erfolgsrate von Mundschleimhauttransplantaten verglichen mit anderen Materialien
(Meshgraft etc.) dar (Soave et al. 2014).

Mit Hilfe einer univariablen logistischen Regressionsanalyse, die an den 83 Patienten,
die ein Mundschleimhauttransplantat bekommen hatten, durchgefiihrt wurde, konnten
mogliche Risikofaktoren fiir einen OP-Misserfolg gepriift werden.

Beziiglich der Beschwerden an der Entnahmestelle zeichnete sich eine Tendenz ab:
Die Erfolgsrate der OP der Patienten ohne postoperative Beschwerden war hoher
(83,6%) als die der Patienten mit postoperativen Beschwerden (56,3%). Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p=0,022).

Wenn Patienten postoperative Beschwerden hatten und aus diesem Grund angaben,
mit dem Ergebnis der Operation nicht zufrieden zu sein, so wurde dies gemail3
Definition als Misserfolg gewertet, auch wenn keine Rezidivstriktur aufgetreten ist
und keine Miktionsprobleme bestanden.

10,8% der Patienten mit einem Mundschleimhauttransplantat gaben an, starke
postoperative Beschwerden an der Entnahmestelle gehabt zu haben oder immer noch
zu haben.

Eine Moglichkeit, die postoperativen Schmerzen an der Mundschleimhaut-

entnahmestelle zu reduzieren, ist, die Wunde im Mund nicht zu verschlie3en, sondern
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offen verheilen zu lassen. Wood et al. lielen in einer Studie 20 Patienten, bei denen
die Wunde verschlossen wurde und weitere 20 Patienten, bei denen sie offen gelassen
wurde, postoperativ einen 5-Punkte-Schmerz-Score angeben. Mit 2,26 Punkten war
der Schmerz-Score fiir Patienten, bei denen die Wunde offen gelassen wurde
signifikant niedriger als flir Patienten, bei denen die Wunde verschlossen wurde (3,68,
p<0,01) (Wood et al. 2004).

Auch Rourke et al. bestitigten, dass ein Offenlassen der Wunde an der
Mundschleimhautentnahmestelle zu niedrigeren postoperativen Schmerz-Scores fiihrt
als ein VerschlieBen der Wunde. Dariiber hinaus konnen diese Patienten frither zu
einer normalen Erndhrung zuriickkehren, ihre Munddffnung ist frither wieder
uneingeschrankt und sie haben seltener ein storendes periorales Taubheitsgefiihl -
sowohl kurz nach der OP als auch sechs Monate postoperativ (Rourke et al. 2012).
Die Mundschleimhautentnahme kann zu Langzeit-Komplikationen, iiber die die
Patienten ausfiihrlich aufgekldrt werden miissen, fiihren. In einer Studie von Dublin
und Stewart hatten 10% der Patienten sechs Tage postoperativ moderate bis schwere
orale Schmerzen an der Entnahmestelle, 39% litten an oraler Taubheit und 52% an
einer Anspannung des Mundes. Nach durchschnittlich 13,6 Monaten klagten immer
noch 16% der Patienten iiber orale Taubheit und 32% iiber ein Anspannungsgefiihl.
Dennoch gaben 74% der Patienten an, sie wiirden sich wieder Wangenschleimhaut
entnehmen lassen, falls erforderlich. Die meisten Patienten waren also mit der
Mundschleimhautentnahme zufrieden, dennoch sind die Langzeit-Komplikationen
ernst zu nehmen (Dublin und Stewart 2004).

In einer Studie von Castagnetti et al. war die periorale Sensibilitdtsstorung nach einem
Langzeit-Follow-Up von 7,6 Jahren mit 28% die hdufigste Komplikation. Diese
wurde jedoch nur in seltenen Fillen vom Patienten wahrgenommen und es bestand
nie Behandlungsbedarf. Statistisch gesehen betraf die periorale Sensibilitdtsstorung
haufiger Erwachsene als Kinder. Die Lénge des Transplantats, der Ort der oralen
Entnahme und die Linge des Follow-Ups waren jedoch statistisch nicht signifikant
(Castagnetti et al. 2008).

Kamp et al. gaben in einer Studie jedoch an, dass die Sensibilitdtsstorung durchaus
vom Ort der Entnahme abhéngig ist. Sie verglichen die Mundschleimhautentnahme an
der Wange mit der an der Lippe. Dabei zeigte sich, dass die Patienten, bei denen die
Schleimhaut an der Lippe entnommen wurde, deutlich ldnger iiber Schmerzen und

periorale Taubheit klagten als die Patienten, bei denen Wangenschleimhaut
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entnommen wurde. Daher waren die Patienten mit einem Lippenschleimhaut-
transplantat auch unzufriedener als die Patienten mit einem Wangen-
schleimhauttransplantat. Als Grund hierfiir wird eine mdglicherweise langer
andauernde Neuropathie des Nervus mentalis angegeben (Kamp et al. 2005).

Da die Lippe bei der Mundschleimhautentnahme jedoch erst mit einbezogen werden
muss, wenn ldngere Transplantate bendtigt werden und die Fliche der Wange nicht
mehr ausreichend ist, spielt die Lange des Transplantats durchaus eine Rolle bei der
Entstehung einer perioralen Sensibilititsstorung. Werden ldngere Transplantate
bendtigt, wird von der Wange eine Kurve in Richtung Innenseite der Unterlippe
verfolgt, sodass Transplantatldngen von bis zu 8 cm erreicht werden konnen. Ab einer
Transplantatlinge von 4 cm muss allerdings darauf geachtet werden vom Lippenrot
fern zu bleiben, um Sensibilitdtsstorungen und narbige Einziehungen der Lippe zu
verhindern (Engel et al. 2013).

Ein Zusammenhang zwischen Strikturldinge und OP-Erfolg konnte in dieser Studie
jedoch nicht nachgewiesen werden (p=0,483).

Die beste Alternative zur Entnahme an der Lippe stellt moglicherweise die Zunge dar,
wenn eine Entnahme an der Wangenschleimhaut nicht mdglich ist. Barbagli et al.
untersuchten die Sicherheit und Wirksamkeit eines lingualen Schleimhaut-
transplantats. In neun von zehn Féllen (90%) war die Transplantation erfolgreich.
Keiner der Patienten hatte postoperative Frith- oder Spitkomplikationen an der
Entnahmestelle (Barbagli et al. 2008a).

Ebenso untersuchten Kumar et al. die Entnahme von Mundschleimhaut (Wange,
Lippe) verglichen mit Zungenschleimhaut. Patienten, bei denen Zungenschleimhaut
entnommen wurde, konnten zwar kurz nach der OP nur undeutlich reden, Langzeit-
Komplikationen wie periorale Taubheit und Anspannung des Mundes hatten jedoch
ausschlieB3lich die Patienten, bei denen Mundschleimhaut entnommen wurde.
Zungenschleimhauttransplantate  liefern also gleich gute Ergebnisse wie
Mundschleimhauttransplantate und zusidtzlich geringere Beschwerden an der

Entnahmestelle (Kumar et al. 2010).
Neuere Entwicklungen ermoglichen kiinstlich hergestellte Transplantate, die den

Vorteil haben, dass kein zusitzlicher Defekt in der Mundhohle entsteht und die

Operationszeit verkiirzt wird (Engel und Fisch 2010).
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Eine vielversprechende Alternative zur Gewinnung von freien Transplantaten stellt
das ,tissue engineering* (TE), die Herstellung von Ersatzgeweben und —organen mit
Hilfe verschiedener Verfahren, dar (Engel et al. 2015).

Dabei werden nur kleine Gewebeproben an der Wangeninnenseite der Mundhohle
entnommen und anschlieend in vitro kultiviert und expandiert. Die Zellen werden
dann nach der Expansion auf unterschiedliche Tragermaterialien (sog. Gewebematrix)
aufgetragen (Engel et al. 2015). Wenn diese Gewebematrix mit einer ausreichenden
Anzahl von Zellen besiedelt wurde, kann das konstruierte Ersatzgewebe in den
Patienten implantiert werden (Atala 2006). Dabei wird die gleiche Technik verwendet
wie bei konservativen Mundschleimhauttransplantaten, d.h. je nach Lokalisation der
Striktur ein ventrales oder dorsales Inlay oder Onlay.

Anstelle von Mundschleimhautzellen kann auch Urothel verwendet werden (Engel et
al. 2015), das hauptsédchlich durch eine Gewebeprobe aus der Harnblase (Bolland und
Southgate 2008) oder seltener mittels Harnblasenspiilungen gewonnen wird (Feil et
al. 2008).

Moglich ist auch, die Gewebematrix ohne vorherige Zellbesiedelung zu implantieren
(Schlote et al. 2004, Ribeiro-Filho und Sievert 2015), damit gesunde Zellen aus dem
benachbarten Gewebe einwachsen konnen. Im Gegensatz zur Heilung durch
organfremde Mundschleimhaut kann somit eine organspezifische Regeneration und
damit auch eine funktionelle Restitutio ad integrum erzielt werden.

Nach neuesten Erkenntnissen vermutet man jedoch, dass eine bessere Regeneration
eintritt, wenn die Matrices zuvor mit Zellen besiedelt werden, als wenn azelluldre
Matrices verwendet werden (Schlote et al. 2004).

Im Bereich der Harnrohre konnen TE-Transplantate einwachsen, da hier ein
hervorragend perfundiertes benachbartes Gewebe vorliegt. Eine ausreichende
Perfusion ist von entscheidender Bedeutung fiir das Uberleben des TE-Transplantates
(Engel et al. 2015).

Raya-Rivera et al. schnitten im Gegensatz zur Inlay- oder Onlay-Technik ganze
Abschnitte der vernarbten Harnrohre heraus und verwendeten ,.tissue engineerte*
tubularisierte Harnréhren. Dieser Tubus aus ,.tissue engineertem* Gewebe ersetzte
also einen kompletten Abschnitt der Harnrohre. Bei Kindern zwischen 10 und 14
Jahren wurde diese Technik selbst bei komplexen Harnrohrenrekonstruktionen
erfolgreich eingesetzt. Diese Transplantate waren auch nach sechs Jahren noch

vollstidndig funktionsfihig (Raya-Rivera et al. 2011).
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Das ,tissue engineering“ wird aktuell jedoch noch nicht routinemifig in der
rekonstruktiven Urologie im klinischen Alltag eingesetzt (Engel et al. 2015).

Ganz im Gegensatz zu den oben genannten vielversprechenden Ergebnissen hatte das
»lissue engineering“ im Zusammenhang mit Lichen Sklerosus bedingter
Harnréhrenstriktur keine guten Operationsergebnisse. In einer Studie an fiinf
Patienten musste bei einem Patienten die transplantierte Harnréhre vollstindig und
bei einem anderen Patienten teilweise aufgrund von Fibrosen und Hyperproliferation
exzidiert werden. Bei den anderen drei Patienten waren endoskopische Interventionen
notwendig (Bhargava et al. 2008). Diese schlechten Ergebnisse sind jedoch
vermutlich dadurch begriindet, dass Patienten mit Lichen sklerosus eine Risikogruppe
darstellen. Bei diesen Patienten sollte die Anwendung von ,,Tissue engineering® daher

genauestens durchdacht werden.

Die Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen Lauer et al. haben in einer Studie an 12
Patienten ,tissue engineerte Mundschleimhaut verwendet, um die Wunde an der
Entnahmestelle zu schliefen. Hierfir wurde ca. vier Wochen vor der
Harnréhrenrekonstruktion eine Biopsie (2-4 mm im Diameter) vom harten Gaumen
entnommen und kultiviert.

Die Studie zeigte, dass primérer intraoraler Wundverschluss mit ,.tissue engineerter*
Mundschleimhaut méglich ist, um Defektgréen bis maximal 11x4 cm zu decken.

Bei diesen Patienten war die Anzahl und GréB8e von intraoralen Narben und Strikturen
verringert. Auflerdem reduzierte die TE-Technik verglichen mit primédrem
Wundverschluss mit lokalem Gewebe den Schweregrad von postoperativen
Schmerzen, erlaubte schnellere Rehabilitation aufgrund eines besseren
Wundheilungsprozesses und erreichte bessere Beweglichkeit von intraoralen weichen

Gewebestrukturen (Lauer et al. 2001).

Aus Tabelle 4 ging hervor, dass die einzelnen OP-Methoden (End-zu-End-
Anastomose, Mundschleimhauttransplantat, Meshgraft-Technik) keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf Harnsymptome, erektile Funktion,
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und OP-Ergebnis darstellen.

Betrachtete man jedoch den IIEF in Bezug auf das Alter der Patienten, so zeigte sich,

dass dieser Faktor des Alters durchaus einen statistisch signifikanten Unterschied
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darstellte. Der IIEF war fiir Patienten bis 60 Jahre mit 22,37 deutlich hoher als fiir
Patienten tliber 60 Jahre (9,15, p<0,001).

Auch der Faktor Strikturlinge stellte einen statistisch signifikanten Unterschied
einerseits in Bezug auf die Verbesserung der Lebensqualitidt und andererseits auf die
Zufriedenheit mit der Operation dar.

Wihrend 75,4% der Patienten mit einer Strikturlinge von < 5 cm angaben, ihre
Lebensqualitét habe sich aufgrund der Operation sehr stark verbessert, so waren es bei
den Patienten mit einer Strikturlinge von > 5 cm nur 50% (p=0,029).

Dartiber hinaus waren Patienten mit einer Strikturlinge von > 5 cm deutlich
unzufriedener mit der Operation - nur 36,1% gaben an, mit dem Ergebnis zufrieden zu
sein - als Patienten mit einer Strikturlinge von <5 cm (59,6%, p=0,029).

Der Faktor der Vor-Operation war in keiner Weise statistisch relevant.
Zusammenfassend kann man sagen, dass das Operationsverfahren und die Vor-
Operationen keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir das OP-Ergebnis,
nachteilige Ereignisse oder die postoperative Lebensqualitét darstellten, das Alter der
Patienten und die Strikturlinge jedoch einen Einfluss auf den IIEF bzw. die
Lebensqualitit und die Zufriedenheit mit der Operation hatten.

Dennoch sollte man beriicksichtigen, dass das Alter eines jeden Mannes, auch ohne
Operation, Einfluss auf die erektile Funktion hat.

Entscheidender diirfte daher die Strikturlinge sein. Je kiirzer die Striktur vor der
Operation ist, umso einfacher ist die Operation durchzufiihren und umso besser sind

die Ergebnisse und damit die Lebensqualitit und die Zufriedenheit des Patienten.

Oftmals werden Patienten vor der Harnrohrenrekonstruktion zundchst multiplen
Urethrotomien unterzogen. In dieser Studie hatten 45,1% aller Patienten 2-5
Urethrotomien, bevor eine offene Harnrohrenplastik durchgefiihrt wurde. Bei den
Patienten mit einem Meshgraft waren es sogar 60%. Die Erfolgsrate der
Urethrotomien ist jedoch deutlich geringer als die der offenen Harnrohrenplastik. Die
Rezidivrate nach einer Urethrotomie betrug 58% fiir bulbdre, 84% fiir penile
Harnrohrenstrikturen und 89% fiir Strikturen, die die gesamte Harnrohre betrafen
(Pansadoro und Emiliozzi 1996). Wiederholte Urethrotomien erh6hten die Erfolgsrate
nicht (Pansadoro und Emiliozzi 1996, Dubey 2011), sie fiihrten lediglich zu einer
voriibergehenden Verbesserung (Pansadoro und Emiliozzi 1996). Gute Ergebnisse

wurden eher bei bulbéren, einzelnen oder erstmaligen Strikturen, die kiirzer als 10
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mm waren, erzielt (Pansadoro und Emiliozzi 1996, Dubey 2011). Bei penilen,
langeren Strikturen oder nach einem Misserfolg der ersten Urethrotomie sollte daher
eine offene Harnrohrenplastik angewendet werden (Pansadoro und Emiliozzi 1996,
Isono et al. 2012).

Rodder et al. lieferten dhnliche Ergebnisse. Die Erfolgsrate einer Urethrotomie war in
threr Studie etwas hoher: 50-60% der Patienten, bei denen eine Urethrotomie
durchgefiihrt wurde, bendtigten keinen weiteren Eingriff. Kommt es jedoch zu einer
Rezidivstriktur nach einer Urethrotomie, spdtestens jedoch nach dem zweiten Rezidiv,
sollte eine offene Operation erfolgen, da weitere Schlitzungen weniger
erfolgversprechend sind. Auch sind kurzstreckige Strikturen besser mit einer
Urethrotomie therapierbar als langstreckige (Rodder et al. 2006).

Auch Santucci und Eisenberg untersuchten die Erfolgsrate von Urethrotomien. Sie
betrug nach der ersten Urethrotomie 8%, nach der zweiten 6%, nach der dritten 9%
und nach der vierten und fiinften 0%. So betrdgt die Langzeiterfolgsrate jeglicher
Urethrotomie voraussichtlich 0%. Aufgrund dieser schlechten Ergebnisse empfahlen
Santucci und Eisenberg, die Urethrotomie nur als voriibergehende Behandlung

einzusetzen, bis die definitive Rekonstruktion erfolgt (Santucci und Eisenberg 2010).

Es bleibt auch zu iiberlegen, ob eine ventrale oder dorsale Harnrohrenplastik bessere
Operationsergebnisse liefert. Andrich et al. verglichen in einer Studie die ventrale
Harnréhrenplastik mit der Barbagli-Technik (ein dorsales Onlay) anhand von
Patienten mit bulbidren Harnr6hrenstrikturen. Nach flinf Jahren Follow-Up hatten 5%
der Patienten, bei denen die Barbagli-Technik durchgefiihrt worden ist, eine
Rezidivstriktur, bei der ventralen Technik waren es hingegen 14%. Dies bestitigte
eine hohere Erfolgsrate der Barbagli-Technik gegeniiber der ventralen
Harnréhrenplastik (Andrich et al. 2001).

Auch Mangera et al. beurteilten in einer Studie die Erfolgsraten der verschiedenen
Operationstechniken. Demgeméll lag die Erfolgsrate eines dorsalen Onlays fiir
bulbdre Strikturen bei 88,4% und wenn ein ventrales Onlay verwendet wurde bei
88,8%. Infolgedessen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Techniken der einzeitigen bulbiaren Harnrohrenplastik (Mangera et al. 2011).

Ebenso gaben Kaggwa et al. in einer Studie an, dass kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen der Erfolgsrate von einem dorsalen oder einem ventralen Onlay
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mit Mundschleimhaut bei bulbdren Harnrohrenstrikturen besteht (Kaggwa et al.
2014).

Im eigenen Kollektiv wurde bei bulbdren Strikturen die Ventral-Onlay-Technik
bevorzugt, da sich im bulbdren Bereich dorsal viele wichtige Strukturen befinden, die
bei einem dorsalen Transplantat beschiddigt werden konnen.

Die vorliegende Studie hatte gewisse Einschrinkungen. Die erste war ihr retro-
spektiver Charakter. Des Weiteren war die Patientenkohorte relativ klein und die
Riicklaufquote betrug 51,9%.

Dennoch konnte in dieser Langzeitstudie die Wichtigkeit der Indikationen fiir die
verschiedenen Techniken der Harnrohrenplastik unterstrichen werden und
verdeutlicht werden, dass jede Operationstechnik in ihrem Indikationsbereich sehr
gute Langzeitergebnisse liefert und die Patienten an Lebensqualitit gewinnen und

somit zufrieden mit dem Operationsergebnis sind.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Die Rekonstruktion der Harnréhre mit einem Mundschleimhauttransplantat ist ein
gingiges Operationsverfahren bei Harnr6hrenstrikturen. Ziel dieser Studie war es, die
Erfolgsrate der Harnrohrenplastik unter Verwendung von Mundschleimhaut sowie
Langzeitergebnisse und die symptomspezifische und allgemeine Lebensqualitdt der
Patienten zu beurteilen und diese mit anderen Operationstechniken (End-zu-End-
Anastomosen, Meshgraft-Technik) zu vergleichen.

Dafiir wurde ein standardisierter Fragebogen an 187 Patienten nach Harnréhrenplastik
aufgrund einer Harnréhrenstriktur verschickt und eine retrospektive Analyse im
Langzeit-Follow-Up (Median 43 Monate) durchgefiihrt.

Die Erfolgsrate der Technik der End-zu-End-Anastomose war mit 80% am hdchsten,
gefolgt von den Mundschleimhauttransplantaten mit 78% und den Meshgraft-
Operationen mit 60%.

12% der Patienten mit Mundschleimhauttransplantat erlitten eine Rezidivstriktur, die
meistens innerhalb der ersten zwei Jahre nach der Operation auftrat.

Die Patienten ohne postoperative Beschwerden an der Mundschleimhaut-
entnahmestelle hatten eine signifikant hohere Erfolgsrate als die Patienten mit
Beschwerden (p=0,022).

Der J-PROM zeigte, dass jeweils 80,7% bzw. 81,7% aller Patienten eine
Verbesserung der Lebensqualitit durch die Operation erlangen konnten bzw.
zufrieden mit der Operation waren.

Der IIEF war fiir Patienten bis 60 Jahre hochsignifikant héher (22,37) als fiir
Patienten tliber 60 Jahre (9,15, p<0,001).

AuBerdem liefern Strikturlingen < 5 cm signifikant bessere Ergebnisse in Bezug auf
die Verbesserung der Lebensqualitit und die Zufriedenheit mit der Operation als
Strikturldangen von > 5 cm (p=0,029).

Zusammenfassend kann man sagen, dass jede der drei in dieser Studie untersuchten
Operationstechniken bei Harnrohrenstrikturen in ihrem Indikationsbereich sehr gute
Langzeitergebnisse liefert. Die Weiterentwicklung des ,,tissue engineering* ldsst
hoffen, dass sich zukiinftig die verbliebenen postoperativen Beschwerden an der
Mundschleimhautentnahmestelle deutlich verringern und so zu einem weiteren

Fortschritt in der Urologie beitragen werden.
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Klinik und Poliklinik fir Urologie

Universitatsklinikum N
Hamburg-Eppendorf I Prof. Dr. med. Margit Fisch

Geschaftsfiihrende Direktorin

FRAGEBOGEN
HARNROHRENOPERATION

NACH DER OPERATION

Name: Geburtsdatum:

GroRe: Gewicht:

Medikamente:

Rauchen: Zigaretten pro Tag Nichtraucher seit: Jahren

Wie oft trinken Sie Alkohol? Nie Gelegentlich RegelmiRig

Wenn Sie Alkohol trinken, wie viel trinken Sie an einem Tag und was? (z.B. 1 Glas Wein,
1 Flasche Wein, 0,5 L Bier, 2 cl Cognac, eine halbe Flasche Vodka,...)
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Geschaftsfiihrende Direktorin

Ist es bei lhnen nach der Harnréhren-Operation am UKE zu einem erneuten

Auftreten einer Harnrdhrenstriktur (Verengung) gekommen?

Nein Ja

Falls ,ja“, wann ist diese Verengung der Harnrohre aufgetreten?

Und wie wurde diese behandelt (bitte mit Angabe des Datums)?

Behandlung: Monat /Jahr:
Keine Behandlung

Dehnung der Harnrohre (Dilatation/Bougierung)
Schlitzung der Harnréhre (Urethrotomie)
Offene Operation (Harnrohrenplastik)

Andere Behandlung:

Gibt es eine Verzogerung, bevor Sie mit dem Wasserlassen beginnen konnen?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Immer

Wie wiirden Sie die Starke lhres Harnstrahls beschreiben?

Normal Selten abgeschwacht 2lGelegentlich abgeschwicht
Meistens abgeschwacht Immer abgeschwacht

Bitte kreisen Sie die Nummer ein, die mit der Stérke lhres Harnstrahls in den

letzten Monaten libereinstimmt.

4 i3 2 g

Peeling 1989
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11.

12,

13.

14.
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Geschaftsfiihrende Direktorin

Wie oft miissen Sie Pressen, um das Wasserlassen fortzusetzen?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Immer

Unterbrechen und Beginnen Sie mehr als einmal wahrend sie Wasserlassen?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Immer

Wie oft hatten Sie das Gefiihl, das die Blase nicht ganz leer war, wenn Sie das

Wasserlassen beendet hatten?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Immer
Wie oft kommt es nach der Blasenentleerung zum Nachlaufen oder Nachtraufeln

(feuchte Unterwdsche)?

Nie Selten Gelegentlich Haufig Immer

Wie belastend wirken sich die Beschwerden beim Wasserlassen insgesamt auf lhr
Leben aus?

Gar nicht Wenig Sehr belastend Sehr stark belastend

Miissen Sie auf schnellstem Weg zur Toilette gehen um Wasser zu lassen?
Nie Selten Gelegentlich Haufig Immer

Konnen Sie das Nachlaufen oder Urintraufeln durch Ausstreichen der Harnréhre

oder Zusammenpressen der Beine verhindern?

Nie versucht Nein Ja

Wie oft kommt es bei lhnen zu einem ungewollten Harnverlust?

Nie Einmal pro Woche oder seltener? zZwei- bis dreimal pro Woche
Etwa einmal taglich Mehrmals taglich Immer

Was glauben Sie, wie viel Harn tritt dabei normalerweise aus (unabhangig
davon, ob Sie einen Schutz tragen)?

Gar keiner Eine geringe Menge [?| Eine mittelgroRe Menge
Eine groRe Menge

Wie sehr belastet Sie der unwillkiirliche Harnverlust in lhrem téglichen Leben?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bitte kreisen Sie eine Nummer zwischen 0 (gar nicht) und 10 (sehr stark) ein

37



16.

17.

18.

19.
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Wann kommt es zu einem Austritt von Harn?

Nie Bevor Sie die Toilette erreichen Beim Husten oder Niesen
Im Schlaf Bei korperlicher Anstrengung/Sport
Nach dem Urinieren, wenn Sie schon wieder angezogen sind (Nachtrépfeln)

Aus keinem ersichtlichem Grund Es kommt standig zum Austritt von Harn

Falls Sie Vorlagen verwenden, wie viele benoétigen Sie am Tag?

Keine Maximal 1 Maximal 2 Maximal 3

Mehr als 3: (Anzahl)

Wie viele Blasenentziindungen sind seit lhrer letzten Operation aufgetreten?

Keine 1 2 3 4 oder mehr

Ist ein Ausstreichen der Harnréhre nach dem Wasserlassen erforderlich?
Nie Selten Gelegentlich
Haufig Immer

Sofern bei lIhnen Mundschleimhaut verwendet wurde: Ist es nach der Operation

zu Beschwerden im Bereich der Mundschleimhaut-Entnahmestelle gekommen?

Keine Geringe Beschwerden MaRige Beschwerden
Starke Beschwerden Sehr starke Beschwerden
Falls ja,

wann sind diese aufgetreten: -

wo sind diese aufgetreten: -

wie lange haben diese angehalten:
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Die nachstfolgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Sexualitat. Bitte beantworten Sie diese
Fragen so offen und eindeutig wie moglich. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie
antworten sollen, geben Sie bitte die bestmogliche Antwort. Bei der Beantwortung dieser
Fragen gelten folgende Definitionen:

Geschlechtsverkehr

Ist definiert als vaginale Penetration der Partnerin (Eindringen in die Partnerin).

Sexuelle Aktivitit
Beinhaltet Geschlechtsverkehr, Zartlichkeiten, Vorspiel und Selbstbefriedigung.

Samenergufd
Ist definiert als der Ausstof’ von Samen aus dem Penis (oder die Empfindung dessen).

Sexuelle Stimulation

Beinhaltet Situationen wie Liebesspiele mit der Partnerin, Betrachten erotischer Bilder
USW..

20. Bekommen Sie eine Erektion des Penis?

Ja, mit normaler Steifigkeit Ja, mit einer leicht reduzierten Steifigkeit

Ja, mit stark reduzierter Steifigkeit Nein, eine Erektion ist nicht moglich

21. Schwillt die Eichel des Penis bei der Erektion genauso stark an wie der Rest des

Penis?

Ja Nein

22. Wie oft waren Sie wihrend der letzten 4 Wochen in der Lage, wahrend

sexueller Aktivitdten eine Erektion zu bekommen?

Keine sexuelle Aktivitat

Fast immer oder immer

Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Hélfte der Zeit)
Selten (weniger als die Halfte der Zeit)

Fast nie oder nie

= N Wk~ U1 O

39



Klinik und Poliklinik fir Urologie
Universitatsklinikum I

Hamburg-Eppendorf Prof. Dr. med. Margit Fisch

Geschaftsfiihrende Direktorin

23. Wenn Sie wihrend der letzten 4 Wochen bei sexueller Stimulation Erektionen
hatten wie oft waren lhre Erektionen hart genug fiir eine Penetration?

Keine sexuelle Aktivitat 0

Fast immer oder immer 5
Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit) 4
Manchmal (etwa die Hélfte der Zeit) 3
Selten (weniger als die Halfte der Zeit) 2

1

Fast nie oder nie

24. Wenn Sie wdhrend der letzten 4 Wochen versuchten, Geschlechtsverkehr

zuhaben, wie oft waren Sie in der Lage, lhre Partnerin zu penetrieren?

Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
Fast immer oder immer

Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Hélfte der Zeit)

Selten (weniger als die Halfte der Zeit)

Fast nie oder nie

= N W b~ U1 O

25. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen beim Geschlechtsverkehr in der

Lage, lhre Erektion aufrechtzuerhalten, nachdem Sie lhre Partnerin penetriert

hatten?

Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
Fast immer oder immer

Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Hélfte der Zeit)

Selten (weniger als die Halfte der Zeit)

Fast nie oder nie

= N W A~ U1 O

26. Wie schwierig war es wahrend der letzten 4 Wochen, beim Geschlechtsverkehr

lhre Erektion bis zur Vollendung des Geschlechtsverkehrs aufrechtzuerhalten?

Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
Nicht schwierig

Ein bisschen schwierig

Schwierig

Sehr schwierig

AuRerst schwierig

= N W kA~ U1 O
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27. Wie wiirden Sie wihrend der letzten 4 Wochen lhre Zuversicht einschétzen,

eine Erektion zu bekommen und zu halten?

Sehr hoch
Hoch
MittelmaRig
Niedrig

Sehr niedrig oder nicht vorhanden

= N W kA~ O

28. Kommt es zu einem Samenerguss (Ejakulation)?

Ja, normale Menge Ja, leicht verminderte Menge

Ja, stark verminderte Menge Nein

29. Haben Sie wahrend des Samenergusses Schmerzen oder ein unangenehmes Gefiihl?

Kein Schmerz
Leichter Schmerz/ unangenehmes Gefiihl
Mittlerer Schmerz/ unangenehmes Gefihl

Starker Schmerz/ unangenehmes Gefihl

30. Haben Sie ein Taubheitsgefiihl am Penis oder am Hodensack in den letzten

Monaten bemerkt?
Nein
Ja, aber ist stellt kein Problem dar

Ja, und es ist belastend

31. Ist es nach der Operation zu einer Verkriimmung des Gliedes bei Erektion gekommen?
Keine Verkriimmung Geringe Verkrimmung MaRige Verkrimmung

Starke Verkrimmung Sehr starke Verkrimmung

32. Ist es nach der Operation zu einer Verkiirzung des Gliedes bei Erektion gekommen?
Keine Verkiirzung Geringe Verkirzung MaRige Verkiirzung
Starke Verkiirzung Sehr starke Verkirzung
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33. Inwieweit beintrachtigen lhre sexuellen Symptome lhr tégliches Leben |
nsgesamt?
Gar nicht Ein wenig MaRig Sehr stark

34. Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am

Besten beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kdstchen jeder Gruppe machen.

34a. Beweglichkeit/Mobilitit

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe einige Probleme herumzugehen

Ich bin ans Bett gebunden

34b. Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme fiir mich selbst zu sorgen
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

34c. Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder

Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe einige Probleme meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

34d. Schmerzen/ korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden
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34e. Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

Wie hat sich Ihre Lebensqualitdt durch die Operation verdndert?

Sehr stark verbessert Etwas verbessert Unverandert

Etwas verschlechtert Stark verschlechtert

Sind Sie mit dem Ergebnis der Operation insgesamt zufrieden?

Sehr zufrieden Zufrieden Unentschieden

Unzufrieden Sehr unzufrieden

Wenn Sie mit dem Ergebnis unzufrieden oder sehr unzufrieden sind teilen Sie uns

bitte mit, aus welchem Grund:

Das Wasserlassen hat sich nicht verbessert

Das Wasserlassen hat sich verbessert, aber es gab ein anderes Problem (bitte
teilen Sie uns den Grund mit):

Das Wasserlassen hat sich nicht verbessert und es gab ein anderes Problem

(bitte teilen Sie uns den Grund mit):
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38. Wenn Sie lhre heutige Gesamtsituation betrachten, sowohl lhres Wasserlassens

als auch lhres Allgemeinzustandes, was glauben Sie, wie gut oder schlecht sie ist?

Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie schlecht Ihr Gesundheitszustand ist, zu
unterstitzen, haben wir eine Skala gezeichnet, ahnlich einem Thermometer. Der beste
denkbare Gesundheitszustand ist mit einer ,,100“ gekennzeichnet, der schlechteste
mit einer ,0“ Bitte kreisen Sie die Zahl auf der Skala ein, die lhren heutigen

Gesundheitszustand am besten wiedergibt.
Best
denkbarer
Gesundheitszustand

lhr heutiger
Gesundheitsszustan

il

i

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand
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